UNIVERSIDAD PERUANA LOS ANDES

ESCUELA DE POSGRADO
SEGUNDA ESPECIALIZACION EN MEDICINA HUMANA

<

. O

mw

- >
Z

\ O

- m
w

PROYECTO DE INVESTIGACION
Comorbilidades preexistentes en los pacientes fallecidos
con infeccion por SARS-COV-2 en el Hospital Regional

Docente Clinico Quirurgico Daniel Alcides Carridn,

Huancayo, abril — agosto del 2020

El Titulo de la Segunda Especialidad
Para Optar : Profesional en Medicina Humana,
Especialidad: Medicina Interna

Autor : M.C. Rosio Yolanda Jumpa Sanchez

Asesor . M.C. Esp. Jean Augusto Parraga Meza

Linea de Invest.
Institucional
Fecha de inicio/
término

: Salud y Gestion de la Salud

. Agosto 2020 — febrero 2021

Huancayo — Peru
2021



MIEMBROS DEL JURADO EVALUADOR

/)

"@

Dr. Aguedo Al )n ejar Mormontoy
—~Bresidente

M.C. Esp. Dame[1 Hernan‘Jumpo Castaneda
Miembro

DJJNl

epenasmanner

MP. 80019 ﬁN
M.C. Esp. V\(}alter Elias Secce Pedraza
Miembro

Dr. Ulm AZuado Riveros

Secretario Académico



ASESOR

MC. ESP. JEAN AUGUSTO PARRAGA MEZA



DEDICATORIA

Mi Trabajo de Investigacion se la dedico con
mucho amor a mi amado esposo Percy, por haberme
brindado su amor y el tiempo necesario para

realizarme y escalar profesionalmente.

A mis amados hijos Kiara y Percy por el
inmenso amor que me inspiran y motivan para

conseguir mis metas.

A mis amados padres y hermanos quienes me
brindaron su apoyo incondicional y sabios consejos

para hacer de mi una mejor persona.

A todas las personas que me han apoyado
abriéndome sus puertas y compartieron sus
conocimientos, logrando que mi Trabajo de

Investigacion se realice con éxito.



AGRADECIMIENTOS

Al concluir esta etapa increible en mi vida, agradezco a aquellas personas que

hicieron posible la consecucidn de este trabajo de investigacion.

A la Universidad Peruana los Andes y los docentes de esta casa superior de

estudios por los conocimientos adquiridos en el proceso de ensefianza - aprendizaje.

Al Mc. Esp. Jean Augusto Parraga Meza, docente asesor de esta investigacion

por su persistencia en la elaboracion correcta del presente trabajo.

A los docentes revisores por sus observaciones precisas para perfeccionar este

documento.

A todos y cada uno de ellos; muchas gracias.

La autora



CONTENIDO

Pag.

PORTADA ettt b e bt e nne e e e nn e ne e [
JURADOS ...ttt i
ASESOR .o ii
DEDICATORIA et nnee s 1\
AGRADECIMIENTOS ... %
CONTENIDO ...t Vi
CONTENIDO DE TABLAS ... IX
RESUMEN ...t ne e X
ABSTRACT e Xii
INTRODUCCION ...ttt Xiii

CAPITULO |
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. Descripcion de la realidad problematica...........ccocoverveereieieneneeseseee 144
1.2 Delimitacion del problema ...........cocooeieiiiene e 16
1.2, 1. THEIMPO .ottt bbbt 16
1.2.2. ESPACIAL.....ceviiiiieie e 16

1.2, 3 RECUISOS ...ttt bttt 16

1.3. Formulacion del problema..........cooveiiiiiiiie e 16
1.3.1.Problema general ..o 16
1.3.2.Problemas eSPeCiTiCOS. .......c.ccueiriiiriieie e, 17

1.4, JUSEITICACION ... bbb 17
1L4.1.S0CHAL . 17

Vi



Lo, 2 T ROTICA e oottt e e e e e e e e ettt e e e e e e e e e e eeeeaeeeeeans 18

IR 1Y/ 1 oo o] [o o - USSR 18
ST O o] 1= £ LY/ o SRR 18
1.5.1.0DjetiVo GENETAL........ccecviiieeii e 18
1.5.2.0Dbjetivos ESPECITICOS ......civeiiiieiiccie e 19

CAPITULO I

MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes nacionales e internacionales............c.ccooveeierenenenencseeeee, 20
2.2 BaSES tEONICAS. .. ..vviveeeierieieesie ettt 21
2.2.1 Gendmica, filogenia y taxonomia..........ccoceveveieiennieieneneesc e 21
2.2.2 Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas ..........ccccevvrirenniiicierinnenn 23
2.2.3 DIAGNOSTICO ...eviiiieiieieeie et 25
2.2.4. Comorbilidad asociada 8 SARS-COV-2 ........cccceveriniieneniniseienn, 27
2.3 Marco CONCEPLUAL.......ccuveiiiiiie et 30

CAPITULO 11l
HIPOTESIS
3L HIPOLESIS ..ttt bbbt 33

3.2 NV AT ADIES ettt 33

CAPITULO IV

METODOLOGIA
4.1 MEtodo de INVESHIGACION.........ccieiieiiicieee e 35
4.2 TIipO d€ INVESHIGACION ...c.veiveiiviciiecie sttt e sne s 35
4.3 Nivel de INVESLIGACION .......cociiiiiiieee e 35

vii



4.4 DiseN0 de INVESLIJACION ......ccceeiieiieiieieeiesee e sie et se e a e neenneas 36

4.5 PODIaCION Y MUESTIA.....cviiiiiiecie et sneesre s 36
4.5.1 Criterios de inclusion y eXCIUSION..........cccccvvevieieiiie e 36
4.6 Tecnicas e instrumentos de recoleccion de datos ............ccoeevrereieinencnnnen, 37
4.7 Teécnicas de procesamiento y analisis de datos..........cccccvvvvevvereiiieieeseeiennn, 38
4.8 Aspectos eticos de 1a iNVEStIgaCION ........c.cccvevveieiiecece e 38
CAPITULO V
RESULTADOS
5.1. DescripCion de reSUItadOs .........ccoeieiiereinesieee e 39
ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS ......c.ovuieereereeeenneeseeeesasenaes 42
CONGCLUSIONES ...ttt 50
RECOMENDACIONES .......cc ottt 51
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........cooevieeeceetereeereesesseess s snenas 52
ANEXOS Lo r e e e nnra e 64
Anexo 1 Ficha de recoleccion de datos 65
Anexo 2 Solicitud de aprobacion del trabajo de investigacion 66
Anexo 3: Declaratoria de autenticidad de la autora 67
Anexo 4: Matriz de operacionalizacion de las variables 70

viii



Tabla 1.

Tabla 2.

Tabla 3.

Tabla 4.

CONTENIDO DE TABLAS

Operacionalizacién de variables. 34
Caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes fallecidos por
infeccion por SARS-CoV-2 en el Hospital Daniel Alcides Carrion

entre abril y agosto del 2020. 39

Comorbilidades de los pacientes fallecidos por infeccion por SARS-
CoV-2 en el Hospital Daniel Alcides Carrion entre abril y agosto del

2020. 40

Numero de comorbilidades de los pacientes fallecidos por infeccion
por SARS-CoV-2 en el Hospital Daniel Alcides Carrion entre abril y

agosto del 2020. 41



RESUMEN

Objetivo: Determinar las comorbilidades preexistentes en los pacientes
fallecidos con infeccién por SARS-CoV-2 en el Hospital Daniel Alcides Carrion,
Huancayo, Perd. Materiales y meétodos: se realizé un disefio observacional,
descriptivo y transversal; entre abril y agosto del 2020. La muestra censal estuvo
constituida por 387 pacientes fallecidos con diagnostico de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19), la informacion fue obtenida de las historias clinicas
en una ficha donde se consignaron los datos sociodemograficos y las
comorbilidades prexistentes. Resultados: El 68,9% (267) fueron del sexo
masculino, la edad promedio fue de 61.5 afios y la mayoria procedian del entorno
urbano (87,3%). Las comorbilidades mas frecuentes fueron la obesidad (28.2%),
diabetes mellitus (16,5%), hipertension arterial (15,0%), enfermedad respiratoria
(9,6%), enfermedad neurodegenerativa (7,2%), enfermedad cardiovascular (5,7%),
enfermedad renal (4,7%) y cancer (4,1%). Conclusiones: las comorbilidades con
mayor porcentaje en los pacientes fallecidos por la COVID-19 fueron la obesidad,
seguido de diabetes mellitus e hipertension arterial.

Palabras clave: Comorbilidades, obesidad, fallecidos, infeccion SARS-

CoV-2



ABSTRACT

Objective: To determine the pre-existing comorbidities in deceased patients
with SARS-CoV-2 infection at the Daniel Alcides Carrion Hospital, Huancayo,
Peru. Materials and methods: an observational, descriptive and cross-sectional
design was carried out; between April and August 2020. The census sample
consisted of 387 deceased patients diagnosed of coronavirus disease 2019 (COVID-
19), the information was obtained from the medical records in a file where the
sociodemographic data and comorbidities were recorded preexistents. Results:
68.9% (267) were male, the average age was 61.5 years and the majority came from
the urban environment (87.3%). The most frequent comorbidities were obesity
(28.2%), diabetes mellitus (16.5%), arterial hypertension (15.0%), respiratory
disease (9.6%), neurodegenerative disease (7.2%), cardiovascular disease (5.7%),
kidney disease (4.7%), and cancer (4.1%). Conclusions: the comorbidities with the
highest percentage in patients who died from COVID-19 were obesity, followed by

diabetes mellitus and arterial hypertension.

Key words: Comorbidities, obesity, deaths, SARS-CoV-2 infection
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INTRODUCCION

Desde inicios del afio 2020 el mundo enfrenta una pandemia que supera los
41 millones de casos y méas de 1 millon de muertes (1). Este nuevo virus en forma
de corona causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), mas
tarde también llamado enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), identificado
inicialmente en Wuhan, China se propag6 rapidamente en casi todos los paises del
mundo dando lugar a una emergencia de salud pablica de interés internacional (2).
La rapidez de la progresion de la enfermedad por SARS-CoV-2 esta ampliamente
influenciada por diferentes comorbilidades y lesiones de 6rganos extra pulmonares
(3,4) por lo que, las principales comorbilidades observadas en la poblacién general
fueron la hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad cerebrovascular,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedad renal crénica y cancer (5).

Las referencias tedricas indican que, las personas con diabetes son propensas
a contraer infecciones debido al deterioro de las células fagociticas, elevado nimero
de receptores ACE-2 y la expresion aumentada de furinas (6); también, los
pacientes obesos tienen mayor riesgo de presentar exacerbaciones por infecciones
respiratorias virales (7). En tal sentido, esta investigacion tiene relevancia cientifica
ya que pretende mostrar las comorbilidades prexistentes en los pacientes que no
Ilegaron a superar la infeccion por SARS-CoV-2, y que basado en la evidencia
generada sirva para dar directrices y politicas sobre prevencion y cuidados en salud,
a fin de evitar el aumento de desenlaces lamentables.

Por lo tanto, se establecio como objetivo determinar las comorbilidades

preexistentes en los pacientes fallecidos con infeccion por SARS-CoV-2 en el
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Hospital Regional Docente Clinico Quirdrgico "Daniel Alcides Carrion” de
Huancayo, entre abril y agosto del 2020.

Finalmente, se encuentra estructurado de la siguiente forma;

El capitulo I se podra hallar el planteamiento del problema, formulacién,
justificacion y objetivos.

El capitulo Il presenta todo el marco tedrico que brinda sustento a la
investigacion, entre ellos antecedentes y bases tedricas; asi como marco conceptual.

El capitulo 111 la hipétesis; mientras que el capitulo IV el marco metodol6gico
con el método, tipo, nivel, disefio, poblacion, técnicas e instrumentos.

El V capitulo presenta los resultados. Finalmente, el documento termina con
el analisis y discusion de resultados, seguido de conclusiones, recomendaciones y

referencias bibliograficas.
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CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. Descripcion de la realidad problematica

En los dltimos meses del 2019 se descubri6 el inicio de una nueva
enfermedad viral, el SARS-CoV-2, la cual hasta el momento ha causado méas
de un millon de muertes oficiales a nivel mundial. En Peru, se decretd
confinamiento total durante varios meses desde marzo del 2020. Sin embargo,
la pandemia por SARS-CoV-2 se extendid répidamente en el territorio
nacional, causando hasta dos grandes olas de contagios y muertes. Por lo que,
al no tener informacion clara, todo esfuerzo por recabar datos sobre esta nueva

enfermedad, es loable.

Al respecto, parece que todas las edades de la poblacion se encuentran
apto para el contagio de la infeccién por SARS-CoV-2, ademas, la edad media
reportada para efectuarse la infeccion es aproximadamente los 50 afios (8). Asi
mismo, las manifestaciones clinicas que presentan los pacientes difieren entre
grupo etarios. En lineas generales, los reportes actualizados manifiestan que
los varones mayores de 60 afios con comorbilidades tienen mayor tendencia a
desarrollar una patologia respiratoria grave que en muchos casos necesita de
hospitalizacion o incluso con probabilidades de muerte, asi mismo, gran parte
de jovenes y nifios solo presentan complicaciones leves de esta enfermedad
(sin presencia de neumonia 0 neumonia leve), incluso la mayoria de ellos son

asintomaticos (9). En el caso de mujeres embarazadas, el riesgo de enfermedad
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no fue mayor. En caso de infeccion, los sintomas mas comunes son fiebre,

fatiga y tos seca (10).

La alta tasa de contagio del SARS-CoV-2 puede deberse a las
peculiaridades virologicas unicas del SARS-CoV-2. La transferencia de
persona a persona del SARS-CoV-2 se produjo originalmente justo después del
inicio de la enfermedad y alcanz6 la cima después de la gravedad de la
enfermedad (11). Por lo que, es importante destacar que los pacientes que
ingresaron en la unidad de cuidados intensivos (UCI) tenian un mayor nimero
de comorbilidades (72,2%) que los no ingresados en la UCI (37,3%). Esto
sugirié que las comorbilidades podrian ser considerados factores de riesgo para
el desarrollo grave de la enfermedad (12). La evaluacion de la prevalencia de
estas enfermedades cronicas es el inicio para debilitar las dificultades en
pacientes infectados con SARS-CoV-2. Sin embargo, el esfuerzo se vio
obstaculizado por el nimero limitado de casos.

El Hospital Regional Docente Clinico Quirargico Daniel Alcides Carrion
de la ciudad de Huancayo, es un establecimiento de nivel Ill, por lo que fue
designado como Hospital COVID teniendo a su vez una alta demanda de

pacientes y cuya presencia de comorbilidades requiere de analisis.

Por lo tanto, dada la tremenda carga sanitaria y econémica del COVID-
19, se necesita una evaluacion exhaustiva de la asociacion y la prevalencia de
las comorbilidades en los pacientes con COVID-19 para combatir esta
pandemia mundial. Para obtener resultados mas convincentes, se generd una

evaluacion sistematica y detallada. Los resultados pueden ayudar en el manejo
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del paciente al mismo tiempo que ayudan a desarrollar politicas para la

prevencion y respuesta al COVID-19 y sus resultados criticos.

1.2. Delimitacién del problema

1.2.1. Tiempo

El tiempo aproximado en el cual se ha recabado la informacion

registral desde abril a agosto del 2020.

1.2.2. Espacial

La presente investigacion se llevo acabo en los pacientes que
ingresaron al hospital “Daniel Alcides Carrion” de Huancayo por

infeccion por SARS-CoV-2 y fallecieron por sus complicaciones.

1.2.3. Recursos

Esta investigacion, a causa del tipo de recoleccion de informacion
delimito los recursos de informacion recolectada directamente de las
historias clinicas de este nosocomio, absorbiendo también en este

proceso todas las falencias y omisiones propias del sistema interno.

1.3. Formulacion del problema

1.3.1.Problema general

¢Cuales son las comorbilidades preexistentes en los pacientes

fallecidos con infeccion por SARS-CoV-2 en el Hospital Regional
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Docente Clinico Quirurgico "Daniel Alcides Carrion” de Huancayo,

entre abril y agosto del 2020?

1.3.2. Problemas especificos

- ¢Cuéntos pacientes fallecieron por infeccion por SARS-CoV-2 en el
Hospital Regional Docente Clinico Quirtrgico "Daniel Alcides

Carrién" de Huancayo, entre abril y agosto del 2020?

- ¢Cuales son las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes
fallecidos con infeccion por SARS-CoV-2 en el Hospital Regional
Docente Clinico Quirargico "Daniel Alcides Carrion™ de Huancayo,

entre abril y agosto del 2020?

1.4. Justificacion

1.4.1.Social

Este trabajo es importante en vista de que se evalu6 las patologias
de los pacientes fallecidos con infeccion por SARS-CoV-2 en el Hospital
Regional Docente Clinico Quirdrgico "Daniel Alcides Carrion” de
Huancayo, entre abril y agosto del 2020, con dicha informacion se puede
promover estrategias de intervencion preventiva en la poblacion

mediante difusion masiva para el cuidado de la salud.
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1.4.2. Teodrica

Ante la actual pandemia, generada por un virus nuevo, el SARS-
CoV-2, es meritorio todo esfuerzo para generar evidencias sobre los
cuidados necesarios en la poblacion. El presente estudio pretendio
mostrar qué comorbilidades preexistentes estan presentes en los
pacientes que no llegaron a superar la infeccion por SARS-CoV-2, y que
basado en la evidencia generada sirva para dar directrices y politicas
sobre prevencién y cuidados en salud, a fin de evitar el aumento de

desenlaces lamentables.

1.4.3. Metodologia

La investigacion, en base a los datos obtenidos, describié las
comorbilidades preexistentes méas frecuentes en los pacientes fallecidos
por infeccion por SARS-CoV-2, a la vez que describid sus caracteristicas
sociodemogréaficas. De esta manera se utilizé la informacion a través de
las historias clinicas que el hospital proporciono como fuente primaria de
recoleccion de datos, los mismos pueden considerarse en futuras
investigaciones. Ademas de dar un acercamiento a la epidemiologia y

comportamiento de este nuevo virus.

1.5. Objetivos
1.5.1. Objetivo General
- Determinar las comorbilidades preexistentes en los pacientes

fallecidos con infeccién por SARS-CoV-2 en el Hospital Regional

18



Docente Clinico Quirargico "Daniel Alcides Carrion™ de Huancayo,

entre abril y agosto del 2020.

1.5.2. Objetivos Especificos

- Identificar la cantidad de pacientes fallecidos con infeccion por SARS-
CoV-2 en el Hospital Regional Docente Clinico Quirdrgico "Daniel

Alcides Carrion" de Huancayo, entre abril y agosto del 2020

- Identificar las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes
fallecidos con infeccion por SARS-CoV-2 en el Hospital Regional
Docente Clinico Quirdrgico "Daniel Alcides Carrién" de Huancayo,

entre abril y agosto del 2020.
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CAPITULO 1l

MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes nacionales e internacionales

La rapidez de la progresion de la enfermedad por SARS-CoV-2 esta
ampliamente influenciada por las diferentes comorbilidades y lesiones de
organos extra pulmonares (3,4). Las principales comorbilidades observadas en
la poblacion general fueron la hipertension arterial, diabetes mellitus,
enfermedad cerebrovascular, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
enfermedad renal crénica y cancer (5). EI mecanismo subyacente del SARS-
CoV-2 sigue siendo investigado; sin embargo, esta establecido que el virus
utiliza receptores enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2), que se
encuentran en la superficie de las células huésped para entrar en la célula y que
un plasma rico en citocinas pro inflamatorias y linfopenia son atributos de los

pacientes infectados(6).

Alrededor de 425 millones de personas tienen diabetes mellitus en el
mundo Yy es la principal enfermedad crénica no transmisible (13). Su relacion
con las enfermedades infecciosas aun no se comprende completamente; sin
embargo, existe una disminucién en la capacidad inmune acompafiada de
disfuncion metabolica que afecta diletante a la homeostasis de todo el
organismo (14). La prevalencia de diabetes entre personas con COVID-19
varia dependiendo su gravedad, ubicacion y edad de los pacientes; en China
rodea el 10% (15). El efecto de la glucosa alta en sangre sobre el sistema

inmunoldgico ha sido reportado con una mayor susceptibilidad y prevalencia
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en los diagnosticados con infeccion por SARS-CoV-2; la tasa de mortalidad se
incrementa de 2,3% a 7,3% cuando se analizaron pacientes diabéticos (5,7). En
el metaanalisis mas grande realizado en China se observd una asociacion

positiva de diabetes con gravedad o mortalidad de COVID-19 (16).

2.2 Bases tedricas

Los coronavirus son virus ARN monocatenarios positivos que tienen
forma esférica y proteinas en forma de espiculas que se proyectan desde su
superficie, éste se parece mas al SARS-CoV-1 (79%) que al MERS-CoV
(50%), tanto es asi que comparte el mismo receptor celular que el primero, que
es la ACE-2. Los receptores ACE-2 estan enriquecidos en células alveolares
epiteliales de tipo Il de tejidos pulmonares, asi como tejidos extra pulmonares
como el corazon, endotelio, rifiones e intestinos, que pueden jugar un papel en

los efectos multiorganicos de la infeccion (3).

2.2.1. Gendmica, filogenia y taxonomia

Como nuevo beta coronavirus, el SARS-CoV-2 comparte un 79%
de identidad de secuencia genomica con el SARS-CoV y un 50% con
MERS-CoV (17). Asi mismo, la organizacién que presenta el genoma se
comparte con otra beta coronavirus. La estructura de genoma de los CoV
es un ARN monocateriano de sentido positivo y no segmentado
(+ARNss). El tamafio del genoma varia de 27 a 32 kb: una estructura de
tapa en el extremo 5 'seguida de una secuencia lectora de

aproximadamente 70 bases, varios ORF que codifican diversas proteinas
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y una regién no traducida que incluye una secuencia poli-A en el extremo
3" final. (18). Para los ORF del extremo 5 ', una region de
aproximadamente 20 kb corresponde a los dos ORF (ORFla y ORF1b).
ORFla y ORF1b codifican 11 y 5 proteinas no estructurales: nspl a
nspllynspl2 a 16, respectivamente. ORF1a se traduce directamente del
ARN gendmico; sin embargo, la expresion de ORF1b requiere un
desplazamiento del marco ribosomico -1 cerca del final de ORF1, lo que
da como resultado un Unico polipéptido ORFlab. Aguas abajo de
ORF1lab, hay ORF que codifican desde unas pocas hasta mas de diez
proteinas estructurales / no estructurales (17). Las proteinas estructurales
comunes de los virus de la subfamilia CoV son las proteinas de la
nucleocapside (N), la espiga (S), la membrana (M) y la envoltura (E). La
proteina S es responsable tanto de la unién a los receptores expresados
en las membranas celulares de las células susceptibles como de la fusion
de la membrana. Las proteinas M y E estan involucradas en el ensamblaje
y gemacion de particulas virales. Los CoV también codifican varias
proteinas no estructurales en ORFlab, asi como en otros ORF, en
particular cerca del extremo 3, aunque los detalles de los genes exactos
en el genoma del SARS-CoV-2 ain no estan claros, principalmente
debido a la superposicion de genes codificados en un marco de

codificacion diferente (18).
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2.2.2. Caracteristicas clinicas y epidemiologicas.

La transmision de persona a persona de Sars-CoV-2 esté probada,
con una tasa de reproduccion basica (R0) de entre 2 y 4, lo que significa
que un sujeto infectado infecta a un promedio de dos a cuatro personas
mas. El modo de transmision predominante implicaria gotas grandes (>
5 wm) generadas durante el habla, toser o estornudar, y que no se
propaguen a mas de dos metros del sujeto emisor. Hay un caso sélido
para la existencia de transmision aérea mediada por aerosoles (tamafio
de las gotas < 5 um), pero esta ruta es marginal, al igual que la
transmision por contacto con superficies contaminadas.(19). No
obstante, la transmisién comunitaria ocurre mucho mas rapido e lo que
se quiere (20). La enfermedad es contagiosa incluso antes de la aparicion
de los signos clinicos. Se dice que los pacientes infectados son mas
contagiosos durante los cuatro dias que rodean la aparicion de los
sintomas. Se han observado auténticas infecciones secundarias en sujetos
estrictamente asintomaticos (8). La presentacion clinica de la infeccion
por Sars-CoV-2 es muy polimdrfica. La proporcion de formas
asintomaticas aln es objeto de debate, probablemente ronda el 15%. En
pacientes sintomaticos, el periodo de incubacion después de la
contaminacion dura menos de catorce dias (mediana de cinco dias) . Esta
es una duracién comparable a la encontrada con otros virus denominados
respiratorios donde la puerta de entrada del agente infeccioso y el sitio
final de replicacion viral son similares. Los periodos de incubacién de las

demas presentaciones, en particular la cutanea, neuroldgica y digestiva,
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son menos conocidos y podrian ser mas prolongados, porque implican

una etapa virémica intermedia. (20).

El tropismo de Sars-CoV-2 explica en gran medida las diversas
manifestaciones encontradas. El receptor viral es la proteina de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), presente en todo el tracto
respiratorio, pero también en las células del tracto gastrointestinal y en
las células endoteliales. Otra parte esencial de la fisiopatologia de la
enfermedad es la respuesta inmune en respuesta a la infeccion. Puede
variar desde una forma asintomatica, con aclaramiento viral asociado a
la produccion de anticuerpos neutralizantes, hasta una respuesta
inflamatoria desproporcionada y deletérea para el organismo.(11). No
obstante la carga viral del SARS-CoV-2 en muestras del tracto
respiratorio superior ya era mas alta durante la primera semana de
sintomas y, por lo tanto, el riesgo de diseminacidn del virus faringeo era
muy alto al comienzo de la infeccidn (21). Esto probablemente explica
en parte las enormes diferencias en la expresion clinica y la gravedad
observadas entre individuos jovenes sin antecedentes y sujetos ancianos
0 comorbidos. Mas del 90% de los pacientes que murieron por Covid-19
0 sus complicaciones tenian 65 afios de edad o méas y la mayoria tenia
comorbilidad, en particular hipertensién arterial, diabetes u obesidad. La
situacion de los nifios es especial, con una tasa de hospitalizacién inferior
al 1%, pero algunas formas raras de miocarditis(22). El dafio digestivo
puede estar presente de forma aislada, especialmente en ancianos o nifios

pequefios, 0 asociado con otras manifestaciones. No son serios en si
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2.2.3.

mismos, pero son dificiles de detectar. Ademas, complican el proceso de
diagnostico al aumentar significativamente el numero de casos
sospechosos. Se han descrito manifestaciones neuroldgicas mas raras, en
forma de encefalitis o polirradiculoneuritis. Corresponden a la afectacion
encefalitica directa del virus oa sintomas inflamatorios posinfecciosos
inespecificos(23). La transmision aérea también se observd en los

experimentos con hurones mencionados anteriormente.

Diagnostico

El diagndstico precoz es decisivo para controlar la propagacion de
COVID-19. Si se sospecha del coronavirus Sars-CoV-2, el patdgeno
generalmente se detecta mediante una prueba de biologia molecular.
Primero, un médico toma una muestra de las vias respiratorias de un
paciente, ya sea un hisopo o moco tosido. Luego, los especialistas
preparan esta muestra en el laboratorio y utilizan una llamada prueba de
PCR para buscar el material genético del virus. En pocas palabras, una
determinada seccion del genoma del virus se copia millones de veces.
Las copias estan marcadas en color con una llamada sonda. Esta marca
de color se puede hacer visible con dispositivos complejos. Si estan
presentes las sefiales de color correspondientes, la muestra es positiva.
En condiciones ideales, dicha prueba toma de 3 a 5 horas en un
laboratorio especializado.(24). El tiempo de deteccion varia de minutos
a horas dependiendo de la tecnologia con la que se cuenta (25). La

deteccién molecular puede estar influida por factores adyacentes.
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Aunque el SARS-CoV-2 se ha descubierto a partir de una variedad de
fuentes respiratorias, que contienen frotis de garganta, saliva orofaringea
posterior, frotis nasofaringeos, esputo y liquido bronquial, la carga viral
es mayor en las muestras del tracto respiratorio inferior (26). Ademas,
también se hallo acido nucleico viral en muestras referidas del tracto
intestinal o de sangre. También, la carga viral disminuye a partir de su
nivel maximo hasta el comienzo de la enfermedad (24). En consecuencia,
aquellos falsos negativos suelen ser comunes al utilizarse hisopos orales,
por lo tanto, se debe referir a la adopcion multiples de métodos de
diagnostico de COVID-19. De otro lado, la TC de térax también es un
método efectivo de diagnostico ya que logra identificar rapidamente los
hallazgos tomogréaficos relevantes. Los pacientes con COVID-19
muestran particularidades como opacidades bilaterales en vidrio
deslustrado multilobar con distribucion periférica o posterior (27). Es por
ello que, multiples investigaciones sugieren la combinacion de
tomografia computarizada y pruebas de hisopo para aquellos pacientes
con alta sospecha clinica de COVID-19 que inicialmente dan como
resultado negativo en la localizacion inicial de acido nucleico (27).
Finalmente, es preciso mencionar, que las pruebas serolégicas del SARS-
CoV-2 logran diferenciar anticuerpos con proteina N o S
complementando asi el diagnostico molecular, especialmente en las fases
tardias posteriormente del inicio de la enfermedad o para estudios de
nivel retrospectivo (27). Empero, el nivel y tiempo de duracion que

implica las respuestas inmunitarias requieren esclarecerse, ademas, las

26



2.2.4.

pruebas seroldgicas disponibles difieren en su sensibilidad vy
especificidad, cuyos aspectos deben tenerse presentes al momento de
decidirse por adoptarse en pruebas serologicas e interpretarse los
resultados o contenidamente en la prueba futura. para las respuestas de

las células T.

Comorbilidad asociada a SARS-CoV-2

Las personas con diabetes son propensas a contraer infecciones
debido al deterioro de las células fagociticas, elevado nimero de
receptores ACE-2 y la expresién aumentada de furinas (6). En una
investigacion realizada en la India, el 85,3% de pacientes fallecidos
informd una o mas comorbilidades al momento del ingreso. La diabetes
era la mé&s comun asociada al 62% de los fallecidos, hipertension en el
49,2% vy la enfermedad arterial coronaria en 17,5%. En los adultos
mayores hubo una mayor presencia de méas de una comorbilidad, entre

las cuales se incluye la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (28).

La OMS identifica a la obesidad como una epidemia mundial. Los
pacientes obesos tienen mayor riesgo de presentar exacerbaciones por
infecciones respiratorias virales. En un estudio realizado en
Norteamérica el 21% de pacientes COVID-19 era obeso y el 16% tenia
obesidad morbida (7). En México es el predictor méas fuerte de la
presentacion viral grave (29). La obesidad se asocia a un mayor riesgo de
hospitalizacion, mayor tiempo de ventilacion mecanica, mayor estancia

en unidades de cuidados intensivos y muerte, comparado con los no
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obesos (30). Ademas, se reporta que los pacientes obesos sufren un curso
clinico térpido y severo, son mas contagiosos y vulnerables al presentar
la enfermedad. En general la obesidad se caracteriza por una disminucion
de la saturacion pulmonar total, esto debido en parte a la disminucién de
la distensibilidad pulmonar por el aumento de volumen sanguineo, sin
embargo, la razon primaria es la acumulacién de grasa en la pared
torécica, diafragma y abdomen; también se incluye la mayor resistencia
de las vias respiratorias y trabajo respiratorio por la ineficiencia de los
musculos y la desigualdad de la ventilacion-perfusion. La obesidad es
una enfermedad cronica y se caracteriza por un estado pro inflamatorio
de bajo grado, los pacientes se ven afectados en los niveles de respuesta
innata y adaptativa, esto se debe a que los adipocitos hipertréficos activan
respuestas de estrés mitocondrial con la disminucién de adiponectina,
niveles méas altos de leptina y otras citocinas como: TNF alfa, IL-6, MCP-

1e IL-1 beta (31).

Las enfermedades vasculares incluyen la hipertension, enfermedad
coronaria y la enfermedad cerebrovascular, representan casi 18 millones
de muertes anuales y son la principal causa de mortalidad y morbilidad.
Las enfermedades infecciosas, especificamente COVID-19 pueden
causar miocarditis, arritmias e insuficiencia cardiaca; el mecanismo no
se ha dilucidado aun, pero se ha estudiado el rol de la ACE-2 en los
tejidos cardiacos. Se describe lesion cardiaca aguda en 7-28% de los
casos positivos a coronavirus (5,32). La enfermedad coronaria,

hipertension arterial, arritmias cardiacas preexistentes son mas
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frecuentes en la unidad de cuidados intensivos que fuera de él; también
se ha observado mayores tasas de letalidad y compromiso cardiaco en
lugar de respiratorio como: pericarditis aguda y disfuncién ventricular
izquierda (33). En un estudio publicado en PerG se describe que el 46%

de desenlaces fatales por COVID-19 padecia de hipertension (34).

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) tiene una
prevalencia de mas de 251 millones de casos a nivel mundial y es una
condicion que afecta a los tejidos de las vias respiratorias grandes y
pequefias con un compromiso funcional a largo plazo. El impacto del
COVID-19 en pulmones comprometidos de forma crénica conduce a

exacerbaciones mas graves y fatales (5).

El céncer es la segunda causa de muerte a nivel mundial y su
compromiso en el sistema inmunoldgico a causa de la misma o por su
tratamiento ha sido motivo de estudio con relacion al COVID-19. Como
cualquier estado de inmunodeficiencia predispone al individuo a una
mayor susceptibilidad y gravedad ante la infeccion viral. La prevalencia
general de cancer en COVID-19 es de 2,6%, aungue en general no se ha
encontrado correlacion clara entre ellas (5). El cancer de pulmon fue el
tipo més frecuente (28%). Los pacientes con cancer tenian un mayor
peligro de eventos graves en balance con personas sin cancer (39% vs.

896) (35).

La enfermedad renal crénica es la 12° causa de muerte a nivel

mundial, se documentan 697 millones de casos de ERC, entre las cuales
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ponen en manifiesto una variedad de alteraciones metabdlicas,
electroliticas y cardiovasculares que se relacionan con la gravedad y
exacerbacion de pacientes con COVID-19. Aunque el impacto de la
infeccion con injuria renal aguda no esté claro, se cree que aumenta la
expresion de ACE-2 en los tejidos renales. La prevalencia de COVID-19
y lesion renal moderada a grave en 30% de los pacientes (5). Se describen
los siguientes hallazgos de la lesion renal por coronavirus: lesion difusa
del tdbulo proximal con pérdida de borde en cepillo, vacuolas,
degeneracion e incluso necrosis franca, granulos de hemosiderina y

agregados de eritrocitos sin plaquetas o material fibrinoide (36).

2.3 Marco conceptual

El cuadro clinico de COVID-19 es diferente entre pacientes; desde
aquellos asintomaticos hasta los que presentan insuficiencia respiratoria y
necesidad de ventilacion mecanica, aungue se presenta con riesgo de
compromiso por sepsis, choque séptico y sindrome de disfuncion
multiorganica (2). Las caracteristicas mas frecuentes que se presentan en la
enfermedad son: fiebre (99%), fatiga (77%), tos seca (59%), anorexia (40%),
mialgias (35%), disnea (31%) y produccion de esputo (27%) (9). En los ultimos
reportes se ha constituido como sintoma importante la anosmia y la ageusia en
un 87% en diferentes grados de gravedad. Los sintomas gastrointestinales son
frecuentes con nauseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal en un 13%, 10% y
9%, respectivamente. Existe ademas varios reportes de hallazgos

dermatol6gicos pero no estdn bien caracterizados y son muy variados:

30



erupciones maculopapulares, urticariales y vesiculares y livedo reticularis

(9,37-39).

Las complicaciones comunes como el sindrome de distrés respiratorio
agudo relacionado con COVID-19 incluyen dafio renal agudo, enzimas
hepéticas elevadas y dafio cardiaco que incluye cardiomiopatia, pericarditis,
derrame pericéardico, arritmia y muerte subita cardiaca. Como ejemplo, en una
cohorte retrospectiva de un solo centro de China de 52 pacientes criticos con
COVID-19, las complicaciones incluyeron dafio renal agudo (29%; la mitad de
las cuales necesitaron terapia de reemplazo renal), disfuncién hepatica (29%)

y lesion cardiaca (23%) (40).

En el PerG los factores de riesgo mas frecuentes para desarrollar
enfermedad grave fueron: ser adulto mayor, hipertension arterial, obesidad,
diabetes mellitus y la enfermedad renal cronica (41). En Huancayo los
indicadores de comorbilidad para COVID-19 reportados por ENDES 2018-
2019 son la hipertension arterial, diabetes mellitus y obesidad en el 26,4% de
personas mayores de 15 afios. La presencia fue superior en el rea urbana sobre
el area rural (28 y 22,9% respectivamente) y el porcentaje es superior en

mujeres sobre la cantidad en varones (28,8 y 23,7% respectivamente) (42).

Dada esta situacion, es altamente prioritario entender las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas de la epidemia por SARS-CoV-2 en nuestro medio
y correlacionarlas con la susceptibilidad, gravedad y mortalidad en los
pacientes que cursan con una enfermedad previa. Por lo cual, el presente busca

dilucidar cuales son las comorbilidades mas frecuentes en fallecidos por
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COVID-19 en el hospital Regional Docente Clinico Quirurgico "Daniel

Alcides Carrién" Huancayo, durante los meses de abril-agosto del 2020.
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CAPITULO 111

HIPOTESIS

3.1 Hipotesis
No, en todas las investigaciones cuantitativas cuentan con hipotesis; esto
depende del alcance o nivel de investigacion; en el caso de investigaciones
descriptivas solo aquellas que intentan pronosticar una cifra o un hecho podrian
llevar hipdtesis (43). Y, dado que ese no es el caso, en la presente investigacion

no se plantea hipotesis.

3.2 Variables
1. Comorbilidades prexistentes
2. Infeccién por SARS-CoV-2
3. Edad
4. Sexo
5. Estado civil

6. Lugar de residencia
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Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Variable ODeflnlglon Indicador Categoria Tlp_o de Esca_la_ E:ie
peracional variable medicion
Infecciobn Diagnostico de Resultado de la - Positivo
por SARS-Infeccion  por prueba - Negativo
CoV-2 SARS-CoV-2  molecular (RT-
mediante PCR) o prueba - Nominal
L Cualitativa
prueba rapida.
molecular 0 (deteccion de
prueba rapida  anticuerpo IgM
e 1gG)
Comorbili Diagnostico El paciente - Cancer
dades previo de manifesto - Hipertension
preexistentenfermedades  presentar alguna arterial
es cronicas. de las - Diabetes mellitus
comorbilidades. - Enfermedades
cardiovasculares Cualitativa Nominal
- Enfermedades
respiratorias
- Enfermedades
neurodegenerativas
- Enfermedad renal
cronica
Sexo Condicion Cualidad - Masculino
organica sexual orgénica sexual- Femenino
del encuestado, de nacimiento Cualitativa Nominal
masculino 0
femenino
Edad Afos de vida NUmero de afios- 18-40 Cuantitativ
del paciente al de vida desde el- 41-60 a, Ordinal
momento de la nacimiento - 60-75 de
infeccion ->75 intervalos
Estado Situacion Informacién - Soltero .
civil respecto a brindada por el- Casado Cualitat
pareja paciente - Conviviente va,
sentimental - Divorciado Nor:una
- Viudo
Lugar c_ie Dlstr_lto_ y D_a_tos_, de- Rural Cualitativa
residencia provincia  del filiacion del- Urbano .
o . Nominal
domicilio actual paciente
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CAPITULO IV
METODOLOGIA
4.1 Método de investigacion

Se trabajé bajo el método cientifico; el mismo que consiste en el conjunto
de procedimientos que se establecen para investigar el objeto o fenémeno de
estudio. Este método se observa en esta investigacidn desde el establecimiento

de los problemas, objetivos; contrastacion y discusion de resultados (44).

De la misma forma, se empled el método estadistico, ya que en la
investigacion médica apoya en la determinacién de la muestra, tabular datos y
procesarlos coherentemente (44). En este método se visualizo el apartado de
resultados a traves de tablas de frecuencias para la presentacion ordenada de

datos.

4.2 Tipo de investigacion

Fue de tipo observacional. Ya que solo se recolectaron datos de las
variables observadas; no se manipul6 variables ni se realiz6 intervencion

alguna sobre la poblacién en estudio.

4.3 Nivel de Investigacion

Se trabajo a nivel descriptivo. Debido a que las observaciones realizadas
describieron los fendmenos y caracteristicas en la poblacion de estudio sin

buscar establecer relaciones causales o correlacionales.
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4.4 Disefo de Investigacion

La investigacion fue observacional, descriptivo y de corte transversal. En
este estudio se recolectaron datos observados sin realizar intervenciones en la
poblacién y tomando datos puntuales en un solo momento de observacion de
los sujetos de estudio; Por lo tanto, la grafica siguiente muestra el disefio

utilizado:
M —— O1
Donde:
M: muestra

O1: Observacion de la variable

4.5 Poblacién y muestra

La poblacion objetivo fueron todos los pacientes fallecidos en el periodo
de abril — agosto 2020 en el Hospital Daniel Alcides Carrion — Huancayo,

haciendo un total de 387.

El muestreo fue tipo no probabilistico -censo poblacional, por lo que se
trabajo con la totalidad de los datos disponibles. Por esta misma razén, no fue

necesario sacar un tamafio de muestra.

4.5.1 Criterios de inclusion y exclusion

A. Inclusion
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- Pacientes atendidos en el Hospital Daniel Alcides Carrion —
Huancayo, durante el afio 2020 con diagndéstico de infeccion por
SARS-CoV-2.

- Pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 que fallecieron durante su
atencion.

- Pacientes que contaron con historias clinicas completas

B. Exclusion:
- Pacientes con prueba rapida y/o prueba molecular negativo para
SARS-CoV-2.
- Pacientes fallecidos por SARS-CoV-2 con historia clinica

incompleta.

4.6 Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

Para la realizacion del trabajo de investigacion, se ha elaborado una ficha
(Ver Anexo 1) de recoleccién de datos con los siguientes componentes: edad,
sexo, estado civil, lugar de residencia, infeccion por SARS-COV-2,
comorbilidades preexistentes (cancer, hipertension arterial, diabetes mellitus,
enfermedades cardiovasculares, obesidad, enfermedades respiratorias,

enfermedades neurodegenerativas, enfermedad renal cronica).

El instrumento utilizado no requirié validacion, debido a que solo
cumplio la funcion de ficha de recoleccion de datos. Los datos recolectados se

tomaron de las historias clinicas, de los pacientes elegidos.
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4.7 Técnicas de procesamiento y analisis de datos

Los datos fueron recolectados de las historias clinicas a través del sistema

estadistico del hospital, luego fueron tabulados en una hoja de Excel.

Los datos numéricos se presentaron usando media y desviacion estandar.
Las variables categoricas se presentaron con frecuencias relativas y absolutas.

El procesamiento de los datos se realizd usando el software Stata 14.0.

Al ser de nivel descriptivo, no es necesario prueba de hipdtesis o

estadistico para este item.

4.8 Aspectos éticos de la investigacion

En esta investigacion debido a que su naturaleza fue descriptiva, se
solicitd y se obtuvo la autorizacion del Hospital Docente Clinico Quirurgico
“Daniel Alcides Carrion” y de la Universidad Peruana Los Andes para la
recoleccion de datos de las historias clinicas en una ficha y se desarroll6 el

presente trabajo.
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CAPITULO V

RESULTADOS

5.1. Descripcion de resultados

Durante el periodo de estudio, entre abril y agosto del 2020, el hospital
Daniel Alcides Carrion de Huancayo reportd 387 defunciones por infeccion
por SARS-CoV-2, siendo esta cifra la muestra de esta investigacion. De ellos,
267 fueron varones representando el 69.0% de los decesos. La edad promedio
de las victimas fue de 61,5 afios (desviacion estandar [DE] 13,8 afios). La
mayoria vivia en un entorno urbano, y solo 49 (12,7%) reportaron vivir en

zonas rurales de esta region. Mayor detalle en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes fallecidos por
infeccion por SARS-CoV-2 en el Hospital Daniel Alcides Carrion entre abril y

agosto del 2020.

Caracteristica n (%)
Sexo
Mujer 120 (31,0%)
Varén 267 (69,0%)
Edad en afios, media
(DE) 61,5 (13,8)
Estado civil
Soltero 162 (41,9%)
Casado 195 (50,4%)
Viudo 30 (7,8%)
Residencia
Rural 49 (12,7%)
Urbano 338 (87,3%)
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Se evalu6 las comorbilidades presentadas por los pacientes que
fallecieron por infecciéon por SARS-CoV-2. Encontramos que la comorbilidad
mas prevalente en este grupo fue la obesidad; la cual estuvo presente en 109
sujetos (28%). Otras enfermedades frecuentes que resaltaron son la diabetes
mellitus, presente en 64 sujetos (16,5%); y la hipertension arterial, presente en

58 sujetos (15%). Detalles en la Tabla 3.

Tabla 3. Comorbilidades de los pacientes fallecidos por infeccion por SARS-CoV-

2 en el Hospital Daniel Alcides Carrion entre abril y agosto del 2020.

Si No
n (%) n (%)

Obesidad 109 (28,2%) 278 (71,8%)
Diabetes mellitus 64 (16,5%) 323 (83,5%)
Hipertension arterial 58 (15,0%) 329 (85,0%)
Enfermedad Respiratoria 37 (9,6%) 350 (90,4%)
Enfermedad

Neurodegenerativa 28 (7,2%) 359 (92,8%)
Enfermedad,

cardiovascular 22 (5,7%) 365 (94,3%)
Enfermedad, Renal 18 (4,7%) 369 (95,4%)
Cancer 16 (4,1%) 371 (95,8%)

También se observé que la gran mayoria (92%) de los pacientes
fallecidos por infeccién por SARS-CoV-2 fueron personas aparentemente
sanas, pues no padecian de enfermedad cronica alguna o no tenian diagndstico
realizado. Solo 18 personas (4,6%) padecieron de una sola comorbilidad y dos

(0,5%) padecieron de 4 comorbilidades a la vez. Ver detalles en la Tabla 4.
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Tabla 4. Namero de comorbilidades de los pacientes fallecidos por infeccion por

SARS-CoV-2 en el Hospital Daniel Alcides Carrién entre abril y agosto del 2020.

Numero de comorbilidades n (%)
Ninguna enfermedad cronica 356 (92,0%)
01 enfermedad croénica 18 (4,6%)
02 enfermedades cronicas 7 (1,8%)
03 enfermedades cronicas 4 (1, 0%)
04 enfermedades crénicas 2 (0,5%)
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ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

En el presente trabajo se reportaron 387 defunciones a causa de la infeccion
por COVID-19 en el Hospital Daniel Alcides Carrion de Huancayo entre abril y
agosto del afio 2020; mientras que en el Pert hubo 312,911 casos y 11,133 muertes
con una tasa de mortalidad de 3.4% (45). Meses después, en agosto de 2020, el
Instituto Nacional de Estadistica e Informacion actualiz6 datos de poblacién
(32,625,948 ciudadanos) en lo que Perl se convirtio en el segundo pais con la tasa
de mortalidad maés alta por COVID-19 en todo el mundo con 91,5 muertes por cada

100.000 personas y una tasa de letalidad (CFR) del 4,32% (46).

Se observo que el 68,9% de los decesos fueron varones, lo que concuerda con
la evidencia actual que asocia un mayor riesgo de mortalidad significativa en
comparacion con las mujeres (4,47,48) y en los supervivientes un mayor riesgo de
haber estado en condicion critica (49). Por otro lado, trabajos realizados en Espafia
y Estados Unidos no se encontraron diferencias significativas en mortalidad por
sexo (50). Se manejan hipétesis relacionadas a los factores de riesgo de cada sexo
en particular, que contienen multiples modalidades de ocupacion, estilo de vida
(Ejemplo: consumo de tabaco, alcohol, drogas), comorbilidades e incluso la
utilizacion de medicamentos; y aunque esto reflejan factores sociales y culturales
asociados al género (51), son maés satisfactorias las versiones relacionadas a la
respuesta inmune y adaptativa desarrollada por el sexo femenino, la genética y la

epigenética (34).

En un estudio realizado en modelos animales, se sugiere que los genes de

cromosomas sexuales, hormonas sexuales como estrégenos, progesterona y

42



androgenos contribuyen a la regulacion diferencial de respuesta inmune entre los
sexos; las mujeres son mosaicos funcionales para genes de linea X y el cromosoma
X contiene una alta densidad de genes relacionados con la inmunidad (6). Es
importante destacar la observacion realizada en una investigacion realizada en
Inglaterra y Gales, Francia, Alemania, Italia, Paises Bajos, Portugal, Corea, y
Espafia en el cual la mortalidad segun el sexo variaba notablemente con la edad
(52,53). Estos datos alteran el entendimiento de las diferencias entre el hombre y la
mujer, ya que la asociacion no es sencilla y se deben realizar méas estudios para

comprender el riesgo basado en la interaccion de sexo y edad (52,53).

La edad promedio de las victimas fallecidas que presentaron comorbilidad en
esta investigacion fue de 61,5 afios; dato que corresponde de forma similar a
estudios reportados en Brasil en donde la edad media fue de 61 afios (54). la edad
mayor a 60 afios fue asociada con un riesgo significativamente mayor de mortalidad
por COVID-19 (5,51,55,56). En una revisiéon sistematica los grupos de edad
tuvieron una mortalidad superior al grupo de edad mas joven y el mayor
acrecentamiento en el riesgo de mortalidad fue observado en pacientes de 60 a 69
afios en comparacion con aquellos pacientes con 50 a 59 (57). Al contrario, en otra
revision sistematica se considerd un corte de 50 afios y no se encontrd asociacion
en pacientes de 65 afios (58). Es decir, los datos encontrados al ser contratados
evidencian que la edad promedio se asemeja mucho al contexto brasilefio, pero es
menor a otras investigaciones. Es evidente, por lo tanto, que existe una mayor
prevalencia de enfermedades crénicas no transmisibles en los adultos mayores y
que ello predispone la inmunosupresion relacionada a las presentaciones graves y

mortalidad aumentada.
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Lo anterior se podria explicar por factores socioeconomicos como el hecho
evidente que en el Per( existe altas tasas de mortalidad por las deficiencias del
sistema de salud, pero es importante recalcar que no es el Unico factor: en primer
lugar, los adultos mayores representan el 12,7% de la poblacién nacional y se
considera que casi el 70% de muertes por COVID-19 son de este grupo. Por otro
lado, el 42% vy el 29,5% de las familias nucleares y extendidas tenian al menos un
adulto mayor respectivamente; y el 19,6% fueron hogares de un adulto mayor, por
lo que podrian estar expuestos a posibles casos de sus familiares mas jovenes. Las
estrategias de prevencion por medio de tecnologias de la informacion parecen ser
indtiles en este grupo, ya que el 66% de hogares con al menos un adulto mayor no
cuenta con television por cable ni internet (46). Aunque se debe priorizar a los
pacientes de edad avanzada (34,57), es necesario realizar un analisis de mortalidad
estandarizada por edad ya que la mayoria de trabajos se han centrado en las tasas
brutas de mortalidad, siendo este ltimo una proporcion del nimero acumulado de
muertes por casos notificados y una tasa engafiosa ya que frecuentemente hay un
retraso en la manifestacion de sintomas y las pruebas diagnosticas, lo que significa
que la tasa real de mortalidad a menudo se subestima, los analisis de mortalidad
estandarizada por edad tienen en cuenta diferencias en la estructura de edad de una
poblacion y permiten una comparacion mas directa de las condiciones, como por
ejemplo comorbilidades y sexo, especialmente cuando estos varian segun la edad

(59).

Los datos relacionados al entorno geografico de este estudio, ubican a la
mayoria de victimas fatales en la zona urbana de la ciudad, siendo relegada con un

12,7% los que reportaron vivir en zonas rurales. A pesar de que la vida cotidiana de
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la ciudades se ha visto interrumpida parcialmente desde el inicio de las cuarentenas
en diferentes ciudades del mundo, se identifican factores clave que determinan una
mayor prevalencia de casos provenientes del entorno urbano, como son: la calidad
ambiental, el transporte urbano, el hacinamiento (60). Es evidente por lo tanto que
el COVID-19 afecta los asentamientos urbanos informales mucho mas rapido que
a los rurales, en el &ambito urbano la actividad social es emergente y acentuada en
los jovenes por lo que se alberga a una mayor cantidad de ciudadanos; a diferencia
de la zona rural donde los residentes pueden evitar en gran medida los riesgos de
hacinamiento y reducir la densidad de poblacién en un area determinada; no
obstante el COVID - 19 en el ambito rural puede propagarse cuando inmigrantes
que habitualmente residen en la ciudad y por el contexto de inestabilidad econémica
deciden regresar a su pueblo natal, trayendo consigo mismo el virus (61). Una
importante teoria de la prevalencia de COVID-19 en el area urbana es la
contaminacion ambiental, por ejemplo, en los Estados Unidos de Ameérica las
concentraciones medias de NO. se asociaron positivamente con la letalidad de
COVID-19 (62). En Espafia se encontrd asociacién entre la incidencia de COVID-
19y las concentraciones de aire de pequefias particulas solidas o liquidas de polvo,

cenizas (PM10), didxido de nitrégeno (NO2) y ozono (O3)(63).

Las comorbilidades en pacientes con COVID-19 a menudo conducen a
resultados mas graves. La enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) es el
receptor funcional de tres coronavirus infecciosos humanos: NL-63, SARS-CoV y
SARS-CoV-2. Trabajos anteriores sugieren que la expresion de ACE2 es moderada
en celulas epiteliales del pulmdn, enterocitos del intestino delgado, endotelio

vascular y musculo liso de varios organos que incluyen el higado, médula ésea,
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riidn, piel y cerebro; receptores relacionados a la fisiopatologia del virus en el
organismo en sus complicaciones, como factores de riesgo para gravedad en

comorbilidades y letalidad (47).

Estudios de todo el mundo reportan comorbilidades relacionadas a una mayor
mortalidad (64-66) entre los cuales destacan: La hipertension, la cardiopatia
isquéemica y diabetes en Irdn (61); la hipertension, diabetes, enfermedades
cardiovasculares, enfermedad del higado graso, hiperlipidemia, otras enfermedades
pulmonares y el desequilibrio electrolitico en China (49); mientras que en Espafia
la hipertension fue la mas frecuente (64,6%), seguida de enfermedad renal crénica
(29,3%), diabetes (28,1%), enfermedad respiratoria crénica (17,1%), insuficiencia
cardiaca (11,9%), obesidad (6,6%), malignidad (5,4%) y enfermedad hepética
cronica (2,3%) (51). Enfermedades cronicas que comparten varias caracteristicas
estandar con los trastornos infecciosos, como el estado pro inflamatorio, y la

atenuacion de la respuesta inmune innata (32,35,67).

Encontramos que la comorbilidad mas prevalente en este trabajo fue la
obesidad; la cual estuvo presente en 109 sujetos (28%). Datos que son coherentes
con la evidencia mundial, en una de las revisiones mas extensas se observé una
correlacion positiva significativa entre el total nimero de infecciones por COVID-
19 y la prevalencia de obesidad a nivel mundial, pero a pesar de ello existian
excepciones en donde a pesar de haber una prevalencia moderada de obesidad como
(Perq, Ecuador y Chile), las tasas de mortalidad fueron mucho maés alta a
comparacion de los paises ricos como Arabia Saudita, Alemania, Australia y Nueva
Zelanda con un numero significativamente menor de muertes a pesar de que mas

del 25% de la poblacion adulta total padece obesidad (68); esto debe de dirigir
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nuestros esfuerzos en realizar mayores y mas grandes investigaciones de analisis

multifactorial en donde se incluya el indice de masa corporal (IMC) en la formula.

La obesidad (IMC mayor a 30 kg/m2) esta relacionada con la reduccion de la
saturacion de oxigeno de la sangre por el compromiso de la ventilacion. Ademas,
puede producirse un estado pro inflamatorio, como anomalias en la secrecién de
citocinas, adipocinas e interferon que puede contribuir al inicio de dislipidemia,
resistencia a la insulina y diabetes; menor sensibilidad a las vacunas, antivirales y
antimicrobianos drogas y mas vulnerable a las infecciones (6,29,69,70). En algunos
casos, la fuerza de agrupacion desarroll6 con un punto de corte de IMC superior a
40 kg/m2, es por ello que nuevos estudios deben indagar si esta relacion entre la
obesidad y el curso clinico severo del COVID-19 es causal de ello. Si esto sucede
deberian de realizarse intervenciones poblacionales encaminadas a disminuir el
peso como medidas principales ante esta pandemia. En el Perd, junto a la

hipertension, son las comorbilidades més frecuentes (71).

Otras enfermedades frecuentes que resaltan en el presente estudio son la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), presente en 64 sujetos (16,5%) y la hipertension
arterial (HTA), presente en 58 sujetos (15%). Similar a la mayoria de trabajos
realizados multiples estudios han revelado una conexion entre DM y peores
resultados de COVID-19, inclusive se proporcionaron datos que mantener la
euglucemia en pacientes con DM2 redujo la ocurrencia de muerte, el sindrome de
dificultad respiratoria, choque séptico, lesion renal aguda y terapia de reemplazo
renal. La hiperglucemia es un marcador de estrés e inflamacion que potencialmente
contribuye a respuestas metabolicas adversas a la infeccion. Los resultados clinicos

nocivos asociados con la hiperglucemia se han descrito previamente en pacientes
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con y sin diabetes en el contexto de diferentes patologias (72). Un elevado nivel de
receptores ACE-2 que se encuentran relacionados con la diabetes por anélisis de
aleatorizacion mendeliana; esto podria predisponer a las personas a la infeccion por
SARS-CoV-2, ademas la proteina furin esta sobre expresada en pacientes con DM2
y esta implicada en la entrada del virus dentro de la célula huésped (6). A pesar de
que el presente estudio incluye en su disefio un centro de salud Unico y un tamafio
de muestra pequefio, la evidencia corrobora los datos sobre la relacion entre DM2

y mayor mortalidad por COVID-19 (72,73).

A partir de una revision metodica las proporciones de hipertension en
pacientes que murieron por COVID-19 fueron de 46% en comparacion con el 22%
de los supervivientes (14,55). Una posible teoria de esta asociacion explica como
el virus utiliza a la ACE2 como receptor celular, inusualmente aumentada en las
enfermedades hipertensivas debido a un desequilibrio del sistema renina-
angiotensina; lo que aumenta la susceptibilidad a la infeccion, las presentaciones

mas graves y muerte (74).

Finalmente, en el presente estudio la gran mayoria (92%) de los pacientes
fallecidos por infeccion por COVID-19 eran personas aparentemente sanas, pues
no padecian de enfermedad cronica alguna o no tenian diagnostico realizado; esto
podria estar relacionado a factores como el acceso a la atencion de la salud (54), la
falta de productos basicos de higiene, profesionales sanitarios, equipos y camas

(75).
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Se considera necesario realizar mas estudios en la region que puedan evaluar
cada factor relacionada a la mortalidad, con mayor numero de muestra y en las

condiciones actuales de la pandemia, en relacion a las nuevas variantes del virus.
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CONCLUSIONES

Las comorbilidades preexistentes halladas en los pacientes fallecidos con
infeccion por SARS-CoV-2 en el Hospital "Daniel Alcides Carrion" de
Huancayo fueron la obesidad (28,2%) seguido de diabetes mellitus (16,5%) e
hipertensién arterial (15,0%) y en menor proporcion la enfermedad
respiratoria, enfermedad neurodegenerativa, enfermedad cardiovascular,

enfermedad renal y cancer.

Hubo 387 pacientes fallecidos por infeccion por SARS-CoV-2 en el Hospital
Regional Docente Clinico Quirurgico "Daniel Alcides Carrion" de Huancayo,

entre abril y agosto del 2020.

Las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes fallecidos con infeccion
por SARS-CoV-2 en el Hospital "Daniel Alcides Carrion™ de Huancayo
predomind el sexo masculino, de estado civil casado, con procedencia de la

zona urbana y la edad promedio fue de 61. 5 afios.
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RECOMENDACIONES

En base a nuestros hallazgos, se puede brindar las siguientes

recomendaciones:

1.

Las enfermedades cronicas no transmisibles son un factor determinante para la
severidad y mortalidad por COVID-19 en nuestro medio, por lo que el sector
salud debe de dirigir sus esfuerzos, ademas de evitar los contagios, en
establecer mejores estrategias de prevencién mediante tecnologias de la
informacion para evitar la obesidad, diabetes y diagnosticar tempranamente la

hipertension arterial.

Se debe realizar trabajos interdisciplinarios en la regién Junin con el fin de
identificar y proteger a los grupos mas vulnerables tales como adultos mayores,
varones con comorbilidades preexistentes y pobladores que vivan en un

entorno urbano con riesgo de hacinamiento.

Que los resultados de esta investigacion, contribuya para que el Hospital Daniel
Alcides Carrion de Huancayo fortalezca las medidas preventivas
promocionales en sus diferentes programas de salud, a fin de evitar el aumento

de desenlaces lamentables.

Que el presente estudio, sirva de base para proximos trabajos de investigacion

gue puedan aportar informacién a la poblacién cientifica.
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Anexo 1: Ficha de recoleccién de datos

UNIVERSIDAD PERUANA LOS ANDES
TRABAJO DE INVESTIGACION

N° de Historia clinica: Fecha:
Edad:

Sexo: Masculino ( ) Femenino ()
Estado civil:

SolteroSi( )No( )

CasadoSi( )No( )

Conviviente Si( )No( )

Divorciado Si( )No( )

Viudo Si( )No( )

Lugar de residencia: Urbano () Rural ()

Infeccién por SARS-CoV-2:Si( )No( )
COMORBILIDADES PREEXISTENTES:
Céancer:Si( )No( )
Hipertensién arterial: Si( )No( )
Diabetes mellitus: Si( )No( )
Enfermedades cardiovasculares: Si( )No( )
Enfermedades respiratorias: Si( )No( )
Enfermedades neurodegenerativas: Si( )No( )
Enfermedad renal crénica: Si( )No( )
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Anexo 2: Solicitud de aprobacion del trabajo de investigacion

“ANo del icentenario del Peri: 200 afos de Independencia”
INFORME N° 002-JAPM-2021
A : Dr. Aguedo Alvino Bejar Mormonloy

Director de la escuela de Posgrado

Universidad Peruana Los Andes
DE : Dr. Jean Augusto Parraga Meza

Asesor de Trabajo de Investigacién
Referencia : RESOLUCION N° 478-2020-D-EP-UPLA, Huancayo, 23.11.2020
Asunto : Informe de aprobacién del Trabajo de Investigacion
Fecha : 11 de febrero del 2021

De mi mayor consideracion:

Es grato dirigirme a usled, para presentar mi cordial saludo y hacer de su
conocimiento de la culminacion del trabajo de investigacién titulado: ” COMORBILIDADES
PREEXISTENTES EN LOS PACIENTES FALLECIDOS CON INFECCION POR SARS-
COV-2 EN EL HOSPITAL REGIONAL DOCENTE CLINICO QUIRURGICO DANIEL
ALCIDES CARRION, HUANCAYO, ABRIL-AGOSTO DEL 2020, presentado por la M.C.
ROSIO YOLANDA JUMPA SANCHEZ, para optar el titulo de Segunda Especialidad
Profesional en Medicina Humana, Especialidad: MEDICINA INTERNA de la Escuela de
Posgrado de la Universidad Peruana Los Andes. El suscrito, en cumplimiento de la funcion
de la funciéon encomendada mediante resolucion, a la culminacion del mencionado trabajo,
lo cual cumple con las caracteristicas y requisitos de una investigacion en cuanto a su
contenido y forma; por lo que el investigador debe continuar con los tramites

correspondientes.

Por lo tanto, serior Director cumplo con informar a usted para su conocimiento y
demas fines.

Atentamente

/.,
Dr. Jean Augusto Parraga Meza

Asesor de Trabajo de Investigacion
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Anexo 3: Declaratoria de autenticidad de la autora

Yo, ROSIO YOLANDA JUMPA SANCHEZ, alumna de la Escuela de posgrado y del
Programa de segunda especializacion en medicina humana de la Universidad Peruana
Los Andes, declaro bajo juramento que todos los datos e informacion que acompaian al
Trabajo de Investigacion titulado: “COMORBILIDADES PREEXISTENTES EN
LOS PACIENTES FALLECIDOS CON INFECCION POR SARS-COV-2 EN EL
HOSPITAL REGIONAL DOCENTE CLINICO QUIRURGICO DANIEL
ALCIDES CARRION, HUANCAYO, ABRIL-AGOSTO DEL 2020, son:

1. Propios de mi autoria.
2. El presente Trabajo de Investigacion no ha sido plagiado total ni parcialmente.
3. El Trabajo de Investigacion no ha sido publicado ni presentado anteriormente.

4. Los resultados presentados en el presente Trabajo de Investigacion son reales, no han
sido falseados, ni duplicados, ni copiados. En tal sentido asumo la responsabilidad que
corresponda ante cualquier falsedad, ocultamiento u omision tanto de los documentos
como de informacion aportada, por lo cual me someto a lo dispuesto en las normas

académicas vigentes de la Universidad Peruana Los Andes.

Huancayo, 11 de febrero de 2021.

A JUMPA SANCHEZ
NI: 00256389
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UNIVERSIDAD PERUANA LOS ANDES

ESCUELA DE POSGRADO

Huancayo, 26 de noviembre del 2020.

CARTA DE PRESENTACION N° 004-2020-UPLA

DR. EDINSON AQUINO LOPEZ =y
Director del Hospital Docente Clinico Quiriirgico “Daniel Alcides Carrion”

De mi mayor consideracion:

El que suscribe, Dr. Aguedo Alvino Bejar Mormontoy, Director de la
Escuela de Posgrado de la Universidad Peruana Los Andes, tiene el agrado de
presentar a la egresada M.C. ROSIO YOLANDA JUMPA SANCHEZ, del
Programa de Segunda Especializacién en Medicina Humana, especialidad
Medicina Interna, la cual se encuentra desarrollando el Trabajo de Investigacion
titulado: COMORBILIDADES PREEXISTENTES EN LOS PACIENTES
FALLECIDOS CON INFECCION SARS-COV-2 EN EL HOSPITAL DOCENTE
CLINICO QUIRURGICO “DANIEL ALCIDES CARRION” HUANCAYO, ABRIL-
AGOSTO 2020, siendo de importancia para el Hospital Docente Clinico
Quirirgico “Daniel Alcides Carrién”, que Ud. Dirige.

Al respecto le solicito tenga a bien brindarle las facilidades que el caso
amerita, para hacer posible el logro de los objetivos académicos requeridos por

la mencionada profesional.

Agradeciendo la atencién que brinde a la presente, hago propicia la
ocasion para expresarle mi consideracién y aprecio.

DE POSGRADO
g{ﬁﬂm MORMONTOY
de la Escuela de Posgrado
C.C Archive
AALM/ecem

DIRECCION: AV. GIRALDEZ 741 - HUANCAYO - CELULAR: 964 256 181
www.dircccion_cp@upla.cdu.pe
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~ANO DE LA UNIVERSALIZACION DE LA SALUD*®

.. , 202
Huancayo, 14 de Diciembre 2 20

Senora:

M.C. Rosio Yolanda Jumpa Sanchez .
Egresada de la Sequnda Especialidad de Medicina Humana
Universidad Peruana Los Andes

Presente. -

ASUNTO : AUTORIZACION PARA EJECUCION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

REF. : SOLICITUD S/N EXPEDIENTE N° 3066844 - 2020
INFORME N* 026-2020-GRJ-DRSJ-HRDCQ-DAC-HY: O-CI

De mi consideracion:

Es grato dirigirme a usted, para saludarla cordialmente y en atencion a los
documentos de la referencia comunico a usted; que se cuenta con el INFORME N* 026-2020-
GRJ-DRSJ-HRDCQ-DAC-HYO-CI, del Comité de Investigacion del Hospital Regional Docente
Clinico Quinirgico “Daniel A. Carrion” Huancayo. Documento que aprueba la ejecucion del
Proyecto de Investigacion Titulado: “COMORBILIDADES PREEXISTENTES EN LOS
PACIENTES FALLECIDOS CON INFECCION SARS-COV-2 EN EL HOSPITAL DOCENTE
CLINICO QUIRURGICO “DANIEL ALCIDES CARRION - HUANCAYO ABRIL - AGOSTO
2020 ", y contando con el visto bueno de la Oficina de Apoyc ¢ la Capacitacion, Docencia
e Investigacion, la Direccion General AUTORIZA el acceso a las Historias Clinicas; (solo
para fines de la investigacion) respetando la confidencialidad y reserva de los datos, de
acuerdo a la NORMA TECNICA SANITARIA N° 139-MINSA/2018/DGAIN para el

desarrollo del citado proyecto, por el periodo de un mes con ]
oo et tados a partir de la fecha de

Al término de la investigacion presentara el Informe Fi. i0
_ » Final de la Investi
realizada; a la Oficina de Apoyo a la Capacitacién Docencia e Investigacion. qacn

Sin otro en particular,
"',g{itﬂme_nge
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Anexo 4: Matriz de operacionalizacién de las variables

Tipo de
Variable Def|n|C|_on Indicador Categoria VETEIDSY
Operacional escala de
medicion
Infeccion por | Diagnostico de | Resultado de | - Positivo
SARS-CoV-2 Infeccion  por | la  prueba | . Negativo
SARS-CoV-2 molecular
mediante prueba | (RT-PCR) o
molecular 0 | prueba Cualitativa,
prueba rapida rapida. nominal
(deteccion de
anticuerpo
IgM e
19G)
Comorbilidad Diagndstico El paciente | ¢ Cancer
es previo de | manifestd | o Hipertension arterial
preexistentes enfermedades presentar ¢ Diabetes mellitus
cronicas. algunade las | o Enfermedades Cualitati
comorbilidad cardiovasculares Ilili):nailr:;lﬁ ’
es e Enfermedades respiratorias
o Enfermedades
neurodegenerativas
e Enfermedad renal crénica
Sexo Condicion Cualidad e Masculino
organica sexual | organica e Femenino L
del encuestado, | sexual de Cualitativa,
masculino o | nacimiento Nominal
femenino
Edad Afios de vidadel | Numero de | e 18-40
paciente al | afos de | o 41-60 Cuantitativa,
momento de la | vida e 60-75 Ordinal de
infeccion desde el e >75 intervalos
nacimiento
Estado civil Situacion Informacién | e Soltero
respecto a | brindada e Casado
pareja por el [ ¢ Conviviente Cualitativa,
sentimental paciente e Divorciado Nominal
¢ Viudo
Lugar de Distrito y | Datos de | e Rural Cualitativa
residencia provincia  del | filiacion del Urbano Nominaly
domicilio actual | paciente
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