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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de larealidad problematica

Actualmente vivimos en tiempo de pandemia donde la nueva enfermedad por
el coronavirus 2019 (COVID-19) es la protagonista y muy poco se conoce de
su patogenia e interaccion con otras enfermedades. El COVID-19 se ha ido
propagando a nivel mundial, poniendo en incertidumbre a la poblacion y al
personal de salud. Hasta el 16 de noviembre del 2020, el COVID-19 ha
infectado a méas de 54’301,156 personas y ha causado la muerte de 1 316 994
personas en todo el mundo.! En Latinoamérica se registré 23'190,772 casos
confirmados y 679,201 muertes, siendo Estados Unidos, Brasil, Argentina,
Colombia y México los paises con mayor nimero de contagios.! El Peru se
ubico en el doceavo lugar a nivel mundial, del 6 de marzo al 16 de noviembre
del 2020, se han registrado 934,899 casos confirmados de COVID-19 con
35,177 muertes.! Se sabe que esta enfermedad presenta un cuadro clinico
variable que puede ir desde ser asintomatica, leve, con signos y sintomas de
un proceso infeccioso de vias respiratorias superiores, hasta un cuadro grave
de sindrome de insuficiencia respiratoria aguda y muerte.? Se cree que ésta
se debe a una excesiva produccion de citocinas proinflamatorias contra el
virus, haciendo que la enfermedad progrese rapidamente e incremente la
mortalidad.* El riesgo de muerte se incrementa en la poblacién adulta mayor
y en aquellos con comorbilidades.® Dentro del grupo de citocinas
proinflamatorias, se incluye a la interleucina (IL) -17 y el factor de necrosis

tumoral alfa (TNF-a).6

La psoriasis es una enfermedad cutanea inflamatoria crénica mediada por el
sistema inmunoldgico, que afecta al 2% de la poblacién a nivel mundial.® Esta
asociada a patologias como: obesidad, diabetes mellitus tipo 2,
hiperlipidemias, hipertension arterial y enfermedades cardiovasculares.® Su
patogenia se debe a la activacion aberrante de los linfocitos T y las células
dendriticas que producen una cascada de citocinas como la IL-17, IL-23 y el
TNF-a, produciéndose una desmedida proliferaciéon de queratinocitos.® Se

cree gue el tratamiento sistémico convencional con metotrexato y ciclosporina,
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al ser inmunosupresor incrementaria el riesgo para la enfermedad por COVID-
19, por otro lado el tratamiento con biologicos utilizado en los casos de
psoriasis moderada a grave refractarias a tratamiento sistémico convencional
gue inhiben a la IL-17, IL-23 o el TNF-a, podrian prevenir o mejorar la
respuesta excesiva de citocinas en pacientes con COVID-19.% Actualmente la
literatura no ha mostrado evidencia concluyente del factor protector y/o de
riesgo de estos farmacos. Asi mismo no hay estudios reportados en el Pera
con respecto a la prevalencia de casos de la enfermedad por COVID-19 en
pacientes con psoriasis moderada a grave en tratamiento sistémico

convencional y biolégico.

1.2 Formulacion del problema

¢,Cudl es la prevalencia de la enfermedad por COVID-19 en los pacientes con
psoriasis moderada a grave en tratamiento sistémico convencional y biologico
del Servicio de Dermatologia del HNERM durante el periodo marzo — octubre
20207

1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo principal
Conocer la prevalencia de la enfermedad por COVID-19 en los
pacientes con psoriasis moderada a grave en tratamiento sistémico
convencional y biolégico del Servicio de Dermatologia del HNERM
durante el periodo marzo — octubre 2020.

1.3.2 Objetivos Especificos

a. Conocer la prevalencia de la enfermedad por COVID-19 en los
pacientes con psoriasis moderada a grave en tratamiento sistémico

convencional con acitretin, metotrexate y ciclosporina.



b. Conocer la prevalencia de la enfermedad por COVID-19 en los
pacientes con psoriasis moderada a grave en tratamiento biologico

con etanercept, infliximab y adalimumab.

c. Conocer la prevalencia de hospitalizacion por la enfermedad por
COVID-19 en los pacientes con psoriasis moderada a grave en

tratamiento sistémico convencional y biolégico.

d. Conocer la prevalencia de mortalidad por la enfermedad por COVID-
19 en los pacientes con psoriasis moderada a grave en tratamiento

sistémico convencional y bioldgico.

1.4 Justificacion

La enfermedad por COVID-19 es una enfermedad altamente infecciosa,
originario de la provincia de Wuhan — China, reportandose los primeros casos
en diciembre del 2019, debido a que se propagd a varios paises del mundo,
en marzo del 2020 la OMS declaré en pandemia por COVID-19 al mundo. En
el Peru el caso cero fue reportado el 06 de marzo del 2020, declarandose en
estado de emergencia sanitaria y cuarentena de todo el pais el 16 de marzo
del 2020. Del 06 de marzo al 16 de noviembre de 2020, se han
registrado 934,899 casos confirmados de COVID-19 con 35,177 muertes.! Se
sabe que esta enfermedad presenta un cuadro clinico variable que puede ir
desde ser asintomatica, leve, hasta un cuadro grave de sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda y muerte.? Debido a una probable desmedida
produccion de citocinas proinflamatorias contra el virus, la enfermedad por
COVID-19 progresa rapidamente a su forma severa y critica incrementando el
riesgo de mortalidad.* Se sabe que el riesgo de muerte se incrementa mas,
en la poblacion adulta mayor y en aquellos con comorbilidades como
obesidad, hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedades coronarias y
enfermedades inmunolégicas como la psoriasis.® Actualmente no se conoce

tratamiento efectivo, sin embargo ya se cuenta con vacunas tales como Pfizer,



Sinopharm, Sinovac, Moderna, Novavax, Sputnik-V, Astraseneca, Covaxin y
Janssen.’

Como se sabe la psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica, que afecta
al 2% de la poblacién a nivel mundial.> Asociada a enfermedades como
obesidad, diabetes mellitus, hipertension arterial y enfermedades
cardiovasculares, que también son factores de riesgo para COVID-19.° Esta
patologia cutanea es inmunomediada por citoquinas como la IL-17, IL-23 y el
TNF-a, que alteran la proliferacién de los queratinocitos, manifestandose en
los casos moderados con presencia de grandes placas eritematosas
descamativas que afectan grandes areas de superficie corporal incluyendo el
cuero cabelludo, en los casos graves los pacientes pueden llegar a la
eritrodermia con el compromiso de mas del 90% de la superficie corporal. El
tratamiento para los casos moderados a severos consta de la utilizacion de
farmacos sistémicos convencionales (acitretin, metotrexato, ciclosporina) y
farmacos bioldgicos (anti TNF, anti IL-17, anti IL-23, anti 1L-12/23).5° En el
Servicio de Dermatologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins se
cuenta con acitretin, metotrexate, ciclosporina, biolégicos anti TNF como
etanercept, infliximab y adalimumab, para el tratamiento de psoriasis

moderada a grave.

Debido a la cuarentena por la enfermedad por COVID-19, se cerraron los
consultorios de atencion ambulatoria de todos los hospitales, centros y
puestos de salud a nivel nacional, afectando a miles de peruanos con
enfermedades cronicas e infecciosas. De lo que no fue exenta los pacientes
con psoriasis atendidos en el Servicio de Dermatologia del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins, que se vieron afectados en la continuidad del
tratamiento y controles periédicos por los especialistas, generando
incertidumbre y alto riesgo de exacerbaciébn de la psoriasis, también
influenciada por el gran estrés psicosocial por la coyuntura que se venia
atravesando. Se desconoce el riesgo de infeccibn por COVID-19 para los
pacientes con psoriasis moderada a grave, por lo no se tienen datos
estadisticos de cuantos pacientes con psoriasis moderada a severa en
tratamiento sistémico convencional y biolégico fueron afectados por el COVID-

19, también se desconoce el numero de pacientes fallecidos por COVID-19
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gue venian recibiendo tratamiento sistémico convencional o biolégico en los
pacientes con psoriasis del Servicio de Dermatologia del Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins. Lo cual enfatiza la importancia de este estudio.

1.5 Delimitaciones

Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de psoriasis moderada a
grave, que recibieron tratamiento con acitretin, metotrexato, ciclosporina,
etanercept, infliximab o adalimumab del Servicio de Dermatologia del Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins, entre marzo a octubre de 2020.

1.6 Viabilidad

Este proyecto es viable, ya que cuenta con el apoyo de los especialistas del
Servicio de Dermatologia y el jefe del Servicio solicitara la autorizacion a la
oficina de investigacion y docencia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, se cuenta con los recursos financieros para ejecutarla y el acceso al
archivo de historias clinicas proporcionado por la base de datos del SGSS y
CIE-10.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

Milena Gianfrancesco et al en su estudio “Epidemiologia y resultados del
nuevo coronavirus 2019 en pacientes con enfermedades inflamatorias
inmunomediadas” concluyé que existe similitud de resultados epidemioldgicos
y factores de riesgo por COVID-19 en pacientes con enfermedades
inflamatorias inmunomediadas al igual que en la poblacion general y es
necesario ampliar mas investigacion para determinar si el riesgo y los
resultados de severidad por COVID-19 ocurren en diversas enfermedades

reumaticas, comorbilidades y farmacos inmunosupresores.2

X.T. Lima et al en su estudio “Resultados de COVID-19 severo en pacientes
con psoriasis” incluyeron 104 casos. Se registra 37 pacientes en tratamiento
sistémico, de los cuales 15 se hospitalizaron (40.5%, p = 0.86) y 2 fallecieron
(5.6%, p = 0.39), por lo que el autor concluye que no encuentra mayores tasas

de COVID-19 severo en pacientes que reciben terapia sistémica.®

Giovanni Damiani et al en “Los biolégicos aumentan el riesgo de infeccion y
hospitalizacion por SARS-CoV-2, pero no el ingreso en la UCI y la muerte:
datos de la vida real de una gran cohorte durante la declaracion de la zona
roja” estudio 1193 pacientes con psoriasis en tratamiento bioldgico de la
region de Lombardia - Italia, encontrando 22 casos de COVID-19 confirmados,
concluyendo que los pacientes con psoriasis en tratamiento biolégico tienen
mayor riesgo de infeccién por COVID-19 (OR 3,43 [IC 95%: 2,25-5,73], p
<0,0001), de los cuales 17 fueron puestos en cuarentena (OR 9,05 [IC 95%
5,61-14,61], P <0,0001) y 5 hospitalizados (OR 3,59 [IC 95% 1,49-8,63], P =

0,0044), sin embargo no incrementaria el riesgo de muerte.1°

Gisondi P. et al en “El impacto de la pandemia de COVID-19 en los pacientes
con psoriasis en placas crénica que reciben tratamiento con terapia biol6gica:
la experiencia del norte de Italia”, se incluy6é 5206 pacientes con psoriasis en

tratamiento biolégico, 6 pacientes fueron diagnosticados con COVID-19, de
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los cuales 4 fueron hospitalizados (RI 5,6 por 10000 meses-persona, IC 95%:
1,5-14,3) y 0 muertes (RI 0 por 10000 meses-persona, IC del 95%: 0 —5,1).11

Omer Faruk Elmas et al en “Psoriasis y COVID-19: una revision narrativa con
consideraciones de tratamiento” incluyeron 11 investigaciones originales
relevantes y 6 estudios de casos. Concluyendo que el tratamiento sistémico
convencional con (metotrexato y ciclosporina) y el tratamiento con biol6gicos
(agentes anti-TNF), no deben ser de eleccién debido a que incrementarian el
riesgo de infeccion para COVID-19, sin embargo, la suspension del
tratamiento con biolégicos podria incrementar la tormenta de citoquinas por
COVID-19.12

Ali Sadeghinia et al en su articulo “Farmacos inmunosupresores para
pacientes con psoriasis durante la era de la pandemia COVID-19%
recomiendan el inicio y la continuacion de farmacos biolégicos como los
inhibidores de la interleucina IL-17, IL-12/23 e inhibidores de IL-23 para el
tratamiento de psoriasis durante la era de COVID-19. Para el grupo de
pacientes psoriasicos con comorbilidades, recomiendan el uso de retinoides
sistémicos, apremilast y fototerapia domiciliaria. Asi mismo indican suspender
los farmacos inmunosupresores en pacientes psoriasicos con infeccion por
COVID-19.13

Gisondi Paolo et al en su estudio “Tasas de incidencia de hospitalizacion y
muerte por COVID-19 en pacientes con psoriasis que reciben tratamiento
biolégico: una experiencia en el norte de Italia” incluyeron 6.501 pacientes con
psoriasis en placas tratados con terapia biolégica. Se encontré una tasa de
incidencia de hospitalizacion por COVID-19 de 11,7 (IC 95%: 7,2-18,1) por
cada 10.000 personas/meses, la tasa de incidencia de muerte por COVID-19
fue de 1,3 (IC del 95%: 0,2-4,3) por cada 10.000 personas/meses en pacientes
con psoriasis y el cociente de incidencia estandarizado de hospitalizacion y
muerte en pacientes con psoriasis en comparacion con la poblacion general
fue 0,94 (IC del 95%: 0,57-1,45; p = 0,82) y 0,42 (IC del 95%: 0,07-1,38; p =

0,19) respectivamente. Concluyendo que no se encuentra ningin impacto



adverso de los bioldgicos en el resultado de COVID-19 en pacientes con

psoriasis.

Gisondi Paolo at al en su publicacion “El riesgo de la pandemia de COVID-19
en pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave que reciben
tratamientos sistémicos”, realiz6 una revision de literatura en la base de datos
PubMed® donde examinaron un total de 57.243 articulos, de los cuales 27
referencias fueron analizadas y se excluyeron 57.216, con el fin de investigar
si existe un incremento de riesgo de infeccion por COVID-19 en pacientes con
psoriasis en tratamiento sistémico, concluyeron que hasta el momento no se
encuentra evidencia de que los pacientes con psoriasis de moderada a grave
en tratamientos sistémicos, incluidos los biolégicos, tengan un mayor riesgo
de infeccién y/o aumento de hospitalizaciones y muertes relacionadas con

COVID-19 en comparacién con la poblacién en general.*®

Talamonti at al en su estudio “Caracteristica de los pacientes con psoriasis en
placas crénica tratados con productos biolégicos en Italia durante la pandemia
COVID-19: analisis de riesgo del estudio observacional PSO-BIO-COVID”
incluyé 12 807 pacientes con psoriasis en tratamiento biolégico con anti-TNF,
de los cuales 26 (0.2%) tuvieron diagndstico confirmatorio para COVID-19, 11
(0.085%) se hospitalizaron y 2 fallecieron (0.015%), estos ultimos presentaron
comorbilidades como hipertension, obesidad, diabetes mellitus, hiperlipidemia
y EPOC. Concluyendo que la incidencia encontrada en el estudio fue similar
ala de la poblacion en general (0.31%), sin embargo, los pacientes del estudio
desarrollaron cuadro leve de COVID-19, por lo que se cree que el uso de
terapia biologica disminuiria la tormenta de citocinas que se produce en la

infeccién por la enfermedad de COVID-19.16

Baniandrés at al en su estudio “Incidencia de resultados graves de COVID-19
en pacientes psoriasicos tratados con terapias sistémicas durante la
pandemia: un analisis de cohorte de Biobadaderm” donde participaron 2 329
pacientes con psoriasis en tratamiento sistémico, de los cuales 73 pacientes
(3,13%) contrajeron la enfermedad de COVID-19, 13 (0,56%) fueron
hospitalizados, 1 (0,04%) requirié UCly 1 ( 0,04%) falleci6, siendo la tasas de
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incidencia y mortalidad no tan significativamente diferentes al de la poblacién
en general, por lo que el estudio sugiere que los tratamientos sistémicos o
biol6gicos clasicos no aumentan ni la susceptibilidad ni la gravedad de
COVID-19.Y

Ciechanowicz at al en su estudio “La prevalencia de la infeccion por SARS-
CoV-2 y la gravedad del curso de COVID-19 en pacientes con psoriasis
tratados con terapia bioldgica”, estudié a 61 pacientes con psoriasis severa a
grave en tratamiento biologico: 21 con adalimumab, 13 con secukinumab, 9
con infliximab, 6 con ustekinumab, 5 con ixekizumab, 4 con golimumab y 3
con risankizumab; de los cuales 10 pacientes (16,39%) se les detecto
anticuerpos contra el virus del COVID-19 principalmente asociados a
comorbilidades como hipertension, obesidad, arritmia, EPOC y diabetes
mellitus. No se encontrd diferencias estadisticamente significativas en relacion
a la edad, el sexo, la duracion del tratamiento, el PASI durante la calificacion
para la terapia bioldgica, el delta PASI o comorbilidades que presenten un

mayor riesgo de un curso severo de COVID-19.18

Kridin at al en su estudio “Los inhibidores del factor de necrosis tumoral se
asocian con un menor riesgo de hospitalizacion asociada a COVID-19 en
pacientes con psoriasis - un estudio de cohorte poblacional” evaluaron el
riesgo de infeccidn, hospitalizacion y mortalidad por COVID-19 en pacientes
con psoriasis en tratamiento con inhibidores del TNF en comparacién con
aguellos pacientes con psoriasis en tratamiento con ustekinumab, metotrexate
y acitretin, encontrando una tasa de incidencia de hospitalizacion asociada a
COVID-19, COVID-19 y mortalidad en el grupo en tratamiento con inhibidores
del TNF fue de 35,8 (IC del 95%, 26,1-47,9), 0. 8 (IC del 95%, 0,0-4,2) y 0,0
por 1000 personas/afo, respectivamente. Concluyendo que existe un menor
riesgo de hospitalizacion por COVID-19 en los pacientes con psoriasis en
tratamiento con inhibidores del TNF, por lo tanto, ratifican la continuidad del

tratamiento durante estos tiempos de pandemia.®
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2.2 Bases tedricas

ENFERMEDAD DE CORONAVIRUS 19
Epidemiologia

El 31 de diciembre de 2019, la Comision Municipal de Salud y Sanidad de
Wuhan en China reporté un grupo de 27 casos de neumonia atipica de
etiologia no conocida. El 7 de enero del 2020 se determiné que el agente
causante del brote era un virus perteneciente a la familia coronaviridae, siendo
denominado como Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) responsable de la nueva enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-
19).2021

El 11 de marzo, la OMS declar6 la pandemia mundial, registrandose hasta el
16 de noviembre del 2020 54 301 156 personas infectadas y 1 316 994
muertes en todo el mundo.! En Latinoamérica se registré 23 190 772 casos
confirmados y 679 201 muertes, siendo Estados Unidos, Brasil, Argentina,
Colombia y México los paises con mayor nimero de contagios.! En nuestro
pais se confirmd la primera persona infectada por COVID-19 el 6 de marzo,
hasta el 16 de noviembre del 2020, se han registrado 934 899 casos
confirmados de COVID-19 con 35 177 muertes, ubicando al Pert en el

doceavo lugar a nivel mundial.t
Transmision

El origen de transmision del COVID-19 a los humanos aun es desconocida.
Estudios indican que los murciélagos pueden servir como hospedadores
naturales del virus, hay varias investigaciones que han identificado de forma
independiente al SARS-CoV-2, con un genoma casi idéntico al del coronavirus
del murciélago.? La transmisién de humano a humano se realiza a través de
aerosoles respiratorios, a través del contacto de superficies contaminadas con

fluidos respiratorios y la conjuntiva de la persona susceptible.??
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Periodo de incubacién

El periodo medio de incubacion es de 5,6 (IC 95 %: 5,2 a 6,0) y 6,7 dias (IC
95 %: 6,0 a 7,4). A los 12,5 dias el 95% de los casos sintomaticos ya han

desarrollado sintomas.?3
Factores de riesgo

Los factores de riesgo mas asociados con las complicaciones de COVID-19
son la edad > 65 afios, enfermedades respiratorias cronicas, enfermedades

cardiovasculares, hipertension, diabetes y obesidad.?*
Patogenia

Aln se desconoce la patogenia del COVID-19, sin embargo, se cree que
podria ser similar alos del virus corona del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV) vy el virus corona del sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS-CoV).?® El virus del COVID-19 se une a los receptores de la enzima
convertidora de angiotensina-2 (ACE-2) para ingresar a la célula huésped,
presente en células epiteliales alveolares de tipo Il, cardiacas, renales,
intestinales y endoteliales.?® Los antigenos virales son reconocidos por las
células presentadoras activandose la respuesta inmune innata, con una
consecuente liberacion de citoquinas siendo las principales la IL-6, IL-10, el
interferon (IFN), la proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP1) y el factor
estimulante de las colonias de granulocitos-macréfagos (GM CSF); otras
citoquinas como el factor de necrosis tumoral (TNF), IL-1, IL-2, IL-8, también
se han encontrado inmersas en la patogenia del COVID-19.22:26:27
Ocasionando dafio alveolar, microvascular, alteraciones de la activacion del
sistema de coagulacién e inhibicion de la fibrinolisis.??> Se considera a la
tormenta de citocinas como la principal causa del sindrome de dificultad

respiratoria aguda (SDRA) y fallo multiorganico.?®
Manifestaciones clinicas

Los pacientes pueden presentarse como sintomaticos o asintomaticos, y el
cuadro clinico puede variar desde leve hasta grave. Entre los sintomas y
signos mas frecuentes se incluyen: fiebre (87,9%), tos seca (67,7%), astenia
(38,1%), expectoracion (33,4%), disnea (18,6 %), dolor de garganta (13,9%),
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cefalea (13,6%), mialgia o artralgia (14,8%), escalofrios (11,4%), nduseas o
vomitos (5%), congestion nasal (4,8%), diarrea (3,7%), hemoptisis (0,9%) y
congestion conjuntival (0,8%).28 Siendo el sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) la complicacibn mas comun, seguida de neumonia,
insuficiencia respiratoria tipo |, sepsis, acidosis metabdlica, choque séptico,

arritmia, lesiéon cardiaca aguda, insuficiencia cardiaca e injuria renal aguda.?®

Criterios de severidad para COVID-19

Leve
Paciente con COVID-19 con al menos dos de los siguientes signos y sintomas:
tos, fiebre, dolor de garganta, malestar general y congestion nasal. No

requiere hospitalizacion, se indica aislamiento y seguimiento.?!

Moderado

Paciente con COVID-19 con dos o mas de los siguientes criterios: disnea o
dificultad respiratoria, frecuencia respiratoria > 22 respiraciones por minuto,
saturacion de oxigeno < 95%, alteracion del nivel de conciencia
(desorientacion, confusion), hipotension arterial o shock, signos clinicos y/o
radiologicos de neumonia, recuento linfocitario < de 1000 células/pL. Por

consiguiente, requiere hospitalizacion.?!

Severo

Paciente con COVID-19 con dos o méas de los siguientes criterios: frecuencia
respiratoria > 22 respiraciones por minuto o PaC0O2 < 32 mmHg, alteracion
del nivel de conciencia, presion arterial sistélica < 100 mmHg o PAM < 65
mmHg, PaO2 < 60 mmHg o PaFi < 300, signos clinicos de fatiga muscular
(aleteo nasal, uso de musculos accesorios, desbalance téraco-abdominal),
lactato sérico > 2 mosm/L. Los casos severos requieren hospitalizacion y

manejo en areas de cuidados criticos.?!
Diagnostico

La prueba molecular (Rt-PCR) tiene alta tasa de sensibilidad para el
diagnéstico de COVID-19, con una especificidad estimada del 66 — 80%,

aungue puede haber resultados falsos positivos por la probable contaminacion
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del hisopo.®° Las pruebas serolégicas pueden servir como indicadores de la
propagacion del virus. La precision diagnostica de COVID-19 mejora con la

combinacion de las pruebas moleculares y serolégicas.3!
Tratamiento

Aln no se cuenta con un tratamiento especifico para el COVID-19. Muchos
de los farmacos utilizados para el manejo de esta patologia viral se han
basado a experiencias pasadas en el tratamiento del virus corona del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y el virus corona del
sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV).32 Actualmente se han
ido utilizando diferentes enfoques, diferentes combinaciones de
medicamentos, varios ensayos clinicos en investigacion, que incluyen muchos
agentes terapéuticos como hidroxicloroquina, remdesivir, lopinariv / ritonavir,

favipiravir, tocilizumab, plasma de convalecencia e inmunoglobulinas.3?

PSORIASIS
Epidemiologia

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica cutdnea, con una
prevalencia del 2% de la poblacién mundial.> Con una menor prevalencia en
poblaciones asiaticas y africanas, y con una mayor prevalencia de hasta un
11% en poblaciones caucasicas y escandinavas.33 Siendo la prevalencia en el
Perl del 2,5%.3* El inicio de la enfermedad mas frecuentemente varian entre

los 18 y 50 afios, con igual afectacion en ambos géneros.3®
Factores de riesgo y desencadenantes

Son muchos los factores internos y externos que contribuyen a la aparicion y
exacerbacion de la psoriasis. Las mutaciones de los genes HLA-Cw6 y el gen
14 del miembro de la familia del dominio de reclutamiento de
caspasas (CARD14) son riesgos genéticos. Los factores de riesgo
ambientales, incluidas las enfermedades infecciosas, los medicamentos (litio,
los IFN, los B-bloqueantes y los antipaltdicos), estilos de vida (obesidad,
consumo elevado de alcohol, tabaquismo), también es muy conocido que el

estrés psicégeno es un factor desencadenante sistémico.3®

15



Patogenia

La psoriasis es considerada una enfermedad con una importante implicacion
de subpoblaciones de linfocitos T cooperadores y de las citocinas que
segregan. Se observa un aumento de la concentracion de citocinas Thl (IFN-
y e IL-2), con una concentracion baja de la citocina antiinflamatoria IL-10. Se
cree que IL-23 (producida por las CD) estimula los linfocitos Th17 para que
liberen IL-17 e IL-22, y la accién concertada de estas citocinas produce
proliferacion de gqueratinocitos e inflamacion dérmica. Es destacable que la
concentracién de IL-22 circulante se correlaciona con la gravedad de la
enfermedad. También se ha propuesto que existe una subpoblacion diferente
de linfocitos T cooperadores productores de IL-22 (linfocitos Th22) que

contribuye a la patogenia de la psoriasis.3’
Manifestaciones clinicas

La variante mas frecuente es la psoriasis vulgar, se caracteriza por placas
eritematosas descamativas bien delimitadas. Otra variante frecuente es la
psoriasis guttata o en gotas caracterizada por numerosas papulas y placas
pequefias ampliamente diseminadas. La variante eritrodérmica es la mas rara
y la mas grave donde se observa compromiso de mas del 90% la superficie
corporal. Entre otras variantes, tenemos a la psoriasis pustulosa generalizada,
a la psoriasis inversa, a la psoriasis ungueal y a la pustulosis de palmas y
plantas. Todas las lesiones cutaneas comparten las mismas caracteristicas:

eritema, engrosamiento y descamacion.3’
Anatomia patolégica

En las lesiones iniciales se observa acantosis epidérmica leve sin
paraqueratosis y los queratinocitos tienen un aspecto tumefacto,
acompafados de espongiosis focal leve. En esta fase temprana, los

neutroéfilos atin no son detectables.3”

En lesiones activas se observa aumento del nimero y de la longitud de los
capilares en la dermis papilar, existe un infiltrado perivascular mixto de
linfocitos, macrofagos y neutrofilos, la epidermis presenta acantosis con

acumulacion focal de neutréfilos y linfocitos, con espongiosis variables. La
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acumulacion de neutrofilos dentro de una pustula espongiética se denomina
“pustula espongiforme de Kogoj” y la acumulacion de restos de neutrofilos en
la capa cOrnea rodeados de paraqueratosis se denomina “microabsceso de
Munro”. Estos dos hallazgos son patognomoénicos de psoriasis y en la

pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA).37
Diagnostico

El diagnostico sera clinicoy los hallazgos histopatologicos en una lesion activa

seran confirmatorias de psoriasis.3’
Tratamiento

Hasta el momento ningun tratamiento ha logrado curar esta enfermedad. El
tratamiento debe individualizarse teniendo en cuenta la extension de la
enfermedad y sus efectos en la calidad de vida del paciente, asi como los

efectos beneficiosos y adversos probables de los tratamientos especificos.3’

Los corticoides topicos se han convertido en la pieza clave del tratamiento de
la psoriasis. Son el tratamiento de eleccion en la psoriasis de leve a moderada
y en zonas como los pliegues y los genitales, donde otros farmacos topicos
pueden causar irritacion.3” Ademas, para incrementar su absorcién son

comunmente empleados compuestos como la Urea y el &cido salicilico.

La fototerapia con luz ultravioleta B (UVB) de banda ancha o estrecha y la
fotoquimioterapia con luz ultravioleta A (UVA) después de la administracion
por via oral o topica de un psoraleno son opciones terapéuticas clasicas para

la psoriasis.®”
Tratamiento sistémico
Acitretina

Es un tratamiento efectivo para la psoriasis, aunque tiene el problema de la
teratogenicidad, esta indicada para psoriasis grave que no puede tratarse o
no responden con farmacos tépicos ni con fototerapia. En pacientes con
psoriasis en placas la dosis inicial es 0,5 mg/kg/dia. En la psoriasis
eritrodérmica la dosis inicial es 0,25 mg/kg/dia y en la psoriasis pustulosa la

dosis debe ser maxima, es decir, hasta 1 mg/kg/dia. Las contraindicaciones
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son la disfuncion hepatica grave, disfuncion renal grave (disminucion de la
eliminacién), embarazo o lactancia, mujeres en edad fértil sin contracepcion
segura durante el tratamiento con acitretina y hasta 3 afios después de
suspenderlo, hiperlipidemia, consumo elevado de alcohol; paciente poco
colaborador; farmacos concomitantes que interfieren en la biodisponibilidad
de los retinoides o cuyo metabolismo se ve alterado, farmacos hepatotoxicos
concomitantes (p. €j., metotrexato, diabetes mellitus mal controlada,
antecedente de pancreatitis, ateroesclerosis).®

Metotrexato

Es un farmaco sistémico muy eficaz en la enfermedad grave y en todas las
variantes clinicas de psoriasis, se administra semanalmente, que puede ser
por via oral o intramuscular. La dosis varia de un rango entre 7,5 mg a 25 mg
semanal. Esta indicada en psoriasis grave (> 10-15% de la SC o repercusion
laboral o social), psoriasis pustulosa (generalizada o localizada), psoriasis
eritrodérmica, artritis psoriasica (moderada a grave), psoriasis ungueal grave;
psoriasis sin respuesta a tratamientos tépicos, fototerapia y/o retinoides
sistémicos; contraindicadas en: anemia, leucopenia y/o trombocitopenia
graves; anomalias graves de la funcion hepatica, hepatitis (activa y/o
reciente), fibrosis grave, cirrosis, consumo elevado de alcohol, funcién renal
alterada (aclaramiento de creatinina < 60 ml/min), farmacos concomitantes
gue aumentan los niveles de MTX como trimetoprim-sulfametoxazol,
disminucién considerable de la funcién pulmonar, embarazo o lactancia,
intencién proxima de tener hijos (hombres y mujeres), infecciones graves o
activas, Ulcera péptica (activa) o gastritis, hipersensibilidad al MTX, paciente
poco colaborador, derrame pleural o ascitis, farmacos hepatotdxicos

concomitantes, sindromes de inmunodeficiencia, radioterapia concomitante.®
Ciclosporina

Es un tratamiento muy efectivo de las manifestaciones graves de la psoriasis,
la dosis puede ser en un rango de 0.5 a 3.0 mg/kg/dia. Actia como inhibidor
de la calcineurina, impide que la activacion de los linfocitos T provoque la
liberacion de citocinas efectoras como IL-2. Debido a sus efectos nefrotoxicos

(p. €j., disminucion de la tasa de filtracion glomerular, atrofia tubular), la
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ciclosporina debe administrarse maximo 1 afio y debe alternarse con otros
tratamientos.® Esta contraindicada en pacientes con funcién renal anormal,
hipertension arterial no controlada, antecedente de cancer, hipersensibilidad
a la ciclosporina, infecciones graves, diabetes mellitus no controlada,
antecedente de haber recibido vacunas con microorganismos Vivos,

embarazo y lactancia.®

Tratamiento biolégico

Pacientes con psoriasis moderada a grave que no han respondido
adecuadamente a las terapias sistémicas convencional, o pacientes que
tengan contraindicaciones, son elegible para el tratamiento con un agente
biolégico anti-TNF, el anti IL-12 / IL-23, anti IL-23 o anti IL-17.38

Dentro de los farmacos bioldégicos mas utilizados en el Servicio de
Dermatologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins se tiene a los

anti TNF como el etanercept, infliximab y adalimumab.

Etanercept

Es una proteina de fusion p75 Fc del receptor de TNF humano, se utiliza a
una dosis de 25 mg a 50 mg SC semanal. Indicado en pacientes con psoriasis
en placas de moderada a grave que no respondieron, tienen
contraindicaciones o son intolerantes a otras terapias sistémicas, como

ciclosporina, metotrexato o PUVA .38

Infliximab

Es un anticuerpo monoclonal quimérico anti-TNF, se suministra intravenosa
en infusion de 5 mg / kg seguida de infusiones adicionales de 5 mg / kg a las
2 y 6 semanas después de la primera infusion, y luego cada 8 semanas a
partir de entonces. Indicado en psoriasis en placas de moderada a grave en
pacientes adultos que no respondieron o que tienen una contraindicacion o
son intolerantes a otras terapias sistémicas que incluyen ciclosporina,
metotrexato o PUVA.38

Adalimumab
Es un anticuerpo monoclonal anti-TNF humanizado, se suministra a una dosis
inicial de 80 mg SC, seguida de 40 mg SC cada 2 semanas. Indicada en
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psoriasis en placas crénica de moderada a grave en pacientes adultos que no
respondieron o que tienen una contraindicaciéon o son intolerantes a otras

terapias sistémicas que incluyen ciclosporina, metotrexato o PUVA.38

2.3 Definiciones conceptuales

Psoriasis: enfermedad inflamatoria crénica dermatoldgica producida por
proliferacion desmedida de queratinocitos.

COVID-19: enfermedad infecciosa por coronavirus.

Acitretin: retinoide de segunda generacion.

Metotrexate: farmaco inmunosupresor y antineoplasico, antagonista del
acido fdlico.

Ciclosporina: farmaco polipéptido inmunosupresor.

Etanercept: proteina dimérica humana que bloquea especificamente al TNF.
Infliximab: anticuerpo monoclonal quimérico anti TNF.

Adalimumab: anticuerpo monoclonal anti TNF.

Prevalencia: proporcion de individuos que presentan una caracteristica.

Mortalidad: muerte de los pacientes.

2.4 Hipotesis
Existe prevalencia elevada de la enfermedad por COVID-19 en los pacientes
con psoriasis moderada a grave en tratamiento sistémico convencional y

biolégico del Servicio de Dermatologia del HNERM durante el periodo marzo
— octubre 2020.
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CAPITULO lll: METODOLOGIA

3.1 Tipo de Estudio
Es de tipo retrospectivo, observacional, transversal, cuantitativo y de estadistica

descriptiva.

3.2 Disefio de Investigacion
Es retrospectivo, debido a que se tomaran datos entre los meses de marzo a
octubre del 2020; observacional, porque no se intervendra en las variables,
transversal, ya que las variables seran medidas una sola vez en el tiempo;
cuantitativo, debido a que la prevalencia y mortalidad se determinaran

numeéricamente y se hara el uso de las estadisticas descriptivas.

3.3 Poblaciény muestra

3.3.1 Poblacién
Todos los pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de psoriasis
moderada a grave en tratamiento con acitretin, metotrexato, ciclosporina,
etanercept, infliximab y adalimumab del Servicio de Dermatologia del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo de marzo —
octubre del 2020.

3.3.2 Tamafio de la muestra

Al ser un estudio descriptivo engloba a toda la poblacion, por lo que no es
pertinente realizar un tamafio muestral, ya que seran incluidos todos los
pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de psoriasis moderada a
grave en tratamiento con acitretin, metotrexato, ciclosporina, etanercept,
infliximab y adalimumab del Servicio de Dermatologia del Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo de marzo — octubre de 2020.

3.2.3 Seleccion de la muestra
No es pertinente realizar una seleccion de la muestra ya que, al ser un estudio
descriptivo, reclutard a todos los pacientes mayores de 18 afios con

diagnéstico de psoriasis moderada a grave en tratamiento con acitretin,
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metotrexato, ciclosporina, etanercept, infliximab y adalimumab del Servicio

de Dermatologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el

periodo de marzo — octubre del 2020.

3.4 Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA TIPO DE CATEGORIA O
CONCEPTUAL OPERACIONAL DE VARIABLE UNIDAD
MEDICION | RELACION Y
NATURALEZA
Edad NUumero de afios de | Nimero de afos | Razon Independiente | Afios cumplidos
vida del paciente indicado  en la | Discreta Cuantitativa

historia clinica.
Sexo Genero organico Genero sefialado en | Nominal Independiente | 0= Femenino

la historia clinica Dicotémica | Cualitativa 1= Masculino
indice de la | Area total de | Puntaje consignado | Razén Independiente | 0= 10-15
severidad superficie  corporal | en la historia clinica | Discreta Cualitativa 1=>15
del area de | comprometida antes del inicio de
psoriasis tratamiento
(PASI) sistémico.
Tratamiento | Farmaco  utilizado | Ultimo tratamiento | Nominal Independiente | 0= acitretin
para para el alivio vy | sistémico politmica | Cualitativa 1= metotrexato
psoriasis control de la | convencional o] 2= ciclosporina
moderada a | psoriasis moderada | biolégico 3= etanercept
grave a grave. consignado en la 4= infliximab

historia clinica. 5= adalimumab
Deteccion Prueba Resultado de la | Nominal Dependiente 0=I1gM (-) / 1gG (-)
de inmunolégica  que | prueba consignado | Politdmico | Cualitativa 1=1I1gM (+) / 1gG (-)
anticuerpos | permite el | en la historia clinica. 3=1gM (-) /' 1gG (+)
contra diagnéstico de la 4=IgM (+) / IgG (+)
COVID-19 enfermedad por

COVID-19.

Deteccién Prueba  molecular | Resultado de la | Nominal Dependiente 0= negativo
de PCR para | que permite el | prueba consignado | Dicotémica | Cualitativa 1= positivo
COVID-19 diagnéstico de la | en la historia clinica.

enfermedad
COVID-19.

por
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Criterios de
severidad
para
COVID-19

Manifestaciones
clinicas, radiol6gicas
y/lo de laboratorio
que se clasifican en
asintomatica, leve
(sintomas
respiratorios  altos
sin neumonia),
moderado
(neumonia leve sin
insuficiencia
respiratoria aguda ni
respuesta
inflamatoria), severo
(neumonia con
insuficiencia
respiratoria aguda,
inflamacién o]
hipercoagulabilidad)
y critico (con criterio
de intubacion vy
ventilacion invasiva,
choque o] falla

multiorganica)

Manifestaciones
clinicas, informe
radiolégico ylo
resultados de
laboratorio

consignados en la

historia clinica.

Ordinal

Politbmico

Independiente

Cualitativa

0= asistomético
1=leve
2=moderado
3=severo

4= critico

Mortalidad
por
COVID-19

Pacientes que han
fallecido a causa de
la enfermedad por
COVID-19

Condicién
consignada en la

historia clinica.

Nominal

Dicotémica

Dependiente

Cualitativa

0=no

1=si

3.5 Técnicas de recoleccion de datos

ficha de recoleccion de datos (ver anexo 2).

Para recolectar la informacion de los registros médicos se accedera a la

historia clinica virtual del paciente a través del SGSS, donde utilizaremos una

Para acceder al resultado de la prueba molecular (PCR) y la prueba de

deteccién de anticuerpos contra COVID-19, solicitaremos dicha informacion al

Servicio de Epidemiologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

23




Para determinar la clasificacion de severidad para COVID-19 accederemos al
informe imagenoldgico y resultados de Patologia Clinica de ResulLab del

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

3.6 Técnicas para el procesamiento de la informacién

Para el procesamiento de la informacion se utilizara el programa SPSS
version 21. Estadistica descriptiva: se utilizara medidas de tendencia central
y de dispersion (media, mediana, moda y desviacion estandar), asi como
frecuencia simple las que se utilizaran para determinar la prevalencia de la
enfermedad por COVID-19 en los pacientes con psoriasis moderada a grave
en tratamiento sistémico convencional y biolégico del Servicio de
Dermatologia del HNERM durante el periodo marzo — octubre del 2020. Las

variables nominales se expresaran en valores absolutos y porcentajes.

3.7 Aspectos éticos
Este proyecto serd evaluado por el comité de ética del HNERM vy la

universidad Ricardo Palma, se realizara protegiendo las medidas de

confidencialidad mediante la anonimizacion de los datos sensibles.
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CAPITULO IV: RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos

RECURSOS NECESARIOS

RECURSOS HUMANOS DISPONIBLES

NOMBRE ESPECIALIDAD
Aguilar Ventura Cecilia Esteffani Médico Residente de Dermatologia
del HNERM

RECURSOS FISICOS Y MATERIALES

Computadora 01
Impresora 01
Papel Bond 75¢g 3 millares
Lapiceros 10

RECURSOS FINANCIEROS

El proyecto sera costeado por la autora

4.2 Cronograma

ACTIVIDADES 2020

2021

1)

Formulacion del proyecto X

2)

Ubicacion y reconocimiento del area en estudio

3)

Ubicacion de los lugares de muestreo

4)

Presentacién del Proyecto de Investigacion

5)

Recoleccion de datos X | X

» Coordinacién con el servicio de dermatologia y X | X
epidemiologia del HNERM.

» Aplicacion de la ficha de recoleccién de datos.

» Disefio y llenado de base de datos.

» Procesamiento de datos

> Andlisis de resultados

6)

Elaboraciéon de Capitulos de Tesis
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» Recopilacién de informacién X

» Seleccién y redaccion

7) Asesoria del asesor de Tesis

8) Interpretacion de resultados y discusion

9) Redaccion del documento final de Tesis

10) Sustentacion de Tesis

4.3 Presupuesto

UNIDAD COSTO COSTO
N° RUBRO DE CANTIDAD UNITARIO TOTAL
MEDIDA S/. S/.
1 | Formulacion del proyecto Documento | 1 8,00 32,00
5 Recopilacion de informacién .
) Copias 600 0,05 30,00
secundaria
Reconocimiento del area en
3 _ Jornales 1 70,00 70,00
estudio
4 | Tramites documentarios Formato 10 3,00 30,00
SUBTOTAL 162.00
Equipos y Materiales
5 | Lapiceros Unidades | 10 1,00 10,00
6 | Hojas Bond 759 Millares 3 11,00 33,00
7 | Viaticos Unidades 50 3,00 150,00
SUBTOTAL 193,00
Materiales de Gabinete
8 | Material de escritorio. Varios 20,00 20,00
9 Material de procesamiento de .
Varios 50,00 50,00
datos.
SUBTOTAL 70,00
Redaccion del Proyecto de
investigacion
10 Tipeos e impresion N° de hojas | 1000 0,20 200
11 Empastado Empaste 3 30,00 90,00
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SUBTOTAL 290,00
IMPREVISTOS 50,00
TOTAL 765,00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

FORMULACION DEL

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA
¢,Cudal es la prevalencia | Objetivo Hipotesis Edad ALCANCE DEL
de la enfermedad por | General: Existe Sexo ESTUDIO
COVID-19 en los | Conocer la | prevalencia indice de la | Descriptivo
pacientes con psoriasis | prevalenciadela | elevada de la | severidad del area
moderada a grave en | enfermedad por | enfermedad por | de psoriasis | DISENO DE LA
tratamiento sistémico | COVID-19enlos | COVID-19 enlos | (PASI). INVESTIGACION
convencional y bioldgico | pacientes con | pacientes con | Tratamiento para | Retrospectivo,
del servicio de | psoriasis psoriasis psoriasis moderada | observacional,
Dermatologia del | moderada a | moderada a | agrave. transversal,

HNERM  durante el | grave en | grave en | Deteccion de | cuantitativo.

periodo marzo — octubre | tratamiento tratamiento anticuerpos contra

20207 sistémico sistémico COVID-19. POBLACION Y
convencional y | convencional Yy | Deteccion de PCR | MUESTRA
bioldgico del | biolégico del | para COVID-19. Poblacién:
servicio de | servicio de | Clasificacion de | Todos los pacientes

Dermatologia
del HNERM
durante el
periodo marzo —
octubre 2020.
Obijetivos
Especificos:
Conocer la
prevalenciade la
enfermedad por
COVID-19 enlos

pacientes  con
psoriasis

moderada a
grave en

tratamiento
sistémico

convencional

Dermatologia
del HNERM
durante el
periodo marzo —
octubre 2020

severidad para
COVID-19.
Mortalidad por
COVID-19.

mayores de 18 afios
con diagnéstico de
psoriasis moderada a
grave en tratamiento
sistémico

convencional y
biol6gico del servicio
de dermatologia del
HNERM
octubre de 2020.

marzo—

Muestra:
Al ser un estudio
descriptivo se incluye
en la investigacion a

toda la poblacién.

TECNICAS E
INSTRUMENTOS
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con acitretin,
metotrexate vy

ciclosporina.

Conocer la
prevalenciade la
enfermedad por
COVID-19 en los

pacientes  con

psoriasis
moderada a
grave en

tratamiento

biolégico con

etanercept,
infliximab y
adalimumab.
Conocer la

prevalencia de
hospitalizacién

por la
enfermedad por
COVID-19 enlos

pacientes  con

psoriasis
moderada a
grave.

Conocer la

prevalencia de
mortalidad por la
enfermedad por
COVID-19 en los
pacientes  con
psoriasis

moderada a

grave

Instrumento de
recoleccion de datos.

(ver anexo 2)

TECNICAS DE
PROCESAMIENTO
DE DATOS

Se utilizara el

programa spss
version 21.
Estadistica

descriptiva: medidas
de tendencia central
y de dispersion
(media, mediana,
moda y desviacién
estandar), asi como

frecuencia  simple.

Las variables
nominales se
expresaran en

valores absolutos y
porcentajes
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Instrumentos de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS: PREVALENCIA DE COVID-19 EN PACIENTES
CON PSORIASIS MODERADA A SEVERA EN TRATAMIENTO SISTEMICO
CONVENCIONAL Y BIOLOGICO, HNERM MARZO - OCTUBRE 2020.

CARACTERISTICAS GENERALES

INICIALES DEL PACIENTE:

EDAD: SEXO:

indice de la severidad del area de psoriasis (PASI)

e10-15 () e>15 ()

Tratamiento para psoriasis moderada a grave

e ACITRETIN ()
e METOTREXATE ()
e CICLOSPORINA ()
e ETANERCEPT ()
e INFLIXIMAB ()
eADALIMUMAB ()

PRUEBA PARA COVID-19

PRUEBA SEROLOGICA
PRUEBA MOLECULAR

® 1gG (3 IgM (3 --nevereemnee () POSTVO ()
® 1G () IgM () --moreeemeees () WNEGATNO ()
® 1gG (1) IgM (+) ---mmeeeemeeee ()
® 1gG (+) IgM (+) ---mmeeeeee ()

Clasificacion de severidad para COVID-19
® ASINTOMATICO -------nmmmmmeeee ()
L I 3V S —— ()
3 V] 0)=1=7:Y o] J e ——— ()
L1 51/ = (0 S —— ()
o CRITICO oo ()

Mortalidad por COVID-19

e NO () eSI()

COMENTARIO FINAL
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3. Solicitud de permiso institucional

SOLICITUD: PARA EVALUACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Ciudad,

Jefe de la Oficina de Capacitacion, Investigacion y Docencia Hospital Nacional
“‘Edgardo Rebagliati Martins”
Presente. —

Asunto: Solicitud de evaluacion y aprobacién de protocolo de investigacion
De mi consideracion:

Es grato dirigirme a usted para saludarlo cordialmente y a su vez solicitarle
la evaluacion y aprobacion del Protocolo de investigacion denominado

, por parte del

Comité de Investigacion y el Comité Institucional de Etica en Investigacion; asi
como la autorizacion respectiva de la Gerencia/Direccion.

Se trata de un estudio tipo (observacional/ensayo clinico), y el investigador

principal pertenece al Departamento /Servicio de de la
OD/OP . El proyecto se llevara a cabo en Centro de
investigacion/ Departamento/Servicio de del
Hospital/EESS de la Red Asistencial

Sin otro particular, hago propicia la ocasion para renovarle los sentimientos de

mi especial consideracion.

Atentamente,

Interesado (Firma y Sello) Tutor Institucional (Firma y Sello)
Nombres y Apellidos: ...........c..coeneeee. Nombres y Apellidos: ...........c.coooeienen,
DN e DN
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CARTA DE ACEPTACION PARA LA REALIZACION DE LA INVESTIGACION

POR EL JEFE DEL DEPARTAMENTO

Lima,

Gerente de la OD/OP

De nuestra consideracion:

El Jefe del Departamento de

Establecimiento de Salud

del

de la Red Asistencial

Dr(a)

cual pertenece el (1a)

, Investigador principal del

Protocolo “

", tiene el agrado de

dirigirse a usted para manifestarle mi visto bueno para la realizacion del

proyecto sefialado previamente. Este proyecto debera contar ademas con las

evaluaciones del Comité de Investigacion y el Comité Institucional de Etica en

Investigacion y la autorizacién correspondiente por su despacho antes de su

ejecucion.
Sin otro particular, quedo de Usted.

Atentamente,

Firma del Investigador Principal

NOMDBIE: o

Directiva N° 04 - IETSI-ESSALUD-2016. Directiva que Establece los
Lineamientos para el Desarrollo de la Investigacion en EsSalud
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