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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de larealidad problematica
En el mes de diciembre del afio 2019, una nueva enfermedad producida por
coronavirus (COVID-19) comenz6 su propagacion mundial desde Wuhan,
China. El 11 de marzo del 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
declaré al COVID-19 como una pandemia debido a su alarmante tasa de

propagacion (1).

La mayoria de los pacientes con COVID-19 tienen manifestaciones leves y
muestran un buen pronéstico. Sin embargo, los pacientes con enfermedad
grave pueden progresar a disfuncion pulmonar, disfuncion multiorganica y
muerte (2). Se estima que en las primeras etapas de la pandemia, la tasa de
mortalidad de los pacientes en China fue del 1.4% al 3.1% (3). Ademas, en
las primeras etapas del brote, la tasa general de letalidad (CFR) fue del 26 %
en el Reino Unido (4), del 15.3 % en los Estados Unidos (5), y del 29.7 % en
Italia (6).

Se ha descrito incremento en marcadores inflamatorios como la proteina C
reactiva (PCR) en pacientes COVID-19 (7). En casos severos, los niveles de
PCR pueden aumentar antes de que se observen hallazgos en la tomografia
y, por lo tanto, la PCR se podria emplear para determinar el riesgo de
mortalidad en una etapa temprana (8). Por otro lado, la tormenta de citoquinas
inducida en casos hospitalizados de COVID-19 puede causar
hipoalbuminemia y aumentar el riesgo de muerte. En este contexto, los niveles
bajos de albumina en la etapa de ingreso pueden predecir el curso de la

enfermedad independientemente de otros indicadores (9,10).

De la misma manera, un elevado indice proteina C reactiva/albimina se ha
relacionado previamente con la mortalidad en diversas afecciones incluida
sepsis (11), y pacientes en estado critico (12). El-Shabrawy et al. (13),
encontré que un valor de PCR/albumina > 11.4 se relacioné con mortalidad
(cociente de riesgos instantdneos = 59.9; IC al 95 %: 7.4-488.3) (p <0.0001).
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Por lo tanto, este indice puede utilizarse como un predictor novedoso y
prometedor de mortalidad en pacientes COVID-19.

En Perd, la mortalidad por COVID-19 por cada 1000 habitantes se calculé en
145 a nivel de la Costa, 51 en la Sierra 'y 63 en la Selva (14). Para mejorar el
prondstico de los pacientes, asi como la tasa de mortalidad seria Gtil identificar
predictores para mejorar la supervivencia general. Se ha identificado que los
mecanismos de inflamacion tienen un papel principal en la disfuncién organica
y la mortalidad relacionadas con COVID-19 (15). Fernandez et al. (16),
identificaron valores de PCR altos (190 += 169 mg/l), ademéas de
hipoalbuminemia en pacientes que fallecieron por COVID-19. En este
contexto, el indice proteina C reactiva/albumina podria ser un marcador

novedoso Y Uutil.

Se ha evidenciado correlacion entre este indice con la mortalidad y la
morbilidad entre los pacientes en estado critico. Suarez (17), identifico que un
valor de indice proteina C reactiva/albumina >16.3 se relacion6 con la
gravedad de la pancreatitis aguda (OR: 2.7; IC al 95%:1.094 — 6.713; p<0.05)

En el Hospital Nacional Daniel Alcides Carridn, se ha podido observar que la
mayoria de los pacientes con COVID-19 presentan solo sintomas leves, sin
embargo, una proporcion de pacientes se deteriora notablemente,
provocando falla organica mdultiple que resulta en fallecimiento. En ese
sentido, los biomarcadores rentables, especialmente los que se prueban de
forma rutinaria, permiten la estratificacion del riesgo para permitir una
asignaciéon prudente de recursos. El indice proteina C reactiva/albumina,
deriva de solo dos datos de laboratorio y se analiza facilmente en la institucion
de salud, por lo que puede ser un marcador de prondstico simple, util y

econdmico para prever la mortalidad por COVID-19

Formulacién del problema

¢Es el indice proteina C reactiva/albiumina un predictor de mortalidad en
pacientes COVID-19 atendidos en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion,
2020-2021?
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Linea de investigacion

Infecciones respiratorias y neumonia.

Objetivos: General y especificos
General:
Determinar si el indice proteina C reactiva/albumina es un predictor de
mortalidad en pacientes COVID-19 atendidos en el Hospital Nacional Daniel
Alcides Carrion, 2020-2021.

Especificos:
Determinar si el indice proteina C reactiva/albumina es un predictor de

mortalidad segun edad de pacientes COVID-19.

Determinar si el indice proteina C reactiva/albumina es un predictor de

mortalidad segun sexo de pacientes COVID-19.

Determinar el punto de corte del indice proteina C reactiva/albumina con

mayor valor prondstico para mortalidad en pacientes COVID-19.

Justificacion

Desde una perspectiva tedrica los resultados del estudio contribuiran a llenar
el vacio de conocimiento existente sobre el valor predictivo del indice proteina
C-reactiva/albumina para mortalidad en pacientes con diagnéstico de COVID-
19.

A su vez, podra servir como base para realizar futuros estudios, ya que
actualmente es necesario fortalecer la produccion académica de este tema de
investigacion, debido a la relevancia de esta enfermedad no solo en nuestro
pais, sino en todo el mundo, favoreciendo con ello la generalizacién de

resultados.

Desde un punto de vista practico los resultados del estudio permitiran
identificar a pacientes en alto riesgo, de manera temprana, para un adecuado
seguimiento y manejo estrecho. De manera indirecta contribuira a disminuir
los gastos hospitalarios derivados de pacientes que tengan mayor riesgo de

mortalidad, ademas de los gastos de bolsillo en salud. Todo esto debido a que



los insumos y reactivos necesarios para estas pruebas no implicarian un
nuevo gasto para el hospital, ya que estos son de uso diario en el laboratorio
para la mayoria de pacientes, no sélo en aquellos con diagndstico de COVID-
19, sino también en pacientes con otras patologias. Es asi como estos
hallazgos contribuiran a una mejor asignacién de recursos entre los pacientes
COVID-19.

1.6 Delimitacion

1.7

Delimitacion temética: se estudiaran dos variables a saber; variable

dependiente, mortalidad y variable independiente indice proteina C

reactiva/albumina.

¢ Delimitacion espacial: se estudiaran pacientes hospitalizados en el Hospital
Nacional Daniel Alcides Carrién, que tiene como direccién Av. Guardia
Chalaca 2176, Bellavista.

e Delimitacion poblacional: se consideraran pacientes COVID-19 atendidos en

el HNDAC.

¢ Delimitacion temporal: se estudiara el periodo abril 2020 a marzo 2021.

Viabilidad
El estudio es viable de realizar ya que se cuenta con recursos econémicos,
humanos y materiales necesarios para su ejecucion. Cabe resaltar que esta
investigacion sera autofinanciada, es por eso que no se solicitara

financiamiento a ninguna institucion involucrada.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion
El-Shabrawy et al. (13), en 2021, evaluaron si el indice proteina C
reactiva/albumina fue, en pacientes COVID, un predictor de mortalidad. Se
realizd un estudio analitico, el cual incluyé a 116 pacientes. Dentro de los
resultados principales se encontré que un valor de PCR/albumina > 11.4 se
relacioné con mortalidad (cociente de riesgos instantaneos = 59.9; IC al 95 %:
7.4-488.3; p < 0.0001). La supervivencia global se evalu6 mediante la curva
de Kaplan-Meier, que mostré6 menor supervivencia en pacientes con cocientes

PCR/albumina elevados; valores > 11.4 (log-rank test, p < 0,0001).

Li et al. (18), en 2021, investigaron la utilidad que tiene el indice proteina C
reactiva/albumina para la temprana estratificacion del riesgo de pacientes
COVID-19. Se incluyeron 557 pacientes en un estudio analitico, el cual tuvo
como principales resultados, que los niveles del indice proteina C
reactiva/albumina fueron mayores en pacientes con enfermedad progresiva
gue en aguellos con enfermedad estable (p<0.001). Ademas, el indice
proteina C reactiva/albumina presento correlacion positiva con la puntuacion
SOFA (rs = 0.661, p < 0.001) y la duracién de la estancia ( rs = 0.552, p <
0.001) en los supervivientes. De la misma manera, el analisis de regresion
logistica mostrd que este indice fue un factor de progresion de la enfermedad.
Los pacientes del grupo con niveles altos del indice proteina C

reactiva/albumina tuvieron tasas mas altas de muerte hospitalaria (p<0.001).

Kalabin et al. (19), en 2021, evaluaron la importancia del indice proteina C
reactiva/albumina en pacientes con COVID-19. Se incluyeron 75 pacientes en
un estudio analitico y como resultados principales se encontré que 20% de
los pacientes fallecieron, ademas la diferencia de medias de PCR/albumina
entre los que fallecieron y sobrevivieron fue estadisticamente significativa
(7.74 frente a 4.83, p = 0,02). Sin embargo, este indicador no se considero un
predictor de mortalidad (OR:1.21; IC al 95%: 0.96 -1.51; p = 0.06).



Aciksar et al. (20), en 2021, investigaron el valor prondstico del indice
proteina C reactiva/albumina en pacientes con COVID-19. Se incluyeron 223
pacientes en un estudio analitico y como resultados principales se pudo
encontrar que el indice proteina C reactiva/albumina, en pacientes COVID-19
fue un predictor de mortalidad (OR: 10.14; IC al 95 %: 2.07-49.74; p: 0,004).
Ademas, se identifico un resultado de curva ROC de 0.81 (IC al 95%: 0.75-

0.86) para mortalidad hospitalaria.

Saylik et al. (21), en 2021, investigaron la asociacion entre el indice proteina
C reactiva/albumina y la mortalidad hospitalaria en pacientes COVID-19. Se
incluyeron 176 pacientes con hipertension diagnosticada en el estudio
analitico y se encontr6 que el andlisis de la curva de Kaplan-Meier identificd
gue un valor de indice proteina C reactiva/albumina 220.75 tenian una mayor
incidencia de muerte intrahospitalaria. Se obtuvo, en este punto de corte, una
sensibilidad del 82.3% y una especificidad del 72.8%.

Bannaga et al. (22), en 2020, estudiaron si existe asociacion entre los niveles
de proteina C reactiva y la albimina con la mortalidad de pacientes
hospitalizados por SARS-CoV-2. Se incluyeron 321 pacientes en este estudio
analitico y como resultado se pudo encontrar que los niveles de PCR
(p<0,001) y albamina (p= 0,002) se asociaron con la mortalidad. Cuando la
PCR se analiz6 categ6ricamente y el modelo se ajusté por edad, las
probabilidades de muerte para los pacientes con una PCR >160 mg/l fue
cuatro veces mayor que para los pacientes con PCR <30 mg/l (OR 4.1; IC al
95 %: 2.0-8.8) . Los no supervivientes tenian una mediana de PCR de 129
mg/l (RIQ: 51-222). De manera similar, para la albumina, las probabilidades
de morir para los pacientes con albumina >40 g/L fueron menores que para
los pacientes con niveles de albumina < 38 g/L (OR: 0.45; IC al 95%: 0.21-
0.93). Los no supervivientes tenian una mediana de albimina de 37 g/l (RIQ:
32.0-39.0).

Oh et al. (23), en 2017 evaluaron el valor predictivo de mortalidad del indice
proteina C reactiva/albumina en pacientes que acuden por emergencia. Se

incluyeron 811 pacientes en este estudio analitico y como resultado se
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evidencié que la tasa de mortalidad hospitalaria fue del 9,0% (73 pacientes).
El cociente PCR/albumina fue mayor en los no supervivientes que en los
supervivientes (34.2+37.6 frente a 16.2+25.5; p<0.001). El andlisis logistico
multivariable mostré que el indice proteina C reactiva/albumina se asocio con
la mortalidad hospitalaria (OR: 1.011; IC al 95%: 1.003 - 1.020).

Bases teodricas

COVID-19

El nuevo coronavirus (al que se le llamo6 en un inicio 2019-nCov) es el
responsable de los casos de neumonia viral de origen desconocido en
Wuhan, en el centro de China; posteriormente fue denominado SARS-CoV-2
(24).

Etiologia

Este virus es de origen zoonético y posee el potencial de causar infeccion de
transmision de persona a persona. Hay cuatro géneros de CoV: a-coronavirus
(a-CoV), B-coronavirus (B-CoV), y-coronavirus (y-CoV) y &-coronavirus (6-

CoV) que pertenecen a la subfamilia de Orthocoronavirinae (25).

Por ello, el SARS-CoV-2 es un ARN monocatenario de sentido positivo
conectado a una nucleoproteina rodeada por una capside basada en una
proteina de matriz. EI CoV humano tiene el genoma viral de mayor tamafio
[27-32 pares de kb] con 80-160 nm de diametro, entre los virus ARN. Ademas,
un CoV clasico tiene no menos de seis marcos de lectura abiertos (ORF) en

Su genoma (24).

La totalidad de proteinas estructurales y accesorias de los CoV se traducen a
partir de sus ARN guia Unicos (ARNsg). Dos grandes ORF superpuestos,
ORF 1la y ORF 1b, se encuentran en dos tercios del genoma en el extremo
50, y un tercio del genoma en el extremo 30 codifica cuatro proteinas
estructurales convencionales en la disposicidbn secuencial de pico (S),
envoltura (E), membrana (M) y nucleocapside (N) (50-30) (26).
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Fisiopatologia

La trasmision se puede dar por via fecal-oral, 0o por gotitas respiratorias.
Posterior a la infeccion por SARS-CoV-2, el virus infecta los heumocitos de
tipo Il de los alvéolos, dichos neumocitos son responsables de la produccién
de surfactante. La proteina de pico del virus se une a ACE-2 en los nheumocitos

permitiendo la entrada del virion en la célula huésped (27).

El virus secuestra a los ribosomas, con el fin de permitir la traduccién de su
genoma + ssRNA en diferentes moléculas de proteina, ello trae como
consecuencia a multiples viriones, que posteriormente se liberan tras el dafio

de los neumocitos (27).

En respuesta a este proceso, los neumocitos de tipo Il producen la liberacion
de mediadores inflamatorios especificos que instruyen a los macréfagos a
secretar interleucinas 1 y 6 (IL-1 e IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa,
dichas citosinas producen dilatacion de los vasos sanguineos, o que aumenta

la permeabilidad capilar (27).

A medida que aumenta la tensién superficial, aumenta la presién de colapso
de los alvéolos. Ademas, de una reduccion en el intercambio de gases,
generando disnea e hipoxia, y ello puede progresar a una condicidn critica

como el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) (27).

Clasificacion

La infeccion por COVID-19 se clasifica de la siguiente manera:

- Enfermedad minima: Comprende a los casos de pacientes con
sintomatologia leve, sin opacidades en las imagenes de térax (28).

- Enfermedad comun: Se presenta en casos de fiebre y sintomas
respiratorios, y con imagenes de tdOrax que muestran opacidades
pulmonares (28).

- Casos graves: Abarca a los casos que cumplen con minimo uno de los
siguientes criterios: Distrés respiratorio, frecuencia respiratoria de = 30

respiraciones por minuto; saturacién de oxigeno en sangre (Sa02) < 93%;
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y presion parcial de oxigeno arterial (PaO2)/concentracién de oxigeno
(FiO2) = 300mmHg (28).

- Caso critico: Incluye a los pacientes que cumplen con alguna de las
siguientes condiciones: Falla respiratoria con necesidad de ventilacion
mecanica; choque; y falla organica de algun otro érgano que necesite

monitorizacion en UCI (28).

Manifestaciones clinicas
Las manifestaciones clinicas son inciertas y cambian con frecuencia. Los
sintomas pueden incluir sindrome de dificultad respiratoria, neumonia de

diferentes niveles de gravedad y, en ocasiones, la muerte (27).

Entre los mas frecuentes se encuentra: fiebre, fatiga, tos seca continua y
dificultad para respirar. Asi como: secrecion nasal, dolor de garganta,
congestion nasal, dolores y molestias, diarrea, y pérdida del sentido del olfato

y el gusto (27).

Mientras que, los sintomas menos frecuentes pueden incluir nauseas,
vomitos, tos con sangre 0 moco sanguinolento y conjuntivitis viral, parpados

hinchados y sensibilidad a la luz (27).

Diagnostico

La realizacion de un diagndéstico correcto se realiza de la siguiente manera:

Examen fisico: Es necesario indagar sobre su sintomatologia, ademas, de
gue en casos graves se muestra disnea, crepitaciones pulmonares y
embotamiento a la percusion. Y, en condicion severa o critica puede haber

fiebre baja a moderada (29).

Andlisis de laboratorio: ElI hemograma completo, la linfopenia, la
eosinopenia y la proporcion de neutrdfilos / linfocitos = 3.13 se relacionan con

una mayor gravedad y un peor prongstico (30).

En los valores elevados de PCR, ferritina, dimero D, procalcitonina,

deshidrogénesis lactica (DHL), tiempo de protrombina, tiempo de

12



tromboplastina parcial activada, proteina A sérica amiloide, creatina quinasa
(CK), transaminasa glutamico-pirtvica (SGPT), urea y creatinina son factores
de riesgo de enfermedad mas grave, complicaciones tromboembdlicas, dafio

miocardico y/o peor pronostico (30).

Y, los marcadores inmunolégicos también pueden representar factores de
riesgo de mayor gravedad y/o peor pronostico, como: valores disminuidos de
linfocitos T CD4 + y CD8 + y células NK y valores aumentados de IL6, IL-8,
IL-10, IFN-y, TNF -IL-2R, TNF-a, GM-CSF e IL-1 8 (30).

Examenes complementarios: Entre estos se encuentran:

e Prueba molecular: Es realizada mediante la prueba RT-gPCR, que se
utiliza para detectar cualitativamente el acido nucleico del SARS-CoV-2
(31).

e Prueba serologica: Evalia una previa exposicion al virus, pero no se
puede utilizar en el diagnostico de una infeccion actual (31).

e Prueba rapida de antigenos: Se refiere a una prueba de anticuerpos
monoclonales contra la proteina nucleocapside (N) del SARS-CoV-2 (31).

e Tomografia computarizada: Es recomendada encarecidamente para el

diagndstico de los pacientes, y posee una sensibilidad del 97.2% (29).

Mortalidad

La mortalidad hospitalaria es definida como la muerte causada durante o
posterior a una intervencion y hasta el alta hospitalaria, o durante el periodo
de 30 dias posterior a la intervencién (32). La mortalidad de los pacientes con
COVID-19 esté asociada a diversos hallazgos como la miocarditis fulminante
gue se presenta por dos mecanismos (33), tormenta de citoquinas con altos
niveles de interleucina-6 (IL-6), ferritina, LDH, dimero D, PCR, albumina o por
efecto del SARS sobre el corazdn, el mecanismo directo de accion del virus

se mantiene en investigacion (34).
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indice proteina C reactiva/albumina
La proteina C reactiva (PCR), se considera un biomarcador sensible de
infeccion, inflamacién y dafio tisular. Durante las respuestas inflamatorias

agudas, el nivel de PCR aumenta rapidamente (35).

En la sangre de personas sanas, el nivel de proteina C reactiva suele ser muy
bajo, y su concentracion en la sangre puede aumentar de forma marcada y
rapida cuando hay una reaccion inflamatoria aguda inducida por trauma e
infeccion (35). Un nivel alto de PCR no solo es un biomarcador clave del
progreso y gravedad de la enfermedad en pacientes con COVID-19, sino que
también es un factor de riesgo de muerte en pacientes con COVID-19 severo

y es indicativo del sindrome de tormenta de citoquinas.

La albumina es la principal proteina sintetizada en el higado y puede verse
notablemente afectada por factores como la inflamacibn mas que por la
nutricion (37). La albumina es una proteina con importantes funciones
fisiolégicas, como el mantener la presion coloidosmotica del plasma, el
transporte intravascular de algunas sustancias, las reacciones inflamatorias,

la trombosis y el metabolismo de los lipidos (38).

Los niveles de albumina estan estrechamente relacionados con la ingesta y
absorcion de proteinas, la funcion hepatica y la inflamacién. Por lo tanto, se
considera clasicamente como un biomarcador asociado con la desnutricion y
la mala salud. Los pacientes con COVID-19 severo a menudo muestran un

estado nutricional deficiente y un gran estado inflamatorio (39).

Se ha demostrado que los pacientes con COVID-19 tienen niveles bajos de
albamina, los cuales estan significativamente relacionados con la gravedad

de esta enfermedad y sus resultados adversos. (40).
Como un nuevo indice de puntuacion basado en la inflamacion y la nutricién,

el indice proteina C reactiva/albumina, combina los niveles de PCR vy

albumina. Este cociente se estudio inicialmente como indicador pronéstico de
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sepsis. Se encontrd que la relacion PCR/Albumina predice la gravedad de la

enfermedad y la mortalidad a los 90 dias en pacientes con sepsis (41).

indice proteina C reactiva/albumina y mortalidad por COVID-19

Se presume que la combinacién de PCR y albumina en un indice puede tener
un valor prondstico en la inflamacién y puede predecir la mortalidad en
pacientes COVID-19 hospitalizados (42).

El-Shabrawy et al. (13), identifico que la reduccion del nivel de albimina sérica
se asocié con una mayor tasa de mortalidad. Se evidencié una supervivencia
mas baja en pacientes que tenian proporciones altas de PCR/albumina. El
analisis de regresion de Cox mostré que una proporcion alta de PCR/albimina
se asoci6 con la mortalidad por COVID-19 incluso después del ajuste por edad
y presencia de comorbilidades. Por lo tanto, la relacion PCR/albumina podria
ser un factor prondstico independiente significativo para la mortalidad por
COVID-19 (13).

Wang et al. (43) declaré que el indice proteina C reactiva/albumina podria
predecir los casos severos de COVID-19 en una etapa temprana. El analisis
de regresién multivariable revel6 que este indice es un factor de riesgo

independiente para la severidad de COVID-19.

Por lo tanto, el indice proteina C reactiva/albumina puede representar un
equilibrio entre la inflamacion y el estado nutricional, y un mayor valor puede
indicar un mayor riesgo de fallecimiento en pacientes con COVID-19. Ademas,

como biomarcador de mortalidad, tiene las siguientes ventajas (42).

Primero, algunos marcadores inflamatorios (como ferritina, TNF- a, e IL-6) que
pueden estar elevados durante la tormenta de citocinas en pacientes con
COVID-19 pueden no estar disponibles en la mayoria de los hospitales o
laboratorios. Sin embargo, las técnicas de deteccion de PCR y albamina son
fiables, sencillas y baratas; suelen formar parte de la bateria de exdmenes en

los hospitales, especialmente en UCI, y son faciles de obtener (43).
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2.3

2.4

Como segundo punto, estudios previos informaron que los niveles de PCR en
pacientes con COVID-19 aumentaron significativamente en las primeras
etapas antes de que se encontraran lesiones pulmonares en la tomografia

computarizada (8).

Y finalmente, de acuerdo a Li et al. (18), el area bajo la curva ROC de la
relacion PCR/albumina fue mayor que el de la albimina o PCR ( p<0.01). Por
lo tanto, el indice proteina C reactiva/albumina es facil de obtener y
econdmica, varia precozmente con la progresion de la enfermedad y puede
usarse como un indice eficaz para la prediccién de mortalidad en pacientes
con COVID-19.

Definiciones conceptuales
Mortalidad: Se refiere al estado de ser mortal, es decir, que esté destinado a
morir (44).

COVID-19: La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es la
enfermedad provocada por el nuevo coronavirus denominado sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), identificado por

primera vez en un brote de enfermedades respiratorias en Wuhan, China (45).

Proteina C reactiva: Una proteina del plasma que circula en cantidades
mayores durante algun proceso inflamatorio y después de alguna lesion tisular
(46).

Albumina: Proteinas solubles en agua que se encuentran en distintos tejidos

y fluidos, como la clara del huevo, sangre y linfa. (46).

Hipotesis

Hipotesis general

Ha: El indice proteina C reactiva/albumina es un predictor de mortalidad en
pacientes COVID-19 atendidos en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion,
2020-2021.
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HO: El indice proteina C reactiva/albimina no es un predictor de mortalidad
en pacientes COVID-19 atendidos en el Hospital Nacional Daniel Alcides
Carrion, 2020-2021.

Hipotesis especificas

H1: El indice proteina C reactiva/albimina es un predictor de mortalidad
independientemente de la edad de pacientes COVID-19.

H2: El indice proteina C reactiva/albimina es un predictor de mortalidad

independientemente del sexo de pacientes COVID-19.
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CAPITULO IIl:METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudio

Estudio observacional, analitico de caso-control, retrospectivo, cuantitativo.

3.2 Disefio de investigacion
Estudio observacional, porque la investigadora analizara las variables sin
manipulacion alguna, analitico de caso-control, porque se pretendera
demostrar una asociacion causal entre las variables, retrospectivo, porque los
datos a analizar seran obtenidas de fuentes secundarias, los cuales ya estan
plasmados antes de la realizacion del presente plan de investigacion y
cuantitativo, porque la investigadora seguira un proceso determinado para dar

respuesta a las hipétesis planteadas y finalmente cuantificar las variables.

3.3 Poblacién y muestra

3.3.1 Poblacion
La poblacién la conformaran todos los pacientes Covid-19 atendidos en el
HNDAC en el periodo abril 2020 a marzo 2021.

3.3.2 Muestra
Se usara la formula para casos y controles, considerando un nivel de
confianza del 95% y potencia de prueba del 80%. De acuerdo con
investigaciones previas (47), el 46.7% de pacientes que evidenciaron
mortalidad, presentaron PCR mayor a 11.4. Ademas, la relacion entre
grupos sera de 1 a 2. A continuacién se detalla la formula antes

mencionada;:

. [Z1—o</2\/(r + )Py (1 —Py) — Z1—ﬁ\/rp1(1 — Py) + P,(1—Py)]?
"o r(Py — P)?

Parametros:
Z1-a2 = 1.96: Nivel de confianza 95%.
Z1.3=0.84 :Poder de la prueba 80%.
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p1=0.467 : Prevalencia de PCR>11.4 en pacientes que presentaron
mortalidad.

p2=0.195 : Prevalencia de PCR>11.4 en pacientes que no presentaron

mortalidad.
OR = 3.617: Riesgo relativo
r=2 : N° de no expuestos por cada expuesto

Pm = (P1+rP2)/(r+1)

Resultado:
ni =39 : Tamafio para casos.
n2=78 : Tamafo para controles

Muestra = 117 pacientes, de los cuales 39 presentaran mortalidad y 78 no

la presentaron.

Muestreo

Probabilistico y aleatorio simple.

3.3.3 Seleccion de la muestra
Criterios de inclusién
Grupo caso
e Pacientes mayores de 18 afos.
e Pacientes de ambos sexos.
e Pacientes COVID-19 que si presentaron mortalidad

e Paciente con historia clinica completa

Grupo control
e Pacientes mayores de 18 afos.
e Pacientes de ambos sexos.
e Pacientes COVID-19 que no presentaron mortalidad

e Paciente con historia clinica completa
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Criterios de exclusién
e Pacientes con historia clinica extraviada
e Pacientes gestantes

e Pacientes referidos en otras instituciones de salud.

3.4 Operacionalizacién de variables

3.4.1 Variables
Variable independiente

indice proteina C reactiva/albumina

Variable dependiente
Mortalidad

Variable interviniente
Edad

Sexo

3.5 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
La técnica de recoleccion de datos sera el analisis documental. En esta
investigacion se recolectara informaciéon haciendo uso de una fuente
secundaria; la historia clinica.
El instrumento serd una ficha documental. Este sera estructurado de la
siguiente manera:

I. Datos epidemioldgicos: los datos incluiran edad, sexo, residencia y
enfermedades cronicas (diabetes mellitus, hipertensién, antecedentes
de enfermedad cardiovascular y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica), presencia de obesidad.

[I. Datos clinicos: incluird la presencia de manifestaciones clinicas (tos,
fiebre/escalofrios, dolor de garganta, malestar general, disnea, entre

otros)
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lll.  Datos de laboratorio: incluira informacién sobre el nivel de hemoglobina,
leucocitos, plaquetas, creatinina, bilirrubina total, fosfatasa alcalina,
ALT, AST, proteina C reactiva (PCR), proteinas totales y albumina.

IV. Indice proteina C reactiva/albumina

V. Mortalidad (Si/No): se consideraran los motivos del deceso.

3.6 Procesamiento y plan de analisis de datos
Ser& creada una base de datos en el programa estadistico SPSS 25I, luego
se procedera a realizar un control de calidad del registro para poder realizar

el andlisis estadistico.

Andlisis univariado

Se analizaran las variables cuantitativas mediante las medidas de tendencia
central (promedio) y medidas de dispersion (desviacion estandar).

Se realizara el andlisis de las variables cualitativas por medio de frecuencias

absolutas y porcentuales (%).

Anélisis bivariado

Se utilizara la prueba Chi-Cuadrado para identificar si el indice proteina C
reactiva/albumina se asocia a mortalidad en pacientes COVID-19, luego se
podra comprobar si dicho factor presenta o no riesgo, realizando el calculo del
Odds Ratio (OR). Considerando la significancia del 5%, donde un valor p <

0.05 sera considerado significativo.

Analisis multivariado

Para determinar si el indice proteina C reactiva/albumina, mas otros factores
son predictores de mortalidad en pacientes Covid-19 se realizara el analisis
de regresion logistica. Se construira un modelo para determinar que variables
contribuyen significativamente como predictores de mortalidad, se buscaran
las que produzcan estimaciones mas precisas y para determinar los riesgos
por variables se calculard los OR multivariados de la regresion. La

significancia para cada prueba estadistica sera de un 5%.
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3.7

Se elaboraran tablas de frecuencias y contingencias, ademas de graficos
estadisticos (barras, circular, otros). Se usara la herramienta Microsoft Excel
20109.

Aspectos éticos

De ser necesario se solicitara la aprobacién del comité de ética institucional
de la Universidad Ricardo Palma, asi mismo sera revisado por el Hospital
Nacional Daniel Alcides Carrién. Se resalta, que no habra contacto directo con
pacientes, pues solo se analizaran las historias clinicas, siendo asi minimas
las implicancias éticas. En base a ello, no existe riesgo para el paciente. Por
el contrario, los beneficios son mayores pues con la ejecucion del estudio se
pretende que los profesionales de la salud incrementen sus conocimientos
relacionados a un oOptimo manejo del COVID-19, y con ello reducir sus

complicaciones incluyendo asi a la mortalidad.

Asi mismo, se refiere que no se recolectara informacion sobre datos de
filiacibn como nombres, apellidos y nimero de documento de identidad,
respetando la confidencialidad de la informacion al codificar cada ficha como
identificacion. De la misma manera, los datos recolectados seran manejados

Unicamente por personal ligado directamente al estudio.
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CAPITULO IV: RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos
Humanos
e Investigador(es) gastos personales
e Asesoria Analisis Estadistico

e Personal de Apoyo (viaticos)

Materiales
Bienes:
e Material de oficina

e Material de Impresion

Servicios:
e Digitacion del Proyecto e Informe de Tesis
e Fotocopias, anillados y empastados

e Gastos imprevistos

4.2 Cronograma

2022

ETAPAS
MAR ABR MAY JUN JUL

Elaboracion del proyecto X

Presentacién del proyecto X

Revision bibliografica X

Trabajo de campo y
captacién de informacion

Procesamiento de datos X

Andlisis e interpretacion de
datos

Elaboracion del informe X

Presentacion del informe X
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4.3 Presupuesto

DESCRIPCION UNIDAD CANTIDAD COSTO (S))
UNITARIO TOTAL
PERSONAL
Asesor Horas 90 - S/.1600
estadistico
BIENES
Papel bond A-4 3 3 MILLARES S/.10 S/.30
Lapiceros 12 1 DOCENA S/.1 S/.12
Lapices 12 1 DOCENA S/.1 S/.12
Perforador
PC 1 1 UNIDAD S/.10 S/.10
USB 3 3 UNIDADES S/.25 SI1.75
CD 2 2 UNIDADES S/.2.50 SI.5
SERVICIOS
Espiralado 4 4 UNIDADES S/.10 S/.40
Telefonia -- - - S/. 60
Electricidad -- -- -- S/. 100
Internet - HORAS -- S/.100
Impresiones - 25 S/1 S/.25
Fotocopias 750 500 S/.0.10 SI.75
Movilidad - % TANQUE S/.350
Otros -- -- -- S/.1250
COSTO TOTAL S/. 3744
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1. MATRIZ DE CONSISTENCIA

ANEXOS

Problema de _— o . Disefio Poblacion Técnicae Plan de anédlisis
. ) ! Objetivos Hipotesis Variables L .
investigacion metodoldgico | y muestra | instrumentos de datos
¢Es el indice | General H1: El indice | Variable Tipo de La Técnica: Frecuencias
proteina C | Determinar si el indice | proteina C | independiente estudio poblacién la | documental absolutas
reactiva/albim | proteina C reactiva/albumina | reactiva/albamina indice proteina C Estudio no conformara Frecuencias
ina un | un predictor de mortalidad en | es un predictor de | reactiva/albumina experimental n todos los | Instrumentos: relativas
predictor de | pacientes COVID-19 | mortalidad en de enfoque pacientes ficha de Promedio
mortalidad en | atendidos en el Hospital | pacientes COVID- | Variable cuantitativo. Covid-19 recoleccion Desviacion
pacientes Nacional Daniel Alcides | 19 atendidos en el | dependiente atendidos estandar
COVID-19 Carrién, 2020-2021. Hospital Nacional | Mortalidad Disefio de en el Chi cuadrado
atendidos en el Daniel Alcides investigacion HNDAC en Odds Ratio
Hospital Especificos Carrion, 2020-2021. | Variable Estudio el periodo Regresion
Nacional Determinar si el indice interviniente observacional, | abril 2020 a logistica
Daniel Alcides | proteina C reactiva/albdmina | HO: El indice Edad analitico de marzo
Carrion, 2020- | un predictor de mortalidad | proteina C Sexo caso-controly | 2021.
20217 seglun edad de pacientes | reactiva/albumina retrospectivo.

COVID-19. no es un predictor

de mortalidad en Muestra

Determinar si el indice
proteina C reactiva/albumina
un predictor de mortalidad
segin sexo de pacientes
COVID-19.

Determinar el punto de corte
del indice proteina C
reactiva/albumina con mayor
valor pronéstico para
mortalidad en pacientes
CoVID-19.

pacientes COVID-
19 atendidos en el
Hospital Nacional
Daniel Alcides
Carrién, 2020-2021.

117 pacientes
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2.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tipo de variable

Variables Definicion conceptual Definicién operacional Escala de relacion Categoria o
P P medicion y unidad
naturaleza
Marcador inflamatorio | ; .. . .
Variable independiente nutricional que se compone de Indlce_ c_)b_tgnldo mediante .
Pag : L la division del valor . Independiente .
Indice proteina C la division de los valores Razon - Numero entero
) . absoluto del PCR por el Cuantitativa
reactiva/albumina absolutos de la PCR por la .
P J de la albumina
albumina sérica
Fallecimiento resultante de la
presencia de una enfermedad | Deceso resultante de la
Variable dependiente en un individuo, tal y aparece | infeccion por COVID -19, Nominal Dependiente 0=Si
Mortalidad en un reporte de un solo caso o | consignado en la historia Dicotomica Cualitativa 1=No
un  namero limitado de | clinica.
pacientes
Intervalo de tiempo
2 : . cuantificado desde el -
= Edad Tiempo que ha vivido una nacimiento  hasta la Razon Interviniente afios
Q persona o Cuantitativa
k= hospitalizacién por
2 COVID-19
k= La totalidad de las
% caracteristicas de las .
Q@ : Genero establecido en la . - _ .
S estructuras reproductivas y sus L o Nominal Interviniente 0 = Masculino
[ Sexo : ) . historia clinica del PR o _ .
= funciones, que diferencian al . . Dicotomica Cualitativa 1 = Femenino
S . . paciente en estudio
> organismo  masculino  del
femenino
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3.  INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
indice proteina C reactiva/albiimina como predictor de mortalidad en pacientes
COVID-19. Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, 2020-2021
Fecha: / / ID:

I. Datos epidemiol6gicos
Edad:

Sexo: Masculino ( ) Femenino ()

Residencia: Urbana( ) Rural ( )

Distrito de procedencia:

Peso: kg Talla: cm IMC:___ kg/m?
Obesidad (= 30 kg/m2):  Si () No ()
Comorbilidades:  Hipertension arterial ()

Diabetes mellitus ( )

EPOC ()

Enfermedad cardiovascular ( )

Otro:

II.  Datos clinicos
Manifestaciones clinicas: Tos ( )
Fiebre/escalofrios ( )
Dolor de garganta ( )

Malestar general ( )

Disnea ( )
Otros:
[ll.  Datos de laboratorio
Hemoglobina: g /dl
Leucocitos: x10 3/ pL
Plaquetas:  x103/pL
Creatinina:___ mg/dI
Bilirrubina total: mg/dl
Bilirrubina directa: mg/dl
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Bilirrubina indirecta: mg/dl

Fosfatasa alcalina: u/l
ALT/TGP: U /I, mediana
AST/TGO: u/l

indice proteina C reactiva/albumina:

Nivel proteina C reactiva:

Nivel albumina: g/l

Mortalidad: Si ( ) No( )
Motivo:
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