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RESUMEN

Objetivo: Demostrar las caracteristicas operativas de la proteina C reactiva
como predictor de gravedad en pacientes infectados por SARS-CoV-2, en el
centro médico Corazon de Jesus de Lurin en el periodo setiembre 2020-
febrero 2021.

Métodos: Estudio cuantitativo, observacional, descriptivo, transversal,
retrospectivo, y tipo prueba diagndstica; muestra total 502 pacientes, 321 para
el grupo de COVID no grave y 181 para el severo. Se hallo el mejor punto de
corte de PCR como predictor de gravedad con la curva ROC; regresion
logistica dicotdmica, precision, especificidad, sensibilidad, valor predictivo
negativo y valor predictivo positivo, con sus respectivos intervalos de
confianza al 95%.

Resultados: Se incluyeron en el estudio 502 pacientes con COVID-19, donde
(321) sin gravedad y (181) con gravedad, la media es significativamente
diferente entre los pacientes con y sin gravedad por COVID-19 (19.79 vs. 9.01
mg/L); de acuerdo a la curva ROC, el mejor punto de corte fue 14,370 mg/L
con E (80,69%) con 1C95% (75,94% a 84,86%) y S (71,27%) con IC 95%
(64,09% a 77,74%), VPP (67.54%) con IC 95% (63,44% a 71,64%) y VPN
(83,28%) con IC95% (80,02% a 86,54%); y presentd AUC (0,795) con IC 95%
(0,752 a 0,838) con un valor p <0,001siendo significativo.

Conclusion: El examen de proteina C reactiva, es bueno para ayudar a
predecir tempranamente la gravedad en pacientes con COVID-19, dando asi
una herramienta mas al médico para buscar soluciones rapidas para el mejor

manejo del paciente.
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ABSTRACT

Objective: To demonstrate the operational characteristics of C-reactive protein
as a predictor of severity in patients infected by SARS-CoV-2, at the Corazén
de Jesus de Lurin medical center in the period September 2020- February
2021.

Methods:  Quantitative, observational, descriptive, cross-sectional,
retrospective, and diagnostic test type study; total sample 502 patients, 321
for the non-severe COVID group and 181 for the severe one. The best CRP
cut-off point was found as a predictor of severity with the ROC curve;
dichotomous logistic regression, precision, specificity, sensitivity, negative
predictive value and positive predictive value, with their respective 95%
confidence intervals.

Results: 502 patients with COVID-19 were included in the study, where (321)
without severity and (181) with severity, the mean was significantly different
between patients with and without severity due to COVID-19 (19.79 vs. 9.01
mg / L); According to the ROC curve, the best cut-off point was 14,370 mg / L
with E (80.69%) with 95% CI (75.94% to 84.86%) and S (71.27%) with 95 CI
% (64.09% to 77.74%), PPV (67.54%) with 95% CI (63.44% to 71.64%) and
NPV (83.28%) with 95% CI (80.02% at 86.54%); and presented AUC (0.795)
with 95% CI (0.752 to 0.838) with a p value <0.001 being significant.
Conclusion: The C-reactive protein test is good to help to predict the severity
early in patients with COVID-19, thus giving the doctor one more tool to find

guick solutions for better patient management.

Keywords: C-reactive protein, severity, COVID-19.
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INTRODUCCION

Esta nueva patologia ocasionada por el nuevo coronavirus, sigue afectando a
nivel mundial, la cual ocasiona continuos retos para prevenir la gravedad. Los
conocimientos adquiridos acerca de otras infecciones de las vias respiratorias
y de otros coronavirus, obligan a revisar protocolos, para ayudar al
diagndstico; y asi prevenir la severidad, evitando riesgos de toda indole a la
poblacion; se ha evidenciado dos particularidades para pacientes que se
encuentran infectados con el nuevo coronavirus; la primera, llamada tormenta
de citoquinas o hiper inflamacién; y la segunda el aumento excesivo de la
coagulacion; aunque sigue siendo muy debatido la génesis del SARS COV-2.
Hay estudios que manifiestan que esta enfermedad viral, se asocia con una
linfopenia y un aumento de los neutrdfilos. Por lo cual, todos los
biomarcadores pro inflamatorios como la proteina C reactiva, ferritina,
interleucina (IL) -6, IP-10, MCP1, MIP1A y TNFa se elevan exageradamente.
Por lo tanto, las pruebas de laboratorio podrian ayudar a predecir la gravedad
por el nuevo coronavirus.

Hasta la fecha faltan estudios relacionados a este virus, cuyas pruebas de
apoyo al diagnostico de severidad ayuden a buscar soluciones rapidas para
el mejor manejo del paciente.

Por lo expuesto, este trabajo busca demostrar las caracteristicas operativas
de la proteina C reactiva como predictor de gravedad en pacientes infectados
por COVID-19, en el centro médico Corazon de Jesus de Lurin en el periodo
setiembre 2020- febrero 2021; y la presente tesis cuenta con los
requerimientos que estable el reglamento de la Universidad Privada San Juan
Bautista, cinco capitulos, los cuales se exponen a continuacién: Capitulo I:
referente al problema y su planteamiento, Capitulo II: referente al marco
tedrico, Capitulo Ill: referente a la metodologia, Capitulo IV: referente a los
resultados y su discusion, Capitulo V: referente a las conclusiones y

recomendaciones.
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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Viviendo una pandemia en la actualidad, debemos encontrar utilidad en las
pruebas de laboratorio clinico como apoyo al diagndstico y pronostico de
gravedad en pacientes afectados por complicaciones relacionadas a esta
infeccion por el nuevo coronavirus, ya que dicha enfermedad puede progresar
rapidamente de leve- moderada a grave, debemos optimizar la atencién,
identificando predictor de gravedad, ya sea cuadro clinico, con pruebas de
laboratorio, para su tratamiento o referencia a centros hospitalarios de mayor
complejidad de atencion. Hasta la fecha faltan estudios relacionados a este
virus, cuyas pruebas de apoyo al diagnostico de severidad ayude a buscar
soluciones rapidas para el mejor manejo del paciente.

Segun el estudio de predictor precoz de severidad, menciona un marcador
importante, como lo es la proteina C reactiva, ya que este se expresa en la
etapa aguda del nuevo virus, mediante un fenémeno llamado la tormenta de
citoquina, el articulo revel6 mediante un analisis mostrando las caracteristicas
de esta proteina, la cual refleja elevacion de sus valores con un punto de corte
de 10 mg/L, con sensibilidad de 86.36%, especificidad de 70.3%, valor
predictivo positivo (PPV) de 55.88%, y valor predictivo negativo (NPV) de
92.21% M  En este examen de laboratorio, se aprecia de manera significativa
la elevacion de la proteina C reactiva en pacientes en etapa de agravamiento,
ya que este se ve afectado ante un evento de inflamacién y de lesiones a nivel
tisular; el cual se expresa por la induccion de la IL — 6 a nivel hepatico, por
ello estas evidencias podrian ayudar a tomar velozmente decisiones para una
mejor terapéutica @,

Al ser una patologia poca estudiada y habiendo realizado una busqueda
exhaustiva de la misma, no se encuentran muchos trabajos con la similitud de
esta, por lo cual la presente investigacion tendria una relevancia a nivel

mundial, siendo asi uno de los primeros trabajos de a nivel nacional.



1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1 PROBLEMA GENERAL

1)

¢Es Util la proteina C reactiva como predictor de gravedad en
pacientes infectados por SARS-CoV-2, en el centro médico Corazon

de Jesus de Lurin en el periodo setiembre 2020- febrero 2021?

1.2.2 PROBLEMA ESPECIFICO

1)

2)

3)

4)

¢Es Util la proteina C reactiva como predictor de gravedad en
pacientes infectados por SARS-CoV-2 con obesidad, en el centro
Médico Corazon de Jesus de Lurin en el periodo setiembre 2020-
febrero 20217

¢Es Util la proteina C reactiva como predictor de gravedad en
pacientes infectados por SARS-CoV-2 con hipertensién, en el centro
Médico Corazon de Jesus de Lurin en el periodo setiembre 2020-
febrero 20217

¢Es util la proteina C reactiva como predictor de gravedad en
pacientes infectados por SARS-CoV-2 con diabetes tipo I, en el centro
Médico Corazon de Jesus de Lurin en el periodo setiembre 2020-
febrero 20217

¢Es utl la proteina C reactiva como predictor de gravedad en
pacientes infectados por SARS-CoV-2 en adultos mayores, en el
centro Médico Corazon de Jesus de Lurin en el periodo setiembre
2020- febrero 20217

1.3 JUSTIFICACION

La presente investigacién busca tener un impacto positivo en la salud publica,

nacional e internacional sobre el diagndstico y predictor de gravedad en

pacientes con el nuevo coronavirus que correlacionado con el cuadro clinico



beneficiara a la poblacion afectada, dando una oportuna atencion, con la
debida referencia a centro hospitalarios de mayor complejidad y asi evitar el
colapso de los centros sanitarios. La prueba de proteina C reactiva es un
analisis sanguineo, el cual tiene un costo accesible, cuyos resultados se
obtienen en menos de 1 hora, y pueden ser procesados en la mayoria de los
laboratorios clinicos categorizados. Ademas, que, obteniendo los resultados,
los profesionales de la salud estarian informados de la severidad en la que se
encuentra el paciente, por lo cual se estaria justificando la inversion dentro de
la bateria de examenes para el nuevo coronavirus. Dentro el area de
investigacién, cabe resaltar que se estaria llenado vacios cientificos, ya que
no hay estudios reportados a nivel nacional y serviria para futuras

investigaciones con este bio-marcador u otros diferentes.

1.4 DELIMITACION DEL AREA DE ESTUDIO

La investigacion se desarroll6 en el centro médico “Corazén de Jesus de
Lurin” en el periodo setiembre 2020- febrero 2021, que incluye a pacientes
atendidos de todos los grupos etarios que presentaron diagnostico de

coronavirus confirmado con criterios Gravedad de COVID-19 segin OMS.

1.5. LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

Por temporada de esta pandemia, el gobierno solicité inmovilizaciones, por lo
cual, dificulté el traslado para la recoleccién de datos, limitaciébn con los
horarios disponibles, contando con escaso tiempo para la elaboracion de la
estadistica; ademas un tiempo de espera prolongado ante la solicitud de los
permisos para el estudio en la institucion que se realizé la investigacion.

El trabajo no cuenta con muchos antecedentes, por lo tanto, la informacion es
escasa, y pocos datos de utilidad para el investigador; ya que hubo una
insuficiente literatura de habla hispana, por lo que podria afectar en la

busqueda bibliogréfica.



1.6. OBJETIVOS

1.6.1 OBJETIVO GENERAL

1) Demostrar utilidad predictora de gravedad de la proteina C reactiva en

pacientes infectados por SARS-CoV-2, en el centro médico Corazon

de Jesus de Lurin en el periodo setiembre 2020- febrero 2021.

1.6.2 OBJETIVO ESPECIFICO

1)

2)

3)

4)

Identificar la utilidad predictora de gravedad de la proteina C reactiva
en pacientes infectados por SARS-CoV-2 obesos, en el centro médico
Corazon de Jesus de Lurin en el periodo setiembre 2020- febrero
2021.

Establecer la utilidad predictora de gravedad de la proteina C reactiva
en pacientes infectados por SARS-CoV-2 hipertensos, en el centro
médico Corazon de Jesus de Lurin en el periodo setiembre 2020-
febrero 2021.

Determinar la utilidad predictora de gravedad de la proteina C reactiva
en pacientes infectados por SARS-CoV-2 con diabetes tipo Il, en el
centro médico Corazén de Jesus de Lurin en el periodo setiembre
2020- febrero 2021.

Identificar la utilidad predictora de gravedad de la proteina C reactiva
en pacientes infectados por SARS-CoV-2 adultos mayores, en el
centro médico Corazén de Jesus de Lurin en el periodo setiembre
2020- febrero 2021.

1.7. PROPOSITO

El propésito de este estudio es generar curva ROC, para obtener el mejor

punto de corte de la proteina C reactiva como predictor de severidad para

pacientes con el nuevo coronavirus, reportando precision, sensibilidad,

especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, y razén de



verosimilitud positiva y negativa; dicho trabajo nos ayudara a entender a la
proteina C reactiva como predictor de gravedad en pacientes que tienen el
nuevo coronavirus en el centro médico Corazon de Jesus de Lurin.

A demas, se brindaria un aporte en el proceso de identificacion de las
prioridades nacionales de investigacion en salud, el cual tiene un lineamiento
De alta prioridad, al tratarse de una patologia que involucra a las infecciones
respiratorias y neumonia, con un puntaje de 10.9, segun el Instituto Nacional
de Salud colocandolo el séptimo lugar de dicha tabla; por lo que el trabajo
tendra un impacto positivo frente a las intervenciones futuras para tratar las
Infecciones respiratorias agudas y la neumonia ocasionadas por el nuevo

coronavirus, a nivel de toda la poblacion, y en los servicios de salud ©.

CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

NACIONAL

Segun los autores Acosta G, Escobar G, Bernaola G, Alfaro, con el trabajo de
investigacién acerca de las caracteristicas de los pacientes con SARS-2
GRAVE, los cuales redactan la clinica de gravedad de los pacientes para asi

puedan identificar el valor prondstico de los usuarios hospitalizados. Esta
5



investigacion fue de tipo observacional y retrospectiva, y tuvo como lugar de
investigacion al Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima-Pera. En
el trabajo realizado definieron como casos graves, a todo aquel que tuvo que
ser hospitalizado, o a los decesos por la enfermedad, ademas estos tuvieron
prueba positiva para COVID-19, la cual confirmaron mediante la prueba de
hisopado faringeo o nasal en el instituto nacional de salud. Lo resaltante en
estos pacientes, fue que presentaron elevacion de los bio-marcadores de
inflamacion de la fase aguda, como la proteina C reactiva afadido de
linfopenia, por lo cual también concluyen que es una caracteristica de la
neumonia bilateral, y que los pacientes méas frecuentes del estudio fueron
varones con factores de riesgo y que necesitaron uso de la oxigenoterapia .
El estudio realizado por la autora principal Patricia Llague Quiroz, de la
investigacién de las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de nifios con
covid-19 en un hospital pediatrico del Perd; evalu6 cada historia clinica,
realizando un trabajo de tipo descriptivo y retrospectivo, con un muestreo de
tipo no probabilistico y con una muestra en pacientes menores de 18 afios de
edad con diagnéstico confirmado de SARS-COV-2. En el trabajo describieron
que en la mayoria de los pacientes de pediatria presentaron el nivel de
leucocitos normal, neutro filia y neutropenia en menos de 5%; proteina C
reactiva en un 13,6 % y procalcitonina en 10,6% de la poblacién ©®).

Lilia Beatriz Jorge Quispe artificie principal del articulo factores que se asocian
a la mortandad en pacientes adultos mayores con neumonia en el Hospital de
la FAP en el periodo de 2015 al 2016; hizo un trabajo relacional, de tipo
observacional, y de analisis, el cual tuvo una poblacién personas mayores de
60 afos. Entre los resultados de la investigacion se encontré que los factores
que se asocian al estudio con la mortalidad fueron (PCR = 7,6 mg/L [OR=
5.607, IC al 95% (2.197 — 14.305)], hemoglobina < 11 gr/dl [OR= 3.188 y un
IC al 95% (1.390 — 7.312)] y grado de dependencia = 3 [OR=2.378 y un IC al
95% (1.093 — 5.174)]). El trabajo concluy6 que en la etapa de adulo mayor la
neumonia adquirida en la comunidad es una de las principales y mas

frecuentes causas para la mortandad y para la variable proteina C reactiva en
6



estos pacientes se encontraron en el rango PCR < 76 mg/dl. La cual se
evidencia con un Odds ratio igual 5,607 y un intervalo de confianza del 95%;
lo cual nos dice que hay una gran asociacion significativa entre las variables
de mortandad y valores de proteina C reactiva en pacientes adultos mayores

que presentan neumonia ©).

INTERNACIONAL

Los autores Maryame Ahnach, Saad Zbiri, Sara Nejjari, Fadwa Ousti, realizan
la investigacion de la Proteina C reactiva como predictor de gravedad del
covid-19; cuya muestra incluye a todos los pacientes del Hospital Universitario
Internacional Cheikh Khalifa de Marruecos que fueron atendidos en el periodo
febrero — abril del 2020. La mediana de edad (rango) fue de 50 (32-63) afios
y 75 (51,7%) eran hombres. Se obtuvo dos grupos, no grave con 101
pacientes y otro grupo de graves con 44 pacientes. De acuerdo a la severidad,
se observé caracteristicas que evidencié las diferencias entre las variables
estudiadas como la edad, comorbilidades, sexo, y la sintomatologia de las
vias respiratorias. A demas en los estudios serologicos se encontrd
diferencias de gran importancia para el recuento de neutrdfilos, linfocitos,
eosinofilos y nivel de proteina C reactiva. Por otro lado, segun el andlisis que
realizaron con las curvas ROC de estos marcadores de laboratorio, el AUC de
CRP en 0,872 fue muchisimo mayor de los ya mencionados. Ademas, la PCR
se asocio de una manera muy independiente con la gravedad para SARS
COV2 (OR = 1,11, IC del 95% (1,01-1,22) y OR = 1,13, IC del 95% (1,04-
1,23)). El presente trabajo concluy6 que los niveles de la proteina C reactiva
servira como un factor simple e independiente, el cual podria ser de gran
utilidad para la deteccion temprana de la severidad durante la enfermedad de
este nuevo coronavirus y facilitaria una rapida referencia a un establecimiento

de mayor complejidad @,



Segun Guyi Wang, Chenfang Wu, Quan Zhang, principales autores del
presente trabajo nivel de proteina C reactiva como predictor de gravedad del
COVID 19, esta investigacion describe las principales manifestaciones
clinicas de cada uno de los pacientes, el cual relaciona los biomarcadores que
predicen el deterioro que ocasiona esta nueva patologia. El trabajo asocia la
gravedad y factores que se relacionan esta enfermedad ya que cuentan con
un modelo de tipo regresion logistica. La curva ROC se usé para tener un
analisis de tipo pronéstico del marcador proteina C reactiva. En contrate de
los pacientes sin severidad y con severidad, estos ultimos tenian valores muy
altos de la PCR (mediana [rango], 43,8 [12,3-101,9] mg/ L frente a 12,1 [0,1—
91,4l mg/L; P =.000). Este estudio evidencio que la PCR se relaciona de una
manera muy importante con el grado de severidad de esta enfermedad,
demostrando el area bajo la curva de 0,844 (IC 95%, 0,761- 0,926) y un valor
umbral 6ptimo de 26,9 mg / L. La investigacion concluy6 que esta proteina es
de mucha importancia para reconocer con premura el desmejoramiento de

cada persona con esta nueva enfermedad del COVID 19 O,

Segun los autores Fuxue Deng, Lisha Zhang, investigadores primordiales del
articulo niveles elevados de ferritina como predictor de mortalidad en
pacientes de cuidados intensivos con COVID 19; se realizé un analisis de tipo
de regresion logistica para examinar a la ferritina y a la mortandad, con ayuda
de la curva ROC, la poblacion se organizé en grupo de pacientes moderados
(n=17), graves(n=40) y critico (n=43).La concentracién de ferritina guardo
correlacion positiva con otras citoquinas inflamatorias tales como interleucina
(IL8), IL10, proteina C reactiva (PRC) y factor de necrosis tumoral (TNF)-a. El
analisis de regresion demostro que la ferritina era un factor predictivo
independiente de la mortalidad intrahospitalaria. En especial estuvo asociado
a una mayor incidencia de mortalidad con un odds ratio ajustado 104,97
intervalo de confianza (IC) del 95% 2,634.185, 89; p=0,013 ®),



Segun Juan Camilo Motta, y Danny Novoa; principales colaboradores del
articulo Factores prondsticos en pacientes hospitalizados con diagnéstico de
infeccion por SARS-CoV-2 en Bogota, Colombia en el periodo de marzo a
junio del 2020; tuvo como obijetivo principal analizar con un estudio de cohorte
ambispectivo, los factores que se asocian a esta patologia en pacientes con
agravamiento por el nuevo coronavirus, ademas aquellos para el prondstico
de mortandad; de 104 personas enfermas, 33 (31,7%) de ella tuvo
enfermedad grave y 10 (9,6%) fallecieron. El factor mas relevante para el
prondstico de mortandad fue que los pacientes presentaron infeccion grave,
ademas con una edad promedio de 60 afios y del mismo modo, cursaron con
desnutricién. Para el agravamiento de la patologia, un rol importante fueron
los antecedentes como factor pronostico; la hemodialisis (Hazard ratio,
HR=135), diabetes (HR=4,4) y la elevacion de los valores del lactato
deshidrogenasa (HR=1,004); y como protector niveles de linfocitos mayores a
1.064 (HR = 0.9). Las conclusiones para esta investigacion fueron: edad
mayor de 60 afios, antecedente de las enfermedades como la diabetes
mellitus, hipertension arterial y cirrosis; y para el agravamiento fue pacientes
que realizan didlisis por enfermedad renal crénica, elevacién de LDH y de la
PCR y leucocitosis .

2.2 BASE TEORICA

Proteina C reactiva

Esta proteina se estudid para detectar la inflamacion, por cual se considera
un tipo de marcador para el desarrollo de patologias en la etapa aguda,
brindado soporte para el diagnéstico; esta prueba que se realiza debera
usarse para la interpretacion a la par con el cuadro clinico, y no se usara como
un valor de tipo diagnéstico (19, Serolégicamente, este marcador se encuentra
en su normalidad; y este se manifiesta ante situaciones de inflamacion o de
infecciones, evidenciandose incrementando sus valores a gran velocidad. Por
via hepatica se sintetiza esta proteina, en respuesta a eventos inflamatorios

mediados por IL-1, IL-6 y TNF- a. La normalidad de los valores es menor a 0-
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6 mg/L; ante un evento de enfermedad estos aumentan durante las primeras
seis u ocho horas y pueden elevarse 30 veces en comparacion a sus hormo-
valores durante 48 horas; y ante la resolucion inflamatoria hay un descenso
evidente en sus cifras, con una vida media de eliminacion de 4 a 9 horas. La
ventaja de este marcador es que no se ve afectado en anemia, policitemia,
problemas de alteraciones de proteinas, en la forma de los glébulos rojos, por
sexo y edad de cada persona V. Las asociaciones mas frecuentes de
incremento de los niveles de la proteina C reactiva, es porque esa es muy
sensible a patologias de tipo infeccioso o de enfermedades inflamatorias
como (la fiebre de tipo reumética, el eritema nodoso, artritis reumatoide, artritis
cronica juvenil, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica, vasculitis
sistémica, poli mialgia reumatica, enfermedad de Reiter, enfermedad de
Crohn, fiebre familiar mediterrdnea, Rechazo de injerto como el trasplante
renal, infecciones por malignidad como el linfoma, sarcoma, de tipo necrotico
como el infarto al miocardio, tumor, embolizacion, pancreatitis aguda y a nivel
de trauma como las quemaduras y fracturas). La Unica condicion que interfiere
con la respuesta «normal» de la PCR es el deterioro hepatocelular grave (),
Segun el estudio de cuidados paliativos recomienda individualizar a cada
paciente con neoplasia activa, ya que se va modificando la clinica, y la
trayectoria de la patologia oncoldgica, por ello considera que todo factor
prondéstico de laboratorio como: leucocitosis, linfopenia y proteina C reactiva
debe ser independiente para su valor esté en funcion de los sintomas y de la
clinica que se observa 13, Seglun Pefia, menciona que, en mujeres en el
periodo de gestacion, en especial las que presentan preeclamsia, se
manifestaron con pruebas de laboratorio con concentraciones muy altas de la
proteina C reactiva en comparacion a las normo tensas ®%. Otro articulo
menciona que este marcador se encuentra elevado en pacientes con
embarazo pretérmino, ante una respuesta inflamatoria exagerada, la cual se
relaciona con la génesis del mismo 9. El nuevo coronavirus; el cual se
manifiesta generando dafo a todo nivel (SNC, respiratorio, circulatorio, renal,

gastrico, etc.) lesionando cualquier tipo de células; este virus se ancla a
10



nuestras células a través de la proteina llamada spike, la que es aislada por
una enzima (proteasa) de la que la hospeda, y esta apoyaria a su entrada y
replicacion, por lo cual manifiesta una gran inflamacién. En una tarde replica,
se hace visible la elevacion del IFN-I y neutréfilos y de macrofagos, la que da
origen al evento con el nombre de “tormenta de citoquinas”, las que
beneficiaran a la inflamacion. En esta enfermedad, en la forma grave, hay un
incremento de neutréfilos y disminucion linfocitos; lo que justificaria el efecto
tardio del IFN1y la etapa de inicio de la enfermedad (6. Reportes del SARS
COV 2 en etapa de agravamiento, se vincula al incremento de células que
favorecen a la inflamacion como las citosinas, IL6, proteina C reactiva;
ademas de exageracion de niveles de dimero D vinculada al mal prondstico

de la patologia (19,

COVID 19

La infeccion por este virus, empieza con una etapa de incubacién la cual
puede variar entre los dias 5 a 7, al iniciar los primeros dias de la
sintomatologia se divide en: etapa | de viremia; es el periodo el cual involucra
a la incubacién del virus que va del dia 5 al 14, y se relaciona a la
sintomatologia leve o no especificada, con malestar general, fiebre, y tos seca,;
en esta etapa hay una replicacién y se genera la instalacién del virus,
alterando especialmente a vias respiratorias; etapa Il o la de neumonia o fase
aguda, la proliferacion del virus y la inflamacion se manifiesta como norma en
el pulmoén, generando neumonia, fiebre, tos e hipoxia (niveles disminuidos de
saturacion de oxigeno), ademas segun radiografias o tomografias de pulmon
se encontraron infiltrados bilaterales y opacidades en vidrio esmerilado; y en
etapa Ill o grave, en esta fase de agravamiento solo se evidencia pocos
pacientes, los cuales presentaron el sindrome de hiperinflamacion sistémica
extrapulmonar; en esta Ultima etapa los bio-marcadores estan en su maxima
expresion , manifestando una exagerada inflamaciéon sistémica mediante la
elevacion de las interleucinas (2,6,7), factor de colonias de granulocitos,

proteina de inflamacion de macréfagos 1-a, FNT-a, proteina C reactiva,
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ferritina y dimero D ) ; ademas de todo lo mencionado, se hallaron elevados
los valores de la troponina y péptido natri-urético de tipo B N-terminal pro;
valores reducidos de los recuentos de células T auxiliares, supresoras y
reguladoras (8). Para reducir las muertes en estos estos pacientes infectados
por este nuevo virus, que ocasiono problemas de salud a nivel mundial, las
medidas ante esta patologia son de prevencién, monitoreo y la debida

intervencién a tiempo @7,

Diabetes mellitus tipo Il

La patologia como la diabetes del tipo Il; se hace notaria por presentar
problemas metabdlicos y vasculares, manifestandose por una inflamacion
sostenida; por la presencia de una elevacion exagerada de los niveles de
azucar en sangre y ademas por la resistencia de una hormona que secreta el
pancreas “insulina”; por lo tanto, estas generaran un aumento favorable de la
glucosilacién y de las citosinas, las cuales tendrdn como respuesta a favor de
la inflamacion y del estrés oxidativo. Esta enfermedad predispone a muchos
tipos de infecciones; si no estd controlada a tiempo, podria inhibir a las
respuestas de nuestro sistema inmunoldgico @ ; por ello, la asociacion de
esta enfermedad con una patologia viral como el SARS-COV-2, tendria un
tipo de respuesta a nivel inmunitario, generando una exageracion que
favorecen a las citosinas, IL1, IL6 , manifestandose con una reaccion
inflamatoria; lo descrito se observo en pacientes diabéticos con COVID 19
grave, estas personas presentaron problemas como sindrome de dificultad
respiratorio agudo, y guardaria relacibn con los incrementos de los

marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva ().

Obesidad

Las persona que padecen de esta enfermedad, son mas propensas a sufrir
patologias como es el COVID-19; ya que esta genera diferentes tipos de
maneras de reacciones inflamatorias a nivel cronico, por los excesos de tejido
adiposo, porque estos favorecen a mecanismos inflamatorios en comparacion

de las personas delgadas; los problemas que producen son de tipo
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metabolicos, y se manifiestan afiadiendo otras patologias como las
dislipidemias, problemas de resistencia de insulina, diabetes, hipertension y
diferentes otros problemas a nivel cardiovasculares ; por lo que se considera
uno de los factores de riesgo principales para esta nueva enfermedad viral.
La disminucion de la vitamina D; en sujeto con obesidad es muy comun, lo
que explicaria los incrementos de afecciones a nivel sistémico y las
deficiencias inmunoldgicas 9. El exceso de niveles de citoquinas; las que
son producidas por una enfermedad viral, afladida a la produccion de las
mismas que son provocadas por la obesidad; son muy desfavorables para las
vias respiratorias ,estas generarian complicaciones graves del sistema
respiratorio; ademas de este evento , el nuevo virus usa el receptor de la
angiotensina Il para poder ingresar a las células y asi replicarse; la
importancia es que ACE2 es que cumple roles de suma prioridad a nivel
cardiolégico y pulmonar; en tanto esto evidenciara las complicaciones futuras
(21) La grasa a nivel intrabdominal, podria incrementar niveles de IL6 3 veces
mas que la adiposidad subcutanea, este evento se explicaria con la elevacién
de los niveles de la proteina C reactiva, ya que estos acttan a nivel hepatico,

porque el ARNm de esta proteina se expresa a través de los adipocitos 12,
Hipertension

Lo caracteristico de esta patologia es el nivel inflamatorio, afiadido al mal
funcionamiento endotelial;, se da por el desbalance de elementos
vasodilatadores y vasoconstrictores, manifestandose como un periodo de
gran alteracion de la variabilidad hemodinamica; la hipertension se relaciona
con el SARS-COV-2; ya que este ingresa a nivel celular a través de una
enzima (ECA2); infectando asi a los miocitos del corazon y células del
endotelio (22); estos eventos se relacionan entre si, porque estan mediada
por células proinflamatorias que se dan en fase aguda, liberando a citoquinas
IL 1y 6; por consiguiente, se expone una relacion muy significativa entre estas
enfermedades, ocasionando problemas inflamatorios y al endotelio vascular;

generando ademas , elevacion de marcadores inflamatorios y a la evolucién
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futuros sucesos cardiovasculares. Estudios relacionan a la génesis de placa
de ateroma, a las afecciones de tipo viral o bacteriana; de la misma forma
algunas enfermedades que atacan la inmunidad, las cuales elevan la

probabilidad para contraer patologias de tipo vascular @2,
2.3. MARCO CONCEPTUAL

Proteina C reactiva: Las células hepaticas sintetizan esta proteina; estas son
incitadas por las citoquinas, las cuales se manifiestan con la produccion de
IL1, IL6 y TNFa, provocando inflamacién de nivel tisular; la produccion de esta
proteina solo se da en la etapa inicial (aguda), eleva sus valores normales

rapidamente ante infecciones o respuestas inflamatorias 2.

Gravedad en COVID - 19: La OMS define la gravedad por covid-19 mediante
signos clinicos; clasificandolos por el tipo de agravamiento que presenta
durante el desarrollo de la enfermedad; clasificandolos en enfermedad leve,
moderada/neumonia, grave/neumonia grave, critica/SDRA, critica/septicemia

y choque séptico @4,

Género: Segun la OMS, se basa en los manifiestos que se dan a través de
las funciones, conductas, labores y caracteres que la sociedad supone como

adecuado tanto como para las mujeres y para los hombres.

Adulto mayor: Etapa de vida que se considera posterior a los 60 afos.

Hipertension Arterial: Segun las guias de esta patologia la define como
sucesos de elevacion de la presion arterial sistélica y de la presion arterial
diastodlica con valores mayores a 140 mmHg de PAS y/o mayores a 90 mmHg

de PAD, en repetidas evaluaciones 2.

Obesidad: Enfermedad que la OMS la define como un gran almacenamiento
de células del tejido adiposo que desfavorecen a la salud; la cual se evalla a
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través del indice de masa corporal, y se halla mediante el peso del sujeto en
kilogramos entre el cuadrado de la talla en metros; rangos para obesidad con

un IMC igual o superior a 30.

Diabetes Mellitus Il: Patologia crénica, por desequilibrio deficiente de la
insulina sea por su uso o0 su produccion, incrementando asi los niveles de
azucar en sangre. La génesis de la enfermedad se da por la discapacidad en
el uso adecuado de la insulina, mayormente se da por el incremento de peso

y por la poca actividad fisica (25

Leucocitos: Células sanguineas, de tipo glébulos blancos; originadas en la
medula 6sea; estas son importantes para el sistema inmunoldgico, tienen un
mecanismo de proteccidn ante agentes patoldgicos; los tipos de estas son los
granulocitos (neutroéfilo, eosindfilos y baséfilo), monocitos y linfocitos (T y B);
la variacién de su normalidad se usa para poner en manifiesto alteraciones de

tipo inflamatorias, infecciones, alérgicas y leucemias.

Linfocitos: Células de la serie blanca, la cual actia a través del sistema
inmunoldgico; las principales son las de tipo B y las T; las B forman
anticuerpos para asi proteger al organismo de patdégenos como virus,
bacterias, toxinas; y las T son células preparada para destruir a las células

cancerosas o a las que han sido atacadas por virus.

Plaquetas: Células trombociticas, con una vida media entre 8 y 11 dias; esta
es muy importantes para la deteccion de eventos hemorragicos y formando

factor de crecimiento; papel fundamental en la formacion de trombos.

Segmentados: Células que actuan a nivel inmunoldgico; favorecen a la
produccion de enzimas para su fagocitosis y para la eliminacion de patégenos;

los neutrofilos son células que estan en la primera linea de apoyo ante un
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evento de infeccion; por ello son de tipo granuloso y de tipo fagocitos; sus

valores normales oscilan entre 2.000 y 7.500/ml.

2.4. HIPOTESIS

2.4.1 HIPOTESIS GENERAL

Ho: La proteina C reactiva es Util significativamente como predictor de
gravedad en pacientes infectados por SARS-CoV-2, en el centro
médico Corazon de Jesus de Lurin en el periodo setiembre 2020-
febrero 2021.

Ha: La proteina C reactiva no es util significativamente como predictor
de gravedad en pacientes infectados por SARS-CoV-2, en el centro
médico Corazon de Jesus de Lurin en el periodo setiembre 2020-
febrero 2021.

2.4.2 HIPOTESIS ESPECIFICA

Ho: La proteina C reactiva es util significativamente como predictor de
gravedad en pacientes infectados por SARS-CoV-2 obesos, en el
centro médico Corazon de Jesus de Lurin en el periodo setiembre
2020- febrero 2021.

Ha: La proteina C reactiva no es util significativamente como predictor
de gravedad en pacientes infectados por SARS-CoV-2 obesos, en el
centro médico Corazon de Jesus de Lurin en el periodo setiembre
2020- febrero 2021.

Ho: La proteina C reactiva es util significativamente como predictor de
gravedad en pacientes infectados por SARS-CoV-2 hipertensos, en el
centro médico Corazon de Jesus de Lurin en el periodo setiembre
2020- febrero 2021.

Ha: La proteina C reactiva no es util significativamente como predictor

de gravedad en pacientes infectados por SARS-CoV-2 hipertensos, en
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el centro médico Corazén de Jesus de Lurin en el periodo setiembre
2020- febrero 2021.

Ho: La proteina C reactiva es util significativamente como predictor de
gravedad en pacientes infectados por SARS-CoV-2 diabetes tipo I, en
el centro médico Corazén de Jesus de Lurin en el periodo setiembre
2020- febrero 2021.

Ha: La proteina C reactiva no es util significativamente como predictor
de gravedad en pacientes infectados por SARS-CoV-2 diabetes tipo II,
en el centro médico Corazon de Jesus de Lurin en el periodo setiembre
2020- febrero 2021.

Ho: La proteina C reactiva es util significativamente como predictor de
gravedad en pacientes infectados por SARS-CoV-2 adultos mayores,
en el centro médico Corazon de Jesus de Lurin en el periodo setiembre
2020- febrero 2021.

Ha: La proteina C reactiva no es util significativamente como predictor
de gravedad en pacientes infectados por SARS-CoV-2 adultos
mayores, en el centro médico Corazon de Jesus de Lurin en el periodo
setiembre 2020- febrero 2021.

2.5 VARIABLES

Proteina C reactiva
Gravedad por COVID-19
Leucocitos

Linfocitos

Plaquetas

Segmentados

Geénero

Adulto Mayor
Hipertension Arterial
Obesidad
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e Diabetes Mellitus

2.6 DEFINICION OPERACIONAL DE TERMINOS

Proteina C reactiva: La expresion de esta proteina se da en la etapa aguda
de la enfermedad, dicha unidad se expresa en mg/L mediante una muestra

sérica. Normal: 0-6 mg/ L.

Sin gravedad COVID-19: Paciente sintomatico, no presenta neumonia virica
ni hipoxia; o moderado con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea,

taquipnea) pero sin signos de neumonia grave, SpO2 = 90%.

Gravedad por COVID-19: Signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea,
taquipnea) mas alguno de los siguientes: frecuencia respiratoria > 30
inspiraciones/min, dificultad respiratoria grave o SpO2 < 90% con aire

ambiente.

Leucocitos: células de la serie blanca que se encuentran en la sangre. Los

valores referenciales pueden oscilar entre 4.000-10.000/mm3.

Linfocitos: Una clase de globulos blancos, mayormente se manifiesta ante
infecciones de tipo viral, las cuales producen anticuerpos; rangos de
normalidad son 1.500-4.000/mm3 o 25-40%.

Plaguetas: Indica el nimero total de estas células que hay en sangre, cuyos

pardmetros de referenciales oscilan entre 150.000 y 450.000 por mm3.
Segmentados: tipo de neutréfilo, que se eleva principalmente ante

infecciones de tipo bacteriano; valores de referencia son 2.000-7.500/mm3 o
50-70%.
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Género: concepto social que se rige mediante la expresion fisiologica y

sexuales con las que nacen; Hombre / Mujer.

Adulto mayor: Tiempo de vida expresado en afios, segun OMS mayores de

60 arios de edad.

Hipertension Arterial: Las lecturas de la presion arterial dada por presion
arterial sistélica y la presion arterial mmHg; que superen sus rangos iguales o

por encima de 140/90 mmHg en mdltiples ocasiones.

Obesidad: Individuo con un indice de Masa Corporal igual o superior a 30.
IMC (kg/ cm 2).

Diabetes Mellitus Tipo Il: Aumento excesivo de niveles de glucosa en

sangre, mayores 2126 mg/dL en ayunas, o valores de HbA1c = 6,5%,

glucemia al azar = 200 mg/dL.
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CAPITULO IIl: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.1 DISENO METODOLOGICO

3.1.1 TIPO DE INVESTIGACION:

Enfoque cuantitativo: El actual estudio buscara medir el fendbmeno, por
medio de definiciones tedricas y operacionales de la proteina c reactiva como
factor predictivo de gravedad en pacientes con SARS-COV-2.
Observacional: No hay intervencién por parte del investigador, y este no
generara variables. Los datos obtenidos de cada variable fueron generados
con el propdsito de brindar una atencion médica al paciente.

Analitico: Se describira las caracteristicas operativas de la proteina C
reactiva; ademas determinara la asociacion entre las variables para ver su
utilidad predictora de gravedad de la proteinas C reactiva en pacientes
infectados por COVID-19.

Transversal: Se recolecto la informacion de las caracteristicas de la proteina
C reactiva y datos de las manifestaciones clinicas para la gravedad de
pacientes infectados por el nuevo coronavirus en una misma temporalidad en

el periodo setiembre 2020- febrero 2021.
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Retrospectivo: El presente estudio se realiz6 posterior a la realizacién de la
historia clinica, el cual se elabor6 en el periodo de setiembre 2020- febrero
2021.

Prueba diagnostica: El presente estudio tiene como objetivo reportar las
caracteristicas operativas de la proteina c reactiva como predictor de
gravedad en paciente con SARS COV 2; para asi, describir la precision, la

sensibilidad y la especificidad de la prueba diagndstica.

3.1.2 NIVEL DE INVESTIGACION

Descriptivo: Informaré sobre las caracteristicas operativas de la proteina C
reactiva como predictor de gravedad mediante el disefio de prueba
diagnéstica, el cual reportard sensibilidad, especificidad, valor predictivo

positivo, valor predictivo negativo, y razon de verosimilitud positiva y negativa.

3.2 POBLACION Y MUESTRA

POBLACION:

La investigacion a estudiar esta compuesta pacientes adultos que dieron
positivo para SARS-COV-2, atendidos en el Centro Médico Corazon de Jesus
de Lurin desde setiembre 2020 hasta febrero 2021.

TAMANO MUESTRAL:

Se tomaron las caracteristicas operativas sensibilidad esperada de 86,4%,
especificidad esperada de 70,3%; tomadas del meta anélisis de Maryame
Ahnach @)y se establecié un nivel de confianza de 95,0%, y con una precision
absoluta de 5 %, con el cual se obtuvo un tamafio muestral de total de 502
pacientes, siendo 181 pacientes con gravedad y 321 sin gravedad en

pacientes infectados por COVID 19.

TIPO DE MUESTREO:
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La muestra fue tomada de todos los pacientes adultos que dieron positivo para
COVID-19, atendidos en el Centro Médico Corazon de Jesus de Lurin de
setiembre 2020 a febrero 2021, en el que se realizO un muestreo
probabilistico, aleatorio simple, unietapico sin reposicion, para un disefio tipo
de prueba diagnostica empleando el paquete epidemiologico EPIDAT versién

4.2 de libre acceso.

CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

Criterios de inclusion:

Se incluy6 en la muestra las historias clinicas que tienen todos los datos
requeridos para el llenado de la hoja de recoleccién de datos, para poder
cuantificar las variables a investigar, y con prueba COVID-19 confirmada por

prueba de antigeno o de reaccion de polimerasa.

Criterios de exclusion:

Se excluyé a pacientes con enfermedades inflamatorias del grupo de las
colagenopatias , ya que tienen una persistencia en su elevacion de esta
proteina 12; ademas a mujeres en etapa de gestacion , porque articulos
mencionan que en patologias como la preclamsia, o0 con embarazo pretérmino
hay una respuesta inflamatoria exagerada, la cual se relaciona con la génesis
del mismo 4 (15 y a pacientes con patologia oncoldgica activa porque la
clinica podria modificarse, por lo cual también su laboratorio y consideran que
todo valor de laboratorio debe ser manejado en funcion a sintomatologia y a

su clinica que se observa 13,

3.3 TECNICA E INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

La técnica que se realizé para el muestreo fue de tipo probabilistico, aleatorio
simple, unietapico sin reposicién, para un disefio tipo de prueba diagndstica;

para todos los pacientes adultos que dieron positivo para COVID-19, que
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cumplieron con los criterios de inclusion y los criterios de exclusion, los cuales
fueron atendidos en el periodo de setiembre 2020 a febrero 2021.

El instrumento que se uso fue el de una ficha de recoleccion de datos, con un
namero de historias clinicas para tamafio de la muestra que se obtuvo; del
cual se extrajo datos generales como la edad, peso, talla, y sexo; datos
especificos como presencia 0 no de hipertension arterial, presencia 0 no de
diabetes mellitus tipo Il, signos clinicos para criterios de severidad COVID-19,
proteina C reactiva, leucocitos, segmentados, linfocitos, y plaquetas; los
cuales fueron plasmado en una base datos del programa Excel, cuyas
variables fueron analizadas estadisticamente por el programa SPSS de la

version 26.

3.4 DISENO DE RECOLECCION DE DATOS

e Se solicité autorizacion del director Médico del Centro Médico Corazon
de Jesus de Lurin.

e Se coordind con el jefe encargado del area de archivos para la
recoleccion de datos de las historias clinicas.

e Se coordiné con la jefa del servicio de laboratorio para la obtencion de
los resultados de hemograma y de la proteina C reactiva.

e Se elabor6 una base de datos en el programa Excel con la informacion
de las fichas de recoleccion.

e Se procedi6 a tabular los datos en el programa estadistico SPSS, con

la finalidad de su analisis e interpretacion.

3.5 PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Se hizo uso del programa Excel, donde se plasmo cada variable de la
investigacion; después con ayuda del programa SPSS de la versién 26 analizé
las caracteristicas de cada variable a estudiar; con este software, se realizo la

estadistica descriptiva primordial, la cual tuvo como objetivo reportar le media
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como medida de tendencia central y ademas el reporte de la desviacion
estandar como la medida de dispersion para las variables proteina C reactiva,
leucocitos, plaquetas, linfocitos, segmentados; y a la par se reportdo la
frecuencia relativa para las variables cualitativas, diabetes, hipertension, sexo;
por grupo de pacientes con y sin gravedad por SARS-COV-2. Luego, se hallo
el mejor punto de corte de la proteina C reactiva como predictor de gravedad
en personas infectadas por el nuevo coronavirus, con ayuda de la curva ROC;
donde se informo el area debajo de la curva (AUC) con sus propios intervalos
de confianza al 95%; al tener la referencia del punto de corte; se elegiran a los
pacientes, tomando como positivos a los que presenten valores iguales o
superiores; y como negativos a todo aquel que presentes dichos valores
menores al punto de corte; ademas se realizo regresion logistica dicotémica.
Mediante la herramienta Med-Calc, software de uso estadistico, servira para
la realizacién de tabla de contingencia de 2x2, la que sera de gran utilidad
para hallar la precision, especificidad, sensibilidad, valor predictivo negativo y
valor predictivo positivo, verisimilitud positiva y negativa, con sus respectivos

intervalos de confianza al 95%.

3.6 ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo es de tipo descriptivo, por lo cual no hay intervencién ni
vinculo con los sujetos, y contempla: confidencialidad, los nombres se
mantienen en anonimato absoluto, por lo cual se empled codificacion para
cada ficha de recoleccion de datos, identificado por el investigador;
beneficencia, ya que no hay riesgo para los participantes por tratarse de datos
de las historias clinicas, solo se usd datos de las variables a estudiar,
resguardo de la informacion donde el investigador asegura que solo se usara
para fines del estudio, y toda informacion obtenida seran plasmadas en el
programa Excel el cual se encuentra encriptado y solo tiene el acceso el
investigador; segun su art. 95° del Cédigo de Etica y Deontologia del Colegio

Médico del Peri ?® detalla anonimato para fines de investigacion.
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En relacion al rigor cientifico, el trabajo contempla: neutralidad, los resultados
que se alcanzaran serdn por medio de instrumentos que garanticen su
autenticidad; credibilidad, ya que se haran uso de estudios y conceptos para
demostrar los resultados que se obtendran; y relevancia por ser una patologia
poca estudiada y habiendo realizado una busqueda exhaustiva de la misma,
no se encuentran muchos trabajos con la similitud de esta , a su vez sera
inscrito a proyectos de investigacion en salud PRISA segun D.S 014-2020-SA
posterior a la aprobacion del comité de ética. Por lo antes indicado los
beneficios posibles de esta investigacion superan los riesgos minimos que
podrian ser expuestos los participantes.

El trabajo contara con la aprobacion del area de Comité Institucional de Etica
en Investigaciéon de la Universidad Privada San Juan Bautista, y con el
consentimiento del director Médico del Centro Médico Corazén de Jesus de
Lurin, dando garantias que el disefio protege los derechos, como la dignidad,
bienestar y seguridad por lo cual se mantendra el anonimato absoluto de los
datos a recolectar; la carta de aprobacién por parte del Centro Médico sera
incluida en los anexos.

El investigador declara no tener ningin conflicto de interés que pudiera
generar un sesgo respecto a los resultados y la interpretacion de estos, la
declaracion jurada de no presentar ningun conflicto de interés se incluira

dentro de la seccién anexos.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE LOS RESULTADOS

4.1 RESULTADOS

4.1.1 CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA DE ESTUDIO SEGUN

GRAVEDAD DE COVID-19.

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra segun variables cualitativas

Hipertension

arterial

DM tipo 2

Obesidad
Sexo

Masculino

Mayores de
60 afios
Total

TOTAL
(n=512)

n %
23,2

119 4
20,9

107 O
25,0

128 0
73,4

376 4

18,3
94 6
512 100

COVID NO
GRAVE
(n=321)

n

45

63

51

218

7
321

%

14,02

19,63

15,89

67,91

2,18
100

COVID

SEVERO

(n=181)

n %

74 40,88

44 24,31

77 42,54

158 87,29

87 48,07
181 100

p-
value
<0,00
1

0,219
<0,00

<0,00

<0,00

OR

4,24

1,31

3,92

3,24

41,5

IC95
%
2,75 a
6,53
0,84 a
2,03
2,57 a
5,96
197 a
5,33
18,58

92,74
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Fuente: Historias clinicas del Centro Médico Corazén de Jesus de Lurin del
periodo setiembre 2020- febrero 2021.

Interpretacion tabla 1: De una muestra total de 512 pacientes, se clasificaron
en dos grupos segun el nivel de gravedad de COVID 19, el primer grupo
identificado como “COVID no grave” con 321 pacientes y el segundo grupo
“COVID severo” conl81 pacientes. Dentro de los cual se evidencié lo
siguiente: del total de pacientes (n=512) con Hipertension Arterial represento
el 23,24%, de los cuales el primero grupo (n=321) tuvo una representacion
del 14,02% frente al segundo grupo (n=181) del 40,88% ,con un p-valué
<0,001 siendo significativo y OR 4,242; del total de pacientes (n=512) con
Diabetes Mellitus tipo Il representd el 20,90%, de los cuales el primero
grupo(n=321) tuvo una representacion del 19,63% frente al segundo grupo
(n=181) con 24,31%, con una significancia p-valué 0,219 y OR 1,315; del total
de pacientes (n=512) con Obesidad representd el 25%, de los cuales el
primero grupo(n=321) tuvo una representacion del 15,89% frente al segundo
grupo (n=181) con 42,54%, con p-valué <0,001 siendo significativo y OR
3,920; del total de pacientes (n=512) de Sexo masculino represent6 el
73,44%, de los cuales el primero grupo(n=321) tuvo una representacion del
67,91% frente al segundo grupo (n=181) con 87,29%, con p-valué <0,001
siendo significativo y OR 3,246; del total de pacientes (n=512) Mayores de 60
afios represento el 18,36%, de los cuales el primero grupo(n=321) tuvo una
representacion del 2,18% frente al segundo grupo (n=181) con 48,07%, con

p-valué <0,001 siendo significativo y OR 41,517.

Tabla 2. Caracteristicas de la muestra segun variables cuantitativas.

No grave Grave
Total(n=512)| (n=321) (n=181)
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Difer

Medi D.E |Valo-| enci|IC95
M |D.E. ana M|D.E M. p al%
PCR 10, | 19,7|10, |<0,0 | 10,7|8,85a
(mg/L) | 12,89|11,77 | 9,00| 9,00|35 9195 |01 812,72
14,46
Edad 7,7 | 59,2|4,7 |<0,0 | 15,5|a
(Anos) | 49,31/10,14 50| 43,70(9 63 |01* 5(16,66
Leuco
citos 1,7 1,4 [<0,0 0,34 a
x10° 6,23|1,66 590| 6,00(5 6,64|/0 |01 0,64|0,94
Linfoci -0,69
tos 0,4 0,3 |<0,0 a-

x10° 1,25|0,51 1,22 1,47|5 0,853 |01* |-0,62|0,55

Segm

entad

oS 2,0 2,3 |<0,0 0,337
x10° 3,7012,168 | 3,96| 3,444 4,18/0 |01* | 0,74|al,14
PL 315,8 321,| 308,5|56, | 328,|53, |<0,0 | 20,3|1,03a
x10° 656,03 50 1|16 9048 |01 930,47

*Obtenido segin U Mann-Whitney
Fuente: Historias clinicas del Centro Médico Corazén de Jesus de Lurin del

periodo setiembre 2020- febrero 2021.

Interpretacion tabla 2: En el total de la muestra de 512 pacientes, primer
grupo de 321 de pacientes COVID no grave y el segundo grupo de 181
pacientes COVID grave se evidencio lo siguientes; del total de pacientes el
PCR tiene una media de 12,89 mg/L, desviacion estandar de 11,77; mediana
de 9,005 mg/L, donde el primer grupo tiene una mediana de 9,009mg/L frente
al segundo grupo mediana de 19,793 mg/L, con valor p (<0,001) siendo

significativo, y con intervalo de confianza 95% (8,85 a 12,72); del total de
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pacientes la edad tiene una media de 49,311 afios, desviacion estandar de
10,14 y mediana de 50 afios, donde el primer grupo tiene mediana de 43,7
afos frente al segundo grupo mediana de 59,26 afos, con valor p (<0,001)
siendo significativo, y con intervalo de confianza 95% (14,46 a 16,66); del total
de pacientes los leucocitos tienen una media de 6,239 mm?3 , desviacion
estandar de 1,66 , mediana de 5,9 mm3, donde el primer grupo tiene una
mediana de 6,007 frente al segundo de 6,649 mm?3 con valor p (<0,001) siendo
significativo, y con intervalo de confianza 95% (0,343 a 0,940); del total de
pacientes los linfocitos tiene como media 1,251 mm3, desviacion estandar de
0,51 , mediana de 1,220 mm3, donde el primer grupo tiene una mediana de
1,474 mm3frente al segundo grupo con 0,854 mm?, con valor p (<0,001) siendo
significativo, y con intervalo de confianza 95% (-0,691 a -0,550); del total de
pacientes los segmentados tiene como media 3,707 mm?, desviacién estandar
de 2,168 , mediana de 3,969 mm?* , donde el primer grupo tiene una mediana
de 3,440 mm? frente al segundo grupo con 4,181 mm? , con valor p (<0,001)
siendo significativo, y con intervalo de confianza 95% (0,337 a 1,146) ; del
total de pacientes los plaguetas tienen como media 315,865 mm? , desviacion
estandar de 56,03 , mediana de 321,500 , donde el primer grupo tiene una
mediana de 308,511 mm? frente al segundo grupo de 328,906 mm?, con valor
p (<0,001) siendo significativo, y con intervalo de confianza 95% (10,311 a
30,479).

4.1.2 CARACTERISTICAS OPERATIVAS DE LA PROTEINA C REACTIVA
COMO PREDICTOR DE GRAVEDAD PARA COVID-19.

Tabla 3. Resumen curvas ROC

p- E S
ABC 1C95% D.E.
value (>80%) * (>80%) *
Total 0,795 0,752a0,838 0,022 <0,001 14,370 12,180
HTA 0,454 0,344 a0,564 0,056 0,412 31,260 5,025

29



DM tipo 2 0,621 0,508 a0,734 0,058 0,035 14,590 3,095
Obesidad 0,791 0,704 a 0,879 0,045 <0,001 13,170 10,500
Adulto Mayor 0,693 0,491 a0,895 0,103 0,236 20,120 10,540
Sexo Masculino 0,800 0,752 a 0,849) 0,025 <0,001 14,150 11,520

*Punto de corte

Interpretacion tabla 3: El area bajo la curva del total de la muestra (0,795),
con intervalo de confianza al 95% (0,752 a 0,838), con un valor p <0,001
significativo, lo que indica que se puede considerarse como “bueno” para
predictor diagnostico de severidad COVID-19; y con puntos de corte para
E>80% (14,37 mg/L) y S>80% (12,18 mg/L). El area bajo la curva para los
pacientes con hipertension arterial fue (0,454), con intervalo de confianza al
95% (0,344 a 0,564), con un valor p (0,412) siendo no significativo, lo que
indicaria como “no adecuado” para predecir severidad para COVID-19; y con
puntos de corte para E>80% (31,260 mg/L) y S>80% (5,025 mg/L). El area
bajo la curva para los pacientes con diabetes mellitus tipo Il fue (0,621), con
intervalo de confianza al 95% (0,508 a 0,734), con un valor p (0,035) siendo
significativo, lo que indicaria como “adecuado” como predictor para
diagnéstico de severidad COVID-19; y con puntos de corte para E>80% (14,59
mg/L) y S>80% (3,09 mg/L). El area bajo la curva para los pacientes con
Obesidad fue (0,791), con intervalo de confianza al 95% (0,704 a 0,879), con
un valor p (<0,001) siendo significativo, lo que indicaria como “bueno” como
predictor para diagndéstico de severidad COVID-19; y con puntos de corte para
E>80% (13,17 mg/L) y S>80% (10,50 mg/L). El area bajo la curva para los
pacientes Adulto Mayor fue (0,693), con intervalo de confianza al 95% (0,491
a 0,895), con un valor p (0,236) siendo no significativo, lo que indicaria como
“no adecuado” como predictor para diagndstico de severidad COVID-19; y con
puntos de corte para E>80% (31,260 mg/L) y S>80% (5,025 mg/L). El area
bajo la curva para los pacientes de Sexo Masculino fue (0,800), con intervalo
de confianza al 95% (0,752 a 0,849), con un valor p (<0,001) siendo
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significativo, lo que indicaria como “buen” predictor para diagndéstico de
severidad COVID-19; y con puntos de corte para E>80% (14,15 mg/L) y
S>80% (11,52 mg/L).

Tabla 4. Caracteristicas operativas de la proteina C reactiva - Puntos de corte

Punto de corte PCR Valor IC95%
Total (14,37 mg/L)
Sensibilidad  71,27% 64,09% a 77,74%
Especificidad  80,69% 75,94% a 84,86%
VPP  67,54% 63,44% a 71,64%
VPN  83,28% 80,02% a 86,54%
razon verisimilitud positiva 3,69 29a4,70
razon verisimilitud negativa 0,36 0,28 a 0,45
Total (12,18 mg/L)
Sensibilidad  80,66% 74,15% a 86,15%
Especificidad  75,70% 70,63% a 80,29%
VPP  65,18% 61,01% a 69,35%
VPN 87,41% 84,51% a 90,31%

razon verisimilitud positiva 3,32 2,70 a 4,08

razén verisimilitud negativa 0,26 0,19a0,35

Interpretacion tabla 4: las caracteristicas operativas de la proteina C reactiva
con el punto de corte de (14,37 mg/L), con especificidad (80,69%) con
intervalo de confianza 95% (75,94% a 84,86%), con sensibilidad (71,27%) con
intervalo de confianza (64,09% a 77,74%), con valor predictivo positivo
(67,54%) probabilidad que un individuo tenga severidad para COVID con
intervalo de confianza 95% (63,44% a 71,64%), con valor predictivo negativo
(83,28%) probabilidad que un individuo tenga COVID no grave con intervalo
de confianza de (80,02% a 86,54%), razén verisimilitud positiva (3,69) con

intervalo de confianza 95% (2,9 a 4,70), raz6n verisimilitud negativa (0,36) con
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intervalo de confianza 95% (0,28 a 0,45) , indicando que tiene un impacto
regular para la utilidad clinica.

Con punto de corte de (12,18 mg/L), con especificidad (75,70%) con intervalo
de confianza 95% (70,63% a 80,29%), con sensibilidad (80,66%) con intervalo
de confianza (74,15% a 86,15%), con valor predictivo positivo (65,18%)
probabilidad que un individuo tenga severidad para COVID con intervalo de
confianza 95% (61,01% a 69,35%), con valor predictivo negativo (87,41%)
probabilidad que un individuo tenga COVID no grave con intervalo de
confianza de (84,51% a 90,31%), razén verisimilitud positiva (3,32) con
intervalo de confianza 95% (2,70 a 4,08), razon verisimilitud negativa (0,26)
con intervalo de confianza 95% (0,19 a 0,35), indicando que tiene un impacto

regular para la utilidad clinica.

Tabla 5. Modelo de Regresién logistica en 6 pasos Condicional (hacia atras)

Variables?*,
B E.E. Wald p-value Exp B IC95%

*% k%%
)

Edad 0,344 0,040 73,32 <0,001 1,410 1,303 a1,525
Obesidad 0,935 0,412 5,15 0,023 2,548 1,136 a 5,714
Género 0,950 0,459 4,26 0,039 2,585 1,050 a 6,367
Plaguetas 0,007 0,003 3,42 0,064 1,007 0,999 a 1,014
Recuento
linfocitos -3,229 0,474 46,39 <0,001 0,040 0,016 a 0,100
Constante -18,119 2,455 54,44 <0,001 0,000

*Variables especificadas en el paso 1: PCR (1 mg/L), EDAD (1 afio), HTA, DM
tipo 2, Obesidad, Género (1=Masculino), Leucocitos (1,000 cel/mm3),
Plaquetas (1,000 cel/mm3), recuento total de linfocitos (1,000 cel/mm3),
recuento total de segmentados (1,000 cel/mm3).

**Porcentaje prondsticado en el paso 1: 94,0%, porcentaje prondsticado en el
paso 6: 93,8%
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***R cuadrado de Cox y Snell: 61,24%, R cuadrado de Nagelkerke: 83,95%

Interpretacion tabla 5: En la tabla de regresion logistica de 6 pasos hacia
atras, se evidencio lo siguiente; para la variable edad, cada afio incrementa
1,41 veces el riesgo para COVID severo con intervalo de confianza al 95% de
(1,303 a 1,525), con un valor p (<0,001) siendo este significativo; la presencia
de obesidad incrementa 2,54 veces el riesgo para severidad de COVID con
intervalo de confianza 95% (1,136 a 5,714), con valor p (0,023) siendo este
significativo; ser varén incrementa 2,585 veces el riesgo para severidad con
intervalo de confianza 95% ( 1,050 a 6,367), valor p (0.039) siendo
significativo; al disminuir en el recuento total de linfocitos (linfopenia)
incrementa el riesgo en 0.040 veces el riesgo para la severidad con
intervalo de confianza 95% (0,016 a 0,100) valor p (<0,001) siendo
significativo; y para la variable plaquetas incrementa en riesgo en 1,007 para
la severidad con intervalo de confianza 95% (0,999 a 1,014) y valor p (0,064)

siendo esta variable no es significativo.

4.2 DISCUSION

En el Pera y en el mundo, sigue siendo un problema de salud las infecciones
por el nuevo coronavirus, ocasionando miles de decesos; sin embargo, aun
no se cuenta con evidencia de examenes de laboratorio que puedan predecir
la gravedad de esta patologia en un periodo que acorte el tiempo para la
intervencidn oportuna, ya sea refiriendo al paciente, o brindandole tratamiento

mas adecuado.

El presente estudio, tiene una muestra de 502 pacientes , el primer grupo de
pacientes sin gravedad (321) y el segundo grupo con gravedad (181), el cual
evidencio una gran significancia de la comorbilidades en pacientes con

gravedad; Hipertension Arterial represent6 en el primer grupo 14,02% frente
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al segundo grupo del 40,88% ,con un p-valué <0,001 siendo significativo y
OR 4,242; Diabetes Mellitus tipo Il el primero grupo 19,63% frente al segundo
grupo 24,31%, con una significancia p-valué 0,219 y OR 1,315; Obesidad
,primero grupo 15,89% frente al segundo 42,54%, con p-valué <0,001 siendo
significativo y OR 3,920; Sexo Masculino el primero grupo 67,91% frente al
segundo con 87,29%, con p-valué <0,001 siendo significativo y OR 3,246;
Mayores de 60 afios el primero grupo 2,18% frente al segundo 48,07%, con
p-valué <0,001 siendo significativo y OR 41,517; haciendo una comparacion
con el estudio que se realizé en Marrueco por los autores Maryame Ahnach,
Saad Zbiri, Sara Nejjari, Fadwa Ousti, la comparacion entre sus pacientes de
graves con los no graves fue; mediana de edad 63 frente a 40 afios, valor de
p (<0,001); predominantemente varones (79,55% frente a 39,6%; valor de p
<0,001); y caracterizado por una alta proporcién de comorbilidades, incluida
la hipertension (43,18% frente a 16,83%; p -valor = 0,001), diabetes (22,73%
frente a 7,92%; valor de p = 0,025), por lo cual demostraria que hay similitudes

en ambos estudios.

Para la estadistica de nuestras variables séricas, la PCR tiene el primer una
mediana de 9,009mg/L frente al segundo grupo 19,793 mg/L, con valor p
(<0,001) siendo significativo; del recuento de linfocitos el primer grupo tiene
una mediana de 1,474 mm?3frente al segundo grupo con 0,854 mm?, con valor
p (<0,001) siendo significativo; los segmentados el primer grupo tiene una
mediana de 3,440 mm? frente al segundo grupo con 4,181 mm?3, con valor p
(<0,001) siendo significativo; comparandolo con el estudio de Maryame
Ahnach, Saad Zbiri, Sara Nejjari, Fadwa Ousti, realizan la investigacion de la
Proteina C reactiva como predictor de gravedad del covid-19, encontraron que
su muestra tuvo los resultados siguientes; recuento de neutréfilos (mediana
4,74 frente a 3,56; valor de p <0,001), recuento de linfocitos (mediana 1,02
frente a 1,73 ; valor de p <0,001), Nivel de PCR (mediana 86,4 frente a 3,4;
valor de p <0,001), demostrando caracteristicas semejantes con nuestro

estudio. La diferencia de fue en los valores en la mediana para la PCR, ya que
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en nuestro estudio evidencié un valor de 19,793 mg/L para el grupo con
severidad vs 86,4 mg/L con el estudio en comparacion, cuadriplicaria sus
valores de nuestro estudio; a diferencia del grupo en comparacion, las
muestras tomadas fueron en el primer nivel de atencién a comparacion del
estudio anterior.

Para demostrar las caracteristicas operativas de la proteina C reactiva
COVID-19 se hizo uso de la curva ROC, con el mejor punto de corte de (14,37
mg/L), con especificidad (80,69%) con intervalo de confianza 95% (75,94% a
84,86%), con sensibilidad (71,27%) con intervalo de confianza (64,09% a
77,74%), con valor predictivo positivo (67,54%) probabilidad que un individuo
tenga severidad para COVID con intervalo de confianza 95% (63,44% a
71,64%), con valor predictivo negativo (83,28%) probabilidad que un individuo
tenga COVID no grave con intervalo de confianza de (80,02% a 86,54%); en
comparacioén con el estudio de severidad de esta patologia, que se realizé por
los autores Maryame Ahnach, Saad Zbiri, Sara Nejjari, Fadwa Ousti, hay
diversas variables a considerar, este estudio obtuvo como resultado a la PCR
como un marcador robusto para predecir la enfermedad teniendo como mejor
punto de corte (10mg/L), con sensibilidad (86,36%) y especificidad (70,3%),
un valor predictivo positivo ( 55,88%) y valor predictivo negativo (92,21%); por

tanto, los resultados son similares al estudio comparado.

Segun Guyi Wang, Chenfang Wu, su estudio evidencio el area bajo la curva
(0,844) IC 95% (0,761- 0,926) valor P (< .001) y en el estudio presente se
encontré un area bajo la curva de la muestra (0,795), con intervalo de
confianza al 95% (0,752 a 0,838), con un valor p <0,001 significativo, lo que
indica que se puede considerarse como “bueno” para predictor diagndstico de
severidad COVID-19 ambos estudios.

En nuestro estudio de regresion logistica hacia atras; se evidencio que, la

edad tiene valor p (<0,001) siendo este significativo; la presencia de obesidad
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tiene valor p (0,023) siendo este significativo; el sexo masculino un valor p
(0.039) siendo significativo; la presencia de linfopenia con valor p (<0,001)
siendo significativo; quitando de los 6 pasos a la variable PCR, el cual indicaria
que todas estas variables actian de manera independiente.

Este ultimo resultado podria deberse a que el tipo de estudio que se realiz6
es unicéntrico, desarrollado en un establecimiento del sector privado, por lo
que la poblacién en estudio tiene recursos diferentes a comparacion de los
gue se atienden en establecimientos del estado, ademas que la muestra fue
de 502 pacientes, siendo 181 al grupo de pacientes con gravedad, lo cual

indicaria que podria requerir una muestra mas grande.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

e La proteina C reactiva en pacientes infectados por COVID-19, actua de
manera independiente, siendo Util con un punto de corte de 14,37 mg/L
especificidad (80,69%), sensibilidad (71,27%) con valor p <0,001
siendo este significativo y con un area bajo la curva0,795 lo que
indicaria bueno para predecir gravedad.

e La proteina C reactiva es util significativamente como predictor de
gravedad en pacientes infectados por SARS-CoV-2 obesos siendo
significativo y con area bajo la curva de 0,791, lo que indicaria que es
buen predictor para gravedad en estos pacientes.

e La proteina C reactiva no es util como predictor de gravedad en
pacientes hipertensos infectados con el nuevo coronavirus; pero la
hipertension por si sola tiene gran significancia para hacer gravedad en
SARS COV-2

e La proteina C reactiva es util significativamente como predictor de
gravedad en pacientes infectados por COVID -19 con diabetes tipo II,
con area bajo la curva 0,621, lo que indicaria que es aceptable como
predictor de gravedad para esta nueva patologia.

e La proteina C reactiva no es util como predictor de gravedad para
COVID -19 en adultos mayores; pero ser adulto mayor es un factor de
riesgo para desarrollar gravedad para COVID-19.

e Las variables en estudio hipertension arterial, adulto mayor, diabetes
mellitus y sexo masculino actian de manera independiente, ya que
estos también son factores de riesgo para gravedad.

e Segun el estudio de regresién logistica de 6 pasos, pone en evidencia
la gran importancia del recuento linfocitario, con un valor p <0,001

siendo significativo cuando este disminuye sus valores normales.
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5.2 RECOMENDACIONES

e Se recomienda el uso del tamizaje de la proteina C reactiva como
apoyo para predecir gravedad en pacientes infectados por el nuevo
coronavirus. Todo examen de laboratorio es solo auxiliar, ya que no
deberia cambiar la impresion diagndstica clinica y la experiencia del
meédico a cargo.

e Se recomienda valorar el costo/beneficio, la implicancia de este
examen de laboratorio, tiene poco costo a comparacién de otras
pruebas.

e Se recomienda valorar adecuadamente cada comorbilidad, ya que la
hipertension arterial, adulto mayor, obesidad, diabetes mellitus tipo I,
son factores de riesgo de gran importancia para esta nueva patologia
por SARS-COV-2.

e Se recomienda realizar estudios que incluyan muestras mas grandes,
para ayudar a valorar mejor a esta proteina como predictor de gravedad

para personas infectadas por el nuevo coronavirus.
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ANEXOS
ANEXO 01: CUADRO DE OPERALIZACION DE VARIABLES

ALUMNA: GUERRA WAIDHOFER HAZBEL KAREN

ASESOR: ROQUE QUEZADA JUAN CARLOS EZEQUIEL

LOCAL: CHORRILLOS

TEMA: PROTEINA C REACTIVA COMO PREDICTOR DE GRAVEDAD EN PACIENTES INFECTADOS POR SARS-COV-
2, EN EL CENTRO MEDICO CORAZON DE JESUS DE LURIN EN EL PERIODO SETIEMBRE 2020- FEBRERO 2021.

VARIABLE: PROTEINA C REACTIVA

Definicién operacional Instrumento Naturaleza Nivel de medicion | Unidad de
medida

La expresion de esta proteina, unidad | PCR latex | Cuantitativa /| Razén mg/L

se expresa en mg/L mediante una | inmuno- continua

muestra sérica. turbidimétrico

VARIABLE: GRAVEDAD PARA COVID - 19

Definicién operacional Instrumento Naturaleza Nivel de medicion | Categorias
GRAVEDAD: Adulto con signos | Guia de la OMS | Cualitativa / | Nominal O=sin gravedad
clinicos de neumonia (fiebre, tos, | de Manejo clinico | dicotomica 1=con gravedad

disnea, taquipnea) mas alguno de los | de COVID-19
siguientes: frecuencia respiratoria > 30
inspiraciones/min, dificultad
respiratoria grave o Sp0O2 < 90%.
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Variable Definicion operacional Instrumento Naturaleza Nivel de | Unidad de medida
medicion
Leucocitos Cantidad de leucocitos | Analizador Cuantitativa / | Razén mm3
expresada en mm3 en | hematolégico | continua
una muestra sérica.
Linfocitos Cantidad de linfocitos | Analizador Cuantitativa / | Razén mm3
expresada en mm3 en | hematologico | continua
una muestra sérica.
Plaguetas Cantidad de plaquetas | Analizador Cuantitativa / | Razén mm3
expresada en mma3 en | hematolégico | continua
una muestra sérica.
Segmentados | Cantidad de neutréfilos | Analizador Cuantitativa / | Razén mm3
expresada en mm3 en | hematoldgico | continua
una muestra sérica.
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Variable Definicién operacional | Instrumento | Naturaleza | Nivel de | Categoria
medicion
Género Sexo reportado en | Historia Cualitativa Nominal 0= mujer
historia clinica clinica dicotomica 1= varon
Adulto Mayor | Edad expresado en afios, | Historia Cualitativa Nominal 0 =Ausente: menor de 60 afos
mayor o igual a 60 | clinica dicotomica 1 =Presente: 60 o mas
reportada en historia
clinica
Hipertension | Diagndstico de | Historia Cualitativa Nominal O=Ausente: Menor 120/80 mm Hg
Arterial hipertension reportado en | clinica dicotdmica 1=Presente: diagndstico anterior
la Historia clinica o 140/90 mmHg en multiples
ocasiones.
Obesidad Diagnostico de Obesidad | Historia Cualitativa Nominal O=Ausente: IMC menor o igual a
reportado en la Historia | clinica dicotdmica 29.9
clinica 1=Presente: IMC mayor a 29.9
Diabetes Diagnostico de Diabetes | Historia Cualitativa Nominal O=Ausente: rangos normales de
Mellitus I Mellitus Tipo Il, reportado | clinica dicotdmica glucosa sérica.
en la Historia clinica 1=Presente: diagnostico anterior
o glucosas mayor 2126 mg/dL en
ayunas, o HbA1c = 6,5%,
glucemia al azar = 200 mg/dL.

/ [ U\ [ A
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Dr. Juan Roque Quezada

Docente que realiza Investigacion

Escuela Profesional de Medicina Humana
Universidad Privada San Juan Bautista
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ASESOR ESTADISTICO
ANEXO 02: MATRIZ DE CONSISTENCIA

ALUMNA: GUERRA WAIDHOFER HAZBEL KAREN

ASESOR: ROQUE QUEZADA JUAN CARLOS EZEQUIEL

LOCAL: SEDE CHORRILLOS

TEMA: Proteina C reactiva como predictor de gravedad en pacientes infectados por SARS-COV-2, en el Centro Médico

Corazon de Jesus de Lurin en el periodo setiembre 2020- febrero 2021.

VARIABLES E
PROBLEMAS OBJETIVOS INDICADORES
General: General: Variable:

PG: ¢Cuédles son las caracteristicas | OG: Demostrar que la proteina C | Proteina C reactiva

operativas de la proteina C reactiva como | reactiva es un predictor de gravedad en Unidad de medida:

predictor de gravedad en pacientes | pacientes infectados por SARS-CoV-2, | mg/L
infectados por SARS-CoV-2, en el centro | en el centro médico Corazon de Jesus de
médico Corazon de Jesus de Lurin en el | Lurin en el periodo setiembre 2020-

. . Variable:
- ?
perlodo setiembre 2020- febrero 2021~ febrero 2021. Gravedad ra COVID-19

Especificos: Especificos:

Categorias:
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PE 1. ¢Cudles son las caracteristicas
operativas de la proteina C reactiva como
predictor de gravedad en pacientes
infectados por SARS-CoV-2 con obesidad, en
el centro Médico Corazon de Jesus de Lurin
en el periodo setiembre 2020- febrero 20217
PE 2:

operativas de la proteina C reactiva como

¢,Cuales son las caracteristicas
predictor de gravedad en pacientes con
SARS-CoV-2 con hipertension, en el centro
Médico Corazon de Jesus de Lurin en el
periodo setiembre 2020- febrero 20217?

PE 3:

operativas de la proteina C reactiva como

¢.,Cuales son las caracteristicas
predictor de gravedad en pacientes con
SARS-CoV-2 con diabetes tipo II, en el centro
Médico Corazén de Jesus de Lurin en el
periodo setiembre 2020- febrero 20217?

PE 4:

operativas de la proteina C reactiva como

¢,Cudles son las caracteristicas

OE1:

reactiva es un predictor de gravedad en

Identificar que la proteina C

pacientes infectados por SARS-CoV-2
en pacientes obesos, en el centro
médico Corazon de Jesus de Lurin en el
periodo setiembre 2020- febrero 2021.
OE2: Establecer que la proteina C
reactiva es un predictor de gravedad en
pacientes infectados por SARS-CoV-2
en pacientes hipertensos, en el centro
médico Corazon de Jesus de Lurin en el
periodo setiembre 2020- febrero 2021.
OE 3: Determinar que la proteina C
reactiva es un predictor de gravedad en
pacientes infectados por SARS-CoV-2
diabetes tipo IlI, en el centro médico
Corazon de Jesus de Lurin en el periodo
setiembre 2020- febrero 2021

OE4:

reactiva es un predictor de gravedad en

Identificar que la proteina C

0=Sin gravedad
1=Con gravedad
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predictor de gravedad en pacientes con
SARS-CoV-2 en adultos mayores, en el
centro Médico Corazon de Jesus de Lurin en
el periodo setiembre 2020- febrero 20217

pacientes infectados por SARS-CoV-2
en pacientes adultos mayores, en el
centro médico Corazon de Jesus de
Lurin en el periodo setiembre 2020-
febrero 2021.

Disefio metodolégico

Poblacién y Muestra

Técnicas e Instrumentos

-NIVEL:

Descriptivo: Informara sobre las
caracteristicas operativas de la proteina C
reactiva como predictor de gravedad mediante
el disefio de prueba diagnoéstica, el cual
reportara la precision, sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo, y razén de verosimilitud

positiva y negativa.

-TIPO DE INVESTIGACION:

Enfoque cuantitativo: El actual estudio
buscard medir el fendmeno, por medio de

definiciones tedricas y operacionales de la

Poblacion:

N = 1500 pacientes

Criterios de Inclusion:

Se incluiran en la muestra los datos de
las historias clinicas que cuenten todo
datos requeridos para el llenado de la
hoja de recoleccién de datos, para poder
cuantificar las variables a investigar, y
con prueba COVID-19 confirmada por
prueba de antigeno o de reaccién de
polimerasa.

Criterios de exclusion:

Técnica:

de

informacion se hara uso de las

Para la obtencion

historias clinicas, para

posteriormente todo lo
acopiado se plasme a la fichas
de de

generadas por el investigador;

recoleccion datos
con ayuda del programa Excel
se obtendra una base de datos
de

respectivas

los pacientes con sus
variables,

completando el tamafo de la

48




proteina c reactiva como factor predictivo de
gravedad en pacientes con SARS-COV-2.
Observacional: No hay intervencion por parte
del investigador, y este no generara variables.
Los datos obtenidos de cada variable fueron
generados con el proposito de brindar una
atencion médica al paciente.

Descriptivo: Reporta las caracteristicas del
estudio, no correlacionara variables, ni
buscara establecer causalidad; informara las
caracteristicas de la proteina C reactiva como
predictor de gravedad en pacientes infectados
por COVID-109.

Transversal: Se recolectara la informacién de
las caracteristicas de la proteina C reactiva y
datos de las manifestaciones clinicas para la
gravedad de pacientes infectados por el nuevo
coronavirus en una misma temporalidad en el

periodo setiembre 2020- febrero 2021.

Se excluira a

enfermedades inflamatorias del grupo de

pacientes  con
las colagenopatias , ya que tienen una
persistencia en su elevaciéon de esta
proteina (12); ademas a mujeres en
etapa de gestacion , porque articulos
mencionan que en patologias como la
preclamsia, o con embarazo pretérmino
hay una respuesta inflamatoria
exagerada, la cual se relaciona con la
mismo (14) (15) y a

pacientes con patologia oncoldgica

génesis del

activa porque la clinica podria
modificarse, por lo cual también su
laboratorio y consideran que todo valor
de laboratorio debe ser manejado en
funcion a sintomatologia y a su clinica

gue se observa (13).

Tamano de muestra:

muestra para cada grupo; una
vez ya establecido los grupos
muestrales seran analizados
estadisticamente y para ello se
empleara el programa SPSS
de

andlisis respectivo.

la versibn 26, para el

Instrumentos:
Historia Clinica

Ficha de recoleccion de datos
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Retrospectivo: El presente estudio se realiz
posterior a la realizacion de la historia clinica,
el cual se elaboro en el periodo de setiembre
2020- febrero 2021.

Prueba diagndstica: El presente estudio
tendra como  objetivo reportar las
caracteristicas operativas de la proteina c
reactiva como predictor de gravedad en
paciente con SARS COV 2; para asi, describir
la precision, la sensibilidad y la especificidad

de la prueba diagnéstica.

N= 502 pacientes

Pacientes sin gravedad =321
Pacientes con gravedad =181.

Muestreo:

La poblacion de 1500 pacientes se
dividié en 1275 con COVID-19 no grave
y 225 graves, se realizé un muestreo
probabilistico, aleatorio simple,
unietapico sin reposicién, para un disefo
tipo de prueba diagnéstica empleando el
paquete epidemiolégico EPIDAT versién

4.2 de libre acceso.
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Dr. Juan Roque Quezada
Docente que realiza Investigacion

Escuela Profesional de Medicina Humana
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Docente Investigador
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ANEXO 03: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

setiembre 2020- febrero 2021.
Autor: GUERRA WAIDHOFER HAZBEL.

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Titulo: Proteina C reactiva como predictor de gravedad en pacientes infectados por
SARS-COV-2, en el Centro Médico Corazon de Jesus de Lurin en el periodo

Céd. del paciente

Fecha:

Edad: Sexo: (F) (M)
Peso: Talla:

IMC:

Antecedentes: OTROS:
HTA(SI) (NO) DM(SI) (NO)

Signos clinicos de neumonia:

Sp02%: Disnea: (SI) (NO)
Tos: (SI) (NO) FR:

T°:

Resultados:

Proteina C reactiva:

Leucocitos:

Segmentados:

Linfocitos:

Plaquetas:

Prueba COVID 19: Antigénico o PCR

.....................................

Dr, Luis Villavicencio Hidalgu
@ Médico Clngjano
Meédico Auditor

CMP; 76855 « ANA: ACPORS
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ANEXO 04: DECLARACION JURADA DE NO TENER CONFLICTO DE INTERES.

Yo, GUERRA WAIDHOFER, Hazbel Karen, identificada con documento de identidad
43723700; Investigadora del protocolo: PROTEINA C REACTIVA COMO PREDICTOR
DE GRAVEDAD EN PACIENTES INFECTADOS POR SARS-COV-2, EN EL CENTRO
MEDICO CORAZON DE JESUS DE LURIN EN EL PERIODO SETIEMBRE 2020-
FEBRERO 2021, declaro bajo juramento que no me encuentro ante una situacion de
conflicto de interés, ni de otra indole, que puedan afectar la ejecucion del presente
protocolo de investigacion.

Lima, 09 de abril de 2021.

GUERRA WAIDHOFER HAZBEL KAREN
DNI: 43723700
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ANEXO 05: DOCUMENTO DE AUTORIZACION DEL CENTRO MEDICO CORAZON
DE JESUS DE LURIN.

-

"Adia dal Bcantonario dol Pans 200 afos de lndepondancia

Laborarorio Clinico
nup apnt @ susalug gob pe/

RO N® 026-10-DIHyGS DIRISA S

Senorita;
HAZBEL KAREN GUERRA WAIDHOFER

De mi mayor consideracion

En respuesta a su solicitud presentada por Ud., en nuestra institucion, se
resuelve AUTORIZAR la realizacion del trabajo de investigacién de titulo
"PROTEINA C REACTIVA COMO PREDICTOR DE GRAVEDAD EN
PACIENTES INFECTADOS POR SARS-COV-2 EN EL CENTRO MEDICO
CORAZON DE JESUS DE LURIN EN EL PERIODO SETIEMBRE 2020-

FE BRERO 2021".

LURIN, 09 DE ABRIL DE 2021

N

(B0 L, B Uty
st G
WA s

CMP TRREY  RMAL ACPODS

Dr Luig Villavicencio Hidalgo
Director Médico
Ceontro Médico Corazdn de Jesus

W=
Servicion Modicos Jr. Bolognes) 321 « Lurin | Atencion a domicilio: 430 2BAT 1 993 200 756

CORAZON DE JESU G

Nombre: Dr. Luis Dangelo Villavicencio Hidalgo.

DNI: 47377226

Centro de Trabajo: Centro Médico Corazon de Jesus.
Cargo: Director Médico de Centro Médico Corazén de Jesus.

Celular: 934698100

COM | Www. ) com

Eqanall inf D!
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ANEXO 6: CONSTANCIA DE APROBACION DEL COMITE DE ETICA
INSTITUCIONAL DE LA UNIVERSIDAD PRIVADA SAN JUAN BAUTISTA.

SAN MM LTI

UNIVERSIDAD PRIVADA SAN JUAN BAUTISTA
VICERRECTORADO DE INVESTIGACION

ATESE0 MO B

CONSTANCIA N° 253-2021- CIEI-UPSJB

El Presidente del Comsté de Etica Institucional en Investigacién de la Universidad Privada San Juan
Bautista SAC, deja constancia que el Proyecio de Investigacion: “PROTEINA C REACTIVA COMO
PREDICTOR DE GRAVEDAD EN PACIENTES INFECTADOS POR SARS-COV-2, EN EL CENTRO
MEDICO CORAZON DE JESUS DE LURIN EN EL PERIODO SETIEMBRE 2020- FEBRERO 2021.”,
presentado por la investigadora GUERRA WAIDHOFER, HAZBEL KAREN, ha sido revisado en |a
Sesidn del Comité mencionado, con codigo de Registro N*253-2021-CIEI-UPSJB.

E! Comité Institucional de Efica en Investigacién, considera APROBADO el presente proyecto de
investigacion debido a que cumple los lineamiantos y estindares académicos, cientificos y dticos de
la UPSJB.

La investigadora se compromele a raspetar las normas y prncipos de acuerdo al Cédigo de Etca del
Vicerrectorado de Investigacibe.

Se expide ia presente Constancia, a solicitud de f&a interesada para los fines que estime conveniente.

Lima, 02 de junio de 2021.
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