UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

UTILIDAD PREDICTIVA DE LA PROTEINA C REACTIVA EN LA
SEVERIDAD DE INFECCION POR SARS-COV2 EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS EN EL CENTRO MEDICO NAVAL DURANTE EL
PERIODO ENERO-SETIEMBRE DEL ANO 2021

MODALIDAD DE OBTENCION: SUSTENTACION DE TESIS
VIRTUAL

Para optar el titulo profesional de Médico Cirujano

AUTOR
Joseph Alburqueque Melgarejo
https://orcid.org/0000-0002-8846-8884

ASESOR
Dra Veronica Eliana Rubin De Celis Massa
https://orcid.org/0000-0002-8726-1830

Lima, Peru
2022


https://orcid.org/0000-0002-8846-8884
https://orcid.org/0000-0002-8726-1830

Metadatos Complementarios

Datos de autor
Alburqueque Melgarejo, Joseph
DNI: 76750190

Datos de asesor

Rubin De Celis Massa, Veronica Eliana
DNI: 06298761

ORCID: 0000-0002-8726-1830

Datos del jurado

PRESIDENTE: De La Cruz Vargas, Jhony
DNI: 06435134
ORCID: 0000-0002-5592-0504

MIEMBRO: Palomino Portilla, Eugenio Américo
DNI: 22308486
ORCID: 0000-0003-0525-2402

MIEMBRO: Quifiones Laveriano, Dante Manuel
DNI: 46174499
ORCID: 0000-0002-1129-1427

Datos de la investigacion

Campo del conocimiento OCDE: 3.02.27
Cadigo del Programa: 912016



DEDICATORIA

A mis padres por darme esta maravillosa
oportunidad, y esta fortaleza para seguir
adelante en el dia a dia. A todas las personas
gue me inspiraron y tuvieron una influencia
positiva sobre mi persona.

También quiero agradecer a mi mentor, amigo
y maestro, el Dr. Juan Carlos Roque Quezada,

por tantos afios de amistad y ensefianza.



AGRADECIMIENTOS

A todas las personas que contribuyeron de manera positiva y ayudaron a hacer
posible esta investigacion. A mis padres. A mi asesora Dra. Verénica Rubin de
Celis por apoyarme y al Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas, Director de la Tesis,

por haberme apoyado en la realizacion de este trabajo.



Contenido

RESUMEN DEL PROYECTO ...ttt sttt st sttt et s 7
CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ..ot 9
1.1  Descripcion de larealidad problematiCa ........cccoeceveereininincnnceeeeeeee 9
1.2 Formulacion del problema ... 10
1.3 Linea de INVESTIGACION .....ccoovvieeeiceceeeee ettt 10
@ ] o T 1=] Y7 1SRRI 11
1.5 Justificacion del ESTUAIO ......cccevieiirieiieiieeeee e 11
1.6 DEIIMITACION .ottt sttt 12
IR Y AT o 111 Vo TR 12
CAPITULO 1l: MARCO TEORICO ..ottt eee e es s sesasses s ssaenes 13
2.1 Antecedentes de 1a INVESTIGAaCION .......ccccvieveeeeiiceeeeeese e 13
2.1.1 Antecedentes INternacionNales .........ccccveirireneneneneese s 13
2.1.2 Antecedentes NaCIONAIES ........cccovivieieiriereee s 20

2.2 BASES TEOTICAS ...ttt ettt ettt 21
SARS-COVZ ettt ettt et e s bt e sat e st st s be e beenbeenaees 21
SITUACTON ACTUAN ...ttt 21
Caracteristicas del SARS-COV-2 ..ottt 22
VBITANTES ...ttt b et b ettt et b et sa e b a et et et e st b e 23
Origen de 1a PandemMIia.......coceeiiiieieieceeece ettt et s 24
Fisiopatologia de lainfeccidn por SARS-COV-2 ......cocoeiieieceeeeeeieeeeeeveee e 26
Manifestaciones clinicas de lainfeccion por SARS-COV-2......cccceoevevvevieeennnnne 29
Severidad por infECCION POT SAIS-COV-2.....ccevieirereriirierieieeeeee e se e eeeeseens 31
Reactantes de fase agUda.......cccceieeieriiieeseeee et 32
Proteina C-TACTIVA ...c.ccueiieiieieieieree ettt 33

2.3 HipOtesis de iNVESTIQACION .....ccicuieceeeeeececeeeete ettt 35
2.3.1. HIPOLESIS GENEIAL.....ceceeeeieeieieeteeecteeee ettt neens 35
2.3.2. HIpOtesiS ESPECITICAS ....ccveirieiecteeeeetee et 35
CAPITULO HI: METODOLOGIA .....ccoiirteieeieriseeiseeiseesesssessss st sssssssssssssssssssnnes 36
3.1 DIiSEN0 € ESTUMIO .veuiieieiieteeieee et 36
.2 PODBIACTON ..t 36
.3 MUEBSTI @it 36
3.4 Variables del @STUIO ....ccccciviiiiicee e 37
3.5 Técnicas e instrumento de recoleccion de datosS ........cccccvereeneeneenecnieenen 39
3.6 Procesamiento de datos y plan de analiSiS......c.ccoceverereeeinineneseseseeeeeeene 39
3.7 Aspectos éticos de 1ainvestigacCion ........ccocvevirirenerereeeeese e 40

5



3.8 Limitaciones de [ainvestigacCion ........cccvveecevieeeie e 41

CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSION.......cooimieeeeeieeseeeeeeeeeeeeseseenessesesses e 42
4.1 RESUITAUOS. ...ceiiititeeeee ettt sttt b e st et a e nae 42
4.2 DISCUSITON ..ottt ettt sttt ettt 49

CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES........ccceiinirieineeieeeeee 55
5.1. CONCLUSIONES......co ottt st sttt sbe e st st s besbeesbeesaees 55
5.2. RECOMENDACIONES........ ottt ettt st st st 56

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........ooieteeeeeeeeeveeeee e sesases s asnesses s sseanes 56

ANEXO N°1. ACTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS.....cccccoveviernnne. 64

ANEXO N°2. CARTA DE COMPROMISO DEL ASESOR DE TESIS .......ccccoceiineenene 65

ANEXO N°3: CARTA DE APRQBACIC)N DEL PROYECTO DE TESIS, FIRMADO

POR LA SECRETARIA ACADEMICA ...ttt 66

ANEXO N°4 CARTA DE ACEPTACION DE EJECUCION DE LA TESIS POR LA
SEDE HOSPITALARIA CON APROBACION POR EL COMITE DE ETICA EN

INVESTIGACION ...ttt s s 67
ANEXO N°5 ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS......cc.ccovuvernrunns 68
ANEXO N°6 REPORTE DE ORIGINALIDAD DEL TURNITIN. ..cccoooeiinieeneneeenieenee 69
ANEXO N°7 CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO TALLER......cccceceiineenenn. 70
ANEXO N°8 MATRIZ DE CONSISTENCIA ...t 71
ANEXO N°9. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.......cccoooeieieieeeeeiere e, 72
ANEXO N°10. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS O INSTRUMENTOS

UTILIZADOS ..ot s 76
ANEXO N°11. BASES DE DATOS (SPSS) ...coeoiiiiiiiieneieeeceeseeeset s 77
LISTA DE TABLAS ... 78
LISTA DE GRAFICOS ...ttt s 78



RESUMEN DEL PROYECTO

Introduccion: La pandemia por SARS-CoV-2 representa un problema de salud
publica en la actualidad. En los ultimos afios se ha estudiado diversos
biomarcardores de facil de obtencion y bajo costo para poder determinar los
casos severos que requieran un manejo mas invasivo. Objetivo: Determinar la
capacidad de la proteina C-reactiva para predecir severidad de infeccién por
SARS-CoV-2 en pacientes hospitalizados en el Centro Médico Naval durante el
periodo enero-setiembre en el afio 2021. Metodologia: Se empled un disefio de
tipo cuantitativo, observacional, analitico, retrospectivo, transversal y de tipo
prueba diagnéstica. Se calculé un tamafio muestral de 503 pacientes que fueron
divididos en dos grupos de acuerdo a su severidad. Resultados: Se encontrd
una asociacion entre la proteina C-reactiva y la severidad de infeccién por SARS-
CoV-2 en un modelo ajustado (OR ajustado = 4,853; IC 95%: 2,987 - 7,886; p =
0,000). Se determiné un punto de corte 6ptimo de 10,92 mg/L para los niveles
de proteina C reactiva para el diagnostico de enfermedad severa por COVID-19.
Asimismo, se calculé un area bajo la curva (AUC) de 0,762 y se obtuvieron
valores de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo, negativo y
precision diagndstica los cuales fueron 78,88%; 66,4%; 41,42%; 87,01%; y
67,27%; respectivamente. Conclusion: El presente estudio mostré la utilidad
diagnéstica de la proteina C reactiva para determinar la severidad de
enfermedad por COVID-19.

Palabras clave: (DeCS): COVID-19, SARS-CoV-2, Proteina C-Reactiva,

Coronavirus



ABSTRACT

Introduction: The SARS-CoV-2 pandemic represents a public health problem
today. In recent years, various biomarkers that are easy to obtain and low cost
have been studied in order to determine severe cases that require more invasive
management. Objective: To determine the ability of C-reactive protein to predict
the severity of SARS-CoV-2 infection in patients hospitalized at the Naval Medical
Center during the period January-September in 2021. Methods: The study
design was quantitative, observational, analytical, retrospective, cross-sectional
and diagnostic test type. A sample size of 503 patients was calculated and
divided into two groups according to their severity. Results: An association was
found between C-reactive protein and the severity of SARS-CoV-2 infection in an
adjusted model (adjusted OR = 4.853; 95% CI: 2.987 - 7.886; p = 0.000). An
optimal cut-off point of 10.92 mg/L was determined for C-reactive protein levels
for the diagnosis of severe COVID-19 disease. Likewise, an area under the curve
(AUC) of 0.762 was calculated and values of sensitivity, specificity, positive and
negative predictive values and diagnostic precision were obtained, which were
78.88%; 66.4%,; 41.42%; 87.01%; and 67.27%; respectively. Conclusion: The
present study showed the diagnostic utility of C-reactive protein to determine the
severity of COVID-19 disease.

Keywords: (DeCS): COVID-19, SARS-CoV-2, C-Reactive Protein,

Coronavirus



CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de larealidad probleméatica

La pandemia por SARS-CoV-2 representa un problema de salud publica en la
actualidad, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha afectado
aproximadamente a mas de 231 millones de personas y ha dejado mas de 4.7
millones de muertes en el mundo, teniendo su mayor nimero de casos en la
region de las Américas. Esto ha causado una catéstrofe econdémica a nivel
mundial, la cual ha sido mas severa en los paises que cuentan con un sistema
de salud deficiente como en el caso de Perd. A nivel nacional, la pandemia ha
tenido consecuencias devastadoras como el colapso del sistema sanitario, una
crisis econdmica, un periodo de inestabilidad politica, y un gran nimero de
muertes de pacientes que requerian atencion especializada en salas de
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). De acuerdo con la sala situacional
COVID-19 hasta la fecha se han reportado 646,195 casos y 199,423 muertos.
Se cree que esta situacion se debe al alto contagio del virus y a los diversos
mecanismos de transmision del virus entre humanos, como la transmision entre
portadores asintomaticos o pre sintomaticos, ademas de las diversas formas de
transmision que se han detectado como la transmision a través de fomites o a la
supervivencia del virus a través en el aire, o la transmision vertical (1,4).

A pesar de las diversas investigaciones que se han realizado sobre el origen del
virus y de las potenciales estrategias terapéuticas y de prevencion, a la fecha se
siguen desencadenando olas de infeccidn en varios paises del mundo. Ademas,
el virus presenta una alta tasa de letalidad, y suele presentarse con formas
clinicas méas severas de enfermedad en pacientes con comorbilidades como
diabetes mellitus, hipertension, obesidad, enfermedad -cardiovascular,
inmunosuprimidos, asi como en pacientes de edad avanzada. El principal
mecanismo mediante el cual el virus causa manifestaciones severas en los
pacientes es a través de la tormenta de citoquinas, la cual se caracteriza por
niveles elevados de citoquinas pro inflamatorias y una respuesta inmune

descontrolada que termina en falla multiorganica (1,2).
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Se han hecho multiples esfuerzos por determinar un marcador util para la
prediccion de la severidad de infeccion, dentro de esto se ha postulado a los
reactantes de fase aguda como la albumina, ferritina, proteina C-reactiva, y
algunos indices hematol6gicos como el conteo de plaquetas, indice neutréfilo-
linfocito, conteo de linfocitos, entre otros (5).

En los ultimos afios se ha estudiado la utilidad prondstica de los reactantes de
fase aguda en diversas patologias, en la prediccion de enfermedad
cardiovascular, en la diferenciacion de causas infecciosas de las no infecciosas
y como guia en el manejo antibiético de algunas infecciones. En respuesta al
status quo y al estudio de la cascada inflamatoria producida por la COVID-19 se
han propuesto a los reactantes de fase aguda como factores prondsticos en la
severidad de enfermedad, muchos de los cuales han demostrado resultados
prometedores (5, 7).

La proteina C-reactiva es una proteina sintetizada por el higado en situaciones
de inflamacion sistémica en respuesta a citoquinas pro inflamatorias secretadas
por células de la inmunidad innata como en el contexto de la infeccion por SARS-
CoV-2. De acuerdo con varios estudios ha demostrado encontrarse elevada en
pacientes con enfermedad severa y critica (5, 8). Por esta razén, se pretende
estudiar la utilidad de la proteina C-reactiva como un marcador prondstico en la

severidad de la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes hospitalizados.

1.2 Formulacion del problema
¢ Es la proteina C-reactiva un marcador pronéstico para predecir la severidad de

la infeccidn por SARS-CoV-2 en pacientes hospitalizados en el Centro Médico

Naval durante el periodo enero-setiembre en el afio 20217

1.3 Linea de Investigacién
El presente trabajo pertenece a la linea de investigacion: “Enfermedades

metaxénicas y zoondticas” de las prioridades nacionales de investigacion en
Salud 2019-2023 del Instituto Nacional de Salud (INS) y a la linea de
“Investigacion Clinica e Investigacion en Salud Publica” del Instituto de
Investigacion de Ciencias Biomédicas (INICIB) de la Universidad Ricardo Palma
(URP).
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1.4 Objetivos
1.4.1 General

Determinar la capacidad de la proteina C-reactiva para predecir severidad de

infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes hospitalizados en el centro médico naval

durante el periodo enero-setiembre en el afio 2021

1.4.2 Especifico

- Determinar un punto de corte 6ptimo para los valores de proteina C-
reactiva en pacientes con infeccibn severa por SARS-CoV-2
hospitalizados en el Centro Médico Naval durante el periodo enero-
setiembre en el afio 2021

- Evaluar la utilidad prondéstica de otros biomarcadores para determinar la
severidad por infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes hospitalizados en
el centro médico naval durante el periodo enero-setiembre en el afio 2021

- Determinar las caracteristicas operativas de la proteina C-reactiva para el
pronéstico en pacientes con infeccibn severa por SARS-CoV-2
hospitalizados en el Centro Médico Naval durante el periodo enero-

setiembre en el afio 2021

1.5 Justificacion del Estudio
El impacto de la pandemia por SARS-CoV-2 en el Peru ha tenido una magnitud

enorme, pues ha afectado a varios sectores de la poblacion y ha puesto al
descubierto un sistema de salud débil y que carece de preparacion suficiente
para hacer frente a una pandemia. Esto ha sido particularmente evidente en los
casos severos de COVID-19, en pacientes que requerian apoyo oxigenatorio en
salas de UCI, debido a que no se contaba con las herramientas necesarias ni
con el personal especializado para su manejo. Por lo que es importante
determinar la severidad de la infeccion ya que esto tiene repercusiéon en el tipo
de manejo y en mortalidad de los pacientes. Muchos marcadores se han
estudiado para predecir la severidad de infeccion por SARS-CoV-2, dentro de

los cuales los mas destacables se encuentra la hipoalbuminemia, plaquetopenia,
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elevacion de proteina C-reactiva, ferritina, entre otras. Sin embargo, a la fecha
no se han realizado muchos estudios en el pais.

El presente estudio pretende analizar la capacidad prondstica de la proteina C-
reactiva para predecir la severidad de la infeccion por COVID-19 en pacientes
hospitalizados durante el periodo enero-setiembre en el aflo 2021, el cual tiene
como finalidad una deteccion temprana de los casos severos que podrian
requerir apoyo oxigenatorio con ventilacion mecanica, asi como indicar los

pacientes con alta probabilidad de muerte por esta enfermedad.

1.6 Delimitacion
El estudio estd delimitado en una poblacion de pacientes hospitalizados con

diagnéstico de COVID-19 en el Centro Médico Naval durante los meses enero-
setiembre del afio 2021 en Lima, Peru. El estudio se delimitara a estudiar la
utilidad diagnéstica de la proteina C-reactiva como un indice prondstico de la
severidad por infeccién por COVID-19.

1.7 Viabilidad
El presente trabajo de investigacion se llevo a cabo debido a que se cuenta con

la aprobacién del Comité de ética del Centro Médico Naval Cirujano Mayor
Santiago Tavara y con el acceso a informacion de las historias clinicas de
pacientes que estuvieron hospitalizados en el Centro Médico Naval durante los

meses enero-setiembre del afio 2021, en Lima - Perd.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la Investigacion

2.1.1 Antecedentes Internacionales
Sadeghi-Haddad-Zavareh M. et al. (2021) en su articulo “Proteina C-reactiva

como un indicador pronostico en pacientes con COVID-19” realizaron un estudio
transversal de tipo prueba diagnostica, cuyo objetivo fue evaluar la capacidad de
la proteina C reactiva (PCR) para predecir el prondstico de la infeccién por
COVID-19 realizado en una poblacién de 429 pacientes entre marzo y abril del
afo 2020. El estudio encontr6 niveles elevados de PCR estaban asociados con
severidad (OR: 3.826; 95% CI: 1.166-12.560; P=0.027) y que los pacientes con
valores de PCR mayores a 64.75 mg/dl tenian mayor probabilidad de desarrollar
enfermedad severa. Los autores determinaron un punto de corte éptimo de 64.75
y un &rea bajo la curva (AUC) de 0.706, sensibilidad: 71.32%, especificidad: 60%,
VPP: 78.11, VPN: 50.55, LR+: 0.48, LR-: 1.76. Concluyeron que la PCR podria
ser usado como un factor independiente para predecir severidad en pacientes
con COVID-19 (9).

Ahnach M. et al. (2020) en su articulo “Proteina C-reactiva como un predictor
temprano de severidad por COVID-19” realizaron un estudio retrospectivo de tipo
prueba diagndstica, investigaron la capacidad de la proteina C-reactiva (PCR)
para predecir de manera temprana la severidad de la enfermedad, en
comparacion con otros biomarcadores, el cual fue realizado en una poblacion de
145 pacientes con el diagnéstico de COVID-19 durante los meses de febrero y
abril del afio 2020, de los cuales 44 tuvieron enfermedad severa y 14 fallecieron,
el resto fueron clasificados en el grupo de enfermedad no severa. Encontraron
una asociacion independiente entre la PCR y la severidad por COVID-19 (OR =
1.11, 95% IC (1.01-1.22) y OR = 1.13, 95% IC (1.04-1.23)). Los investigadores
determinaron un area bajo la curva (AUC) para la PCR de 0.872, la cual demostré

ser superior a otras variables. Adicionalmente, encontraron un punto de corte de
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10 mg/L para el valor de PCR, con una sensibilidad 86.36%, especificidad 70.3%,
VPP: 55.88% y VPN: 92.21%. Concluyeron que los niveles de PCR podrian ser
Utiles para deteccion temprana de severidad en la infeccidon por COVID-19 y

podrian servir como orientacion en la atencién primaria (10).

Wang et al. (2020) en su articulo “Los niveles de proteina C-reactiva podrian
predecir el riesgo de exacerbacion por COVID-19” realizaron un estudio
transversal de tipo prueba diagndstica, exploraron los marcadores predictivos de
la severidad de enfermedad, el cual fue realizado en una poblacién de 209
pacientes con el diagnostico confirmado de COVID-19, los cuales fueron
divididos en 2 grupos de acuerdo a su estado de severidad, 16 en el grupo de
enfermedad severa y 193 en el grupo de enfermedad no severa. Los
investigadores encontraron una asociacion entre los niveles elevados de
proteina C-reactiva (PCR) y empeoramiento de la enfermedad (43.8 [12.3-101.9]
mg/L vs 12.1 [0.1-91.4] mg/L; P = .000). Y determinaron un area bajo la curva
(AUC) de 0.844 (IC 95%, 0.761-0.926, p<0.001) y un punto de corte para el valor
de PCR de 26.9 mg/L con una sensibilidad de 81.3% y especificidad de 79.3%.
Concluyeron que la proteina C-reactiva podria ser un marcador util para predecir

la probabilidad de agravamiento en pacientes adultos con COVID-19 (8).

Shang et al. (2020) en su articulo “El valor de los parametros clinicos en la
prediccién de la severidad por COVID-19” realizaron un estudio transversal de
tipo prueba diagnéstica, que se ejecutdé en una poblacion de 443 pacientes
hospitalizados con COVID19, los cuales fueron divididos en 2 grupos de acuerdo
a su severidad, 304 en el grupo no severo y 139 en el grupo severo. Encontraron
una diferencia estadisticamente significativa en ambos grupos para la variable
proteina C-reactiva (PCR): 43.15 (9.78-97.27) para el grupo severo vs 10.05
(2.92-27.11) para el grupo no severo, p < 0.001. Ademas, se encontré6 una
asociacion entre los niveles de PCR y severidad con un analisis de regresion
logistica multivariado (OR: 1.017, 95%IC 1.004-1.030, p = 0.12). Se determino
un area bajo la curva (AUC) para niveles de PCR de 0.734, con una sensibilidad:
0.548, especificidad: 0.826, indice de Youden: 0.374, p<0.001 y punto de corte
optimo para niveles de PCR mayores o iguales a 38.55 mg/L. Concluyeron que
el NLR (radio neutrdfilo: linfocito), niveles de PCR y recuento de plaquetas
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pueden ser Utiles para evaluar la severidad de COVID-19, sin embargo se
determind que el mejor predictor para severidad fue el indice neutrdfilo: linfocito
(NLR) (11).

Deng et al. (2020) en su articulo “Caracteristicas clinicas de casos fatales y
recuperados de enfermedad por coronavirus 2019 en Wuhan, China: un estudio
retrospectivo” realizaron un estudio transversal analitico en una poblacion de
225 pacientes con el diagndéstico de COVID 19 los cuales fueron divididos en 2
grupos de acuerdo a su pronéstico, donde 109 pacientes murieron y 116 se
recuperaron, cuyo objetivo fue analizar las caracteristicas clinicas de los
pacientes en ambos grupos de estudio. Se encontraron niveles elevados de
proteina C-reactiva (PCR) en el grupo de pacientes que murieron en
comparacién con el grupo de pacientes que se recuperaron (109.25 [35.00,
170.28] vs. 3.22[1.04, 21.80] mg/L, Z=10.206, P<0.001), sin embargo, el estudio
no mostré mejoria en los niveles de PCR luego del tratamiento (109.25 [35.00,
170.28] vs. 81.60 [27.23, 179.08] mg/L, Z=1.219, P=0.233). Concluyeron que
los pacientes con niveles elevados de PCR tenian mayor probabilidad de muerte
(12).

Stringer et al. (2021) en su articulo “El rol de la proteina C-reactiva como un
marcador prondéstico en COVID-19” en su estudio observacional de tipo cohorte,
el cual fue realizado en 2 cohortes de 1564 y 271 pacientes de Inglaterra e lItalia,
cuyo objetivo fue evaluar la capacidad de la proteina C-reactiva como un
marcador prondstico en pacientes con diagnoéstico de COVID-19. Encontraron
un punto de corte para la PCR mayor o igual a 40mg/L para predecir mortalidad
con una sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo de 0.84; 0.33; 0.32; y 0.85 para la cohorte 1 y 0.82, 0.43, 0.29 y 0.90
para la cohorte 2, respectivamente. Concluyeron que valores de PCR mayores
o iguales a 40mg/L en el ingreso podrian considerarse como un indicador
confiable para severidad de enfermedad y riesgo de mortalidad (13).

Liu F. et al. (2020) en su articulo “Valor prondéstico de la interleucina-6, proteina
C-reactiva y procalcitonina en pacientes con COVID-19%ealizaron un estudio
retrospectivo de cohorte en un grupo de 140 pacientes con diagndéstico de
COVID-19, la cual fue dividido en 2 grupos de acuerdo a su severidad en un
grupo de enfermedad leve de 107 pacientes y un grupo de enfermedad severa
de 33 pacientes. Determinaron un punto de cohorte Optimo para los niveles de
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proteina C-reactiva de 41.8 mg/L, con un area bajo la curva (AUC) de 0.858,
sensibilidad: 88.89%, especificidad: 72.73%, valor predictivo positivo: 66.67%,
valor predictivo negativo: 91.35%, razon de verosimilitud positiva 3.25 y razén de
verosimilitud negativa: 0.15. EI modelo de regresion Cox demostrd una tasa de
supervivencia disminuida en los pacientes con niveles de PCR superiores a 41.8
mg/L, Log-rank test p<0.0001, HR: 7.766 (95% IC, 3.699-16.30). Concluyeron
que los niveles séricos de IL-6 y PCR se correlacionan con la severidad de
enfermedad por COVID-19 y pueden usarse como factores independientes para
predecir el riesgo de enfermedad (14).

Sharifpour et al. (2020) en su articulo “Proteina C-reactiva como un indicador
prondéstico en pacientes hospitalizados con COVID-19” realizaron un estudio de
cohorte retrospectiva en una poblacion de 268 pacientes admitidos a la unidad
de cuidados intensivos con diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2
confirmado con prueba molecular con al menos 2 valores de PCR durante los
primeros 7 dias de admision. Determinaron un punto de corte maximo para PCR
superior a 250 mg/L durante los primeros 7 dias estaba asociado con alta
probabilidad de muerte [OR 2.68 (1.5-4.8, p = 0.001)], con una sensibilidad 67%,
especificidad 34%, valor predictivo positivo 34% y valor predictivo negativo 84%
para mortalidad. Los niveles de PCR fueron altos en los pacientes que murieron
en comparacion con los pacientes que sobrevivieron [206 mg/L (157-288 mg/L)
vs 114 mg/L (72-160 mg/L), p<0.001]. Concluyeron que los valores de PCR se
correlacionan con severidad por infeccion por COVID-19 y que es un predictor
de mortalidad independiente (15).

Wang H. et al. (2020) en su articulo “Estudio retrospectivo de caracteristicas
clinicas de COVID-19 en pacientes hospitalizados y su asociacion con severidad
por enfermedad” realizaron un estudio transversal analitico de tipo retrospectivo,
en una poblacion de 61 pacientes con diagnostico de COVID-19, los cuales
fueron divididos en 2 grupos de acuerdo a su severidad. Se encontré niveles de
proteina C-reactiva (PCR) elevados en el grupo con enfermedad severa
comparado con el grupo de enfermedad no severa (40.9 (9.7-70.58) vs 2.08
(0.54-22.66), p<0.001). El analisis de regresion logistica multivariado para PCR
mostro que los niveles elevados representaban un factor de riesgo independiente
para severidad por COVID-19. ([OR], 0.028; 95% [IC]: 0.002-0.526; P=0.017).
Concluyeron que la proteina C-reactiva, tiempo de protrombina prolongado y
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radio entre volumen plaquetario medio y linfocito (MPVLR) elevado son factores
independientes para determinar severidad por COVID-19 (16).

Sahu B. et al. (2020) en su articulo “Proteina C-reactiva: Un biomarcador
prometedor para mal pronostico en infeccion por COVID-19” realizaron un
estudio de tipo meta-andlisis, donde analizaron 16 estudios, y determinaron la
asociacion entre la concentracion de proteina C-reactiva y el pronostico de la
infeccion por COVID-19. El andlisis de regresion de Egger y el grafico de embudo
mostraron ausencia de sesgo en la publicacion de estos estudios (intercept =
0.04, P = 0.98, 95%Cl = -5.48 to 5.58). Se encontr6 una heterogeneidad
significativa por lo cual se empleé un modelo aleatorio para el andlisis. Se
demostré una asociacion entre las concentraciones de PCR vy letalidad por
infeccién por COVID-19 (diferencia de medias standard = 1.371, P = 0.000).
Concluyeron que las concentraciones de PCR permanecieron elevadas en
pacientes que fallecieron por COVID-19 y que este podria ser un biomarcador
prometedor para el prondstico de infeccién por COVID-19 (17).

Li J. et al. (2020) en su articulo “Meta-analisis que investiga la relacion entre las
caracteristicas clinicas, resultados y severidad de neumonia por sindrome
respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2)” realizaron un estudio de tipo meta-
analisis, el cual analiz6 12 estudios de cohorte, investigaron la relacion entre las
caracteristicas clinicas, pronéstico y la severidad de la neumonia por SARS-
CoV-2. Encontraron una asociacion estadisticamente significativa entre los
niveles elevados de PCR y la severidad por infeccibn por SARS-CoV-2
(OR=4.02, 95% CI: 2.80-5.79, P < .001, 12=11.1%). El estudio fue el primer
meta-analisis en estudiar las diferencias entre las caracteristicas clinicas y
prondstico en pacientes con diagnostico de COVID-19 en diferentes estadios de
severidad (18).

Karakoyun, I. et al. (2020) en su articulo “Utilidad diagndstica del radio proteina
C-reactiva — albumina como un signo de alarma temprano en pacientes
hospitalizados por enfermedad severa por COVID-19” realizaron un estudio
transversal analitico de tipo prueba diagnostica en una poblacion de 197
pacientes, los cuales fueron divididos en 2 grupos de acuerdo a su severidad,
cuyo objetivo fue evaluar la capacidad diagnéstica del ratio proteina C-reactiva y
albumina en la diferenciacion de enfermedad severa por COVID-19. Encontraron

una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos para la variable
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proteina C-reactiva (9.5 (2.75-63.0) en el grupo no severo vs 58.3 (16.3-99.7)
en el grupo severo; p<0.001). Determinaron un punto de corte de 19.9 para el
valor de PCR y un area bajo la curva (AUC) de 0.697 (95% IC: 0.624-0.771,
73.8% sensibilidad, 64.6% especificidad, P < 0.001). Concluyeron que el ratio
proteina C-reactiva y albumina podria ser Gtil para evaluar la severidad por
COVID-19 en pacientes hospitalizados (19).

Zeng F. et al. (2020) en su articulo “Asociacién entre marcadores inflamatorios
con la severidad por COVID-19: Un meta-analisis” realizaron un estudio de tipo
meta-analisis, donde realizaron una blusqueda sistemética de un total de 16
estudios, y evaluaron la asociacion de marcadores inflamatorios y severidad por
COVID-19. Demostraron que los pacientes en el grupo de no severidad tenian
niveles menores de proteina C-reactiva en comparacion con los pacientes del
grupo severidad (WMD = -41.78 mg/l, 95% CI = -52.43, -31.13], P < 0.001).
Concluyeron que los marcadores inflamatorios (proteina C-reactiva,
procalcitonina, IL-6 y velocidad de sedimentacién globular) tienen una
correlacion positiva con la severidad por COVID-19, por lo que podrian tener
utilidad para evaluar el pronostico de estos pacientes (20).

Mahat RK. et al. (2020) en su articulo “La dinamica de los marcadores
inflamatorios en pacientes con enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19):
Una revision sistemética y meta-analisis” realizaron una revision sistematica y
meta-analisis, sometida a criterios de inclusion especificos del estudio, de la cual
se obtuvo un total de 83 estudios, que evalué la asociacion entre parametros
inflamatorios con la severidad y mortalidad en pacientes con COVID-19.
Demostraron niveles elevados de proteina C-reactiva en el grupo severidad, en
comparaciéon con el grupo no severidad [SMD = 1.14, 95% CI: 0.97-1.32; p <
0.00001]. Encontraron niveles elevados de marcadores inflamatorios (proteina
C-reactiva, velocidad de sedimentacion globular, procalcitonina, IL-6, I1L-10, IL-
2R, ferritina, amiloide sérico A, y radio neutréfilo-linfocito) en el grupo severidad
en comparacion con el grupo no severidad de pacientes con diagnostico de
COVID-19 (5).

Sayit A.T. et al. (2021) en su articulo “Relacion entre reactantes de fase aguday
prondstico en pacientes con o sin neumonia por COVID-19” realizaron un estudio
de tipo transversal analitico, donde investigaron la relacion entre los reactantes

de fase aguda y dimero D en pacientes con neumonia por COVID-19 y en
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pacientes sin neumonia por COVID-19. Demostraron niveles significativamente
elevados de proteina C-reactiva en el grupo con neumonia por COVID-19
comparado con el grupo sin neumonia por COVID-19 (69.9 +/- 92.1 vs 12.5 +/-
26.4; p<0.001). Concluyeron que los marcadores inflamatorios como proteina C-
reactiva, LDH, velocidad de sedimentacién globular, ferritina y dimero D se
encontraban asociados con neumonia severa por COVID-19 (21).

Wei YY. et al. (2020) en su articulo “Factores de riesgo para COVID-19 severo:
Evidencia de 167 pacientes hospitalizados en Anhui, China” realizaron un
estudio de tipo transversal analitico, donde identificaron los factores de riesgo
para infeccion severa por COVID-19 en pacientes hospitalizados. Los resultados
del estudio mostraron niveles de proteina C-reactiva superiores en el grupo de
enfermedad severa en comparaciéon con el grupo con enfermedad no severa
(30.35(8.75,74.05) vs 9.00(2.35,24.45), p<0.001). Concluyeron que los niveles
elevados de proteina C-reactiva e IL-6 se encontraban asociados con severidad
de la enfermedad y con mal prondstico (22).

Vaquero-Roncero LM et al. (2020) en su articulo “Proteina C reactiva y escala
SOFA: una simple escala como factor predictivo temprano de la necesidad de
cuidados criticos en los pacientes con neumonia causada por COVID-19 en
Espafa” realizaron un estudio observacional, retrospectivo de tipo prueba
diagnéstica, e identificaron los marcadores con capacidad de predecir la
necesidad de ingreso a UCI en pacientes con el diagnéstico de neumonia por
COVID-19. Mostraron una diferencia estadisticamente significativa en los niveles
de proteina C-reactiva entre el grupo no critico y el grupo critico de pacientes
(8.03 (4.01-14.9) vs 13.49 (8.91-28.98)). El estudio concluy6 que los pacientes
con el diagndstico de COVID-19 con un score SOFA = 2 y niveles de proteina C-
reactiva = 9.1 mg/ml se asocian a mayor probabilidad de requerir hospitalizacién
en UCI (23).

Herold T. et al. (2020) en su articulo “Niveles elevados de IL-6 y proteina C-
reactiva predicen la necesidad de ventilacion mecanica en COVID-19” realizaron
un estudio de tipo cohorte, cuyo objetivo fue identificar las variables predictivas
de alta probabilidad de insuficiencia respiratoria en pacientes hospitalizados con
el diagnostico de COVID-19. Los resultados del estudio mostraron un punto de

corte maximo para niveles de proteina C-reactiva de 97 mg/L con un AUC de
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0.86 (0.74-0.98), p=0.00027 en la presentacion a partir del cual existia una
correlacion con la aparicion de insuficiencia respiratoria. Concluyeron que los
niveles de IL-6 y proteina C-reactiva con predictores fuertes de necesidad de
soporte ventilatorio en pacientes hospitalizados con COVID-19 (24).

Wang L. et al. (2020) en su articulo “Niveles de proteina C-reactiva en el estadio
temprano de COVID-19” realizaron un estudio de tipo retrospectivo donde
evaluaron la utilidad de la proteina C-reactiva en determinar la presentacion
severa de COVID-19. Mostraron que los niveles de proteina C-reactiva
presentaban una correlacion positiva con el diametro de las lesiones pulmonares
y la presentacion severa de infeccion por COVID-19 en pacientes hospitalizados
(coeficiente de correlacion = 0.873, 0.734, P < 0.001). Concluyeron que los
niveles de PCR se correlacionan positivamente con las lesiones pulmonares y
que estos podrian servir como indices prondsticos para indicar severidad por
enfermedad (25).

2.1.2 Antecedentes Nacionales
Lozano et al. (2020) en su articulo “Factores asociados a la hospitalizacion de

pacientes con COVID-19 en la Unidad de Cuidados Intensivos de una clinica en
2020” realizaron un estudio de tipo transversal analitico, donde identificaron los
factores asociados a hospitalizacion en la unidad de cuidados intensivos en
pacientes con el diagnostico de COVID-19. Mostraron una asociacion
estadisticamente significativa entre los niveles de proteina C-reactiva y la
hospitalizacion en UCI en pacientes con COVID-19 en comparacion con los
pacientes que no estaban hospitalizados en UCI (24,60 [13,70-34,00] vs 16,10
[8,20-23,80], p<0.01). Concluyeron que los niveles de dimero D, LDH y proteina
C-reactiva se encuentran asociados con el ingreso a UCI en pacientes
hospitalizados por COVID-19 y que podrian servir como marcadores pronosticos
(26).

Acosta G, et al. (2020) en su articulo “Caracterizacion de pacientes con COVID-
19 grave atendidos en un hospital de referencia nacional del Perd” realizaron un
estudio de tipo observacional, retrospectivo donde descubrieron las
manifestaciones clinicas en pacientes con diagnéstico de COVID-19 en el
hospital Edgardo Rebagliati Martins en Lima. En su estudio demostraron niveles

elevados de proteina C-reactiva (entre 7 y 34 mg/dL) en pacientes con

20



enfermedad severa por COVID-19 (70.6%). Concluyeron que los pacientes
hospitalizados con enfermedad severa por COVID-19 presentaban la condicion
de ser adulto mayor, presencia de hipertension arterial, obesidad, sintomas
como tos, fiebre, disnea y hallazgos de laboratorio como elevacién de proteina
C-reactiva y linfopenia; del mismo modo la manifestacion radiolégica mas
frecuentemente observada fue la presencia de un infiltrado intersticial bilateral
(27).

Mejia et al. (2020) en su articulo “Caracteristicas clinicas y factores asociados a
mortalidad en pacientes adultos hospitalizados por COVID-19 en un hospital
publico de Lima, Peru” realizaron un estudio de tipo cohorte retrospectivo, donde
evaluaron los factores pronésticos de mortalidad en pacientes hospitalizados con
el diagnostico de COVID-19. Demostraron niveles de proteina C-reactiva >80
mg/dl en el grupo que fallecié en comparacion con el grupo de sobrevivientes (70
(54.26) vs 95 (78.51), p<0.001). Concluyeron que la saturacion de oxigeno en la
admisiéon y la edad mayor a 60 afios se asociaban de manera independiente a la
mortalidad por COVID-19 (28).

2.2 Bases tedricas
SARS-COV2

Situacion actual
El 31 de diciembre del 2019 se detectd un nuevo brote de neumonia atipica de

origen desconocido en personas que compartian el antecedente epidemiolégico
de haber estado en un mercado mayorista de mariscos en Huanan, en la ciudad
de Wuhan, provincia de Hubei, China. En dicho mercado se vendian varias
especies de animales vivos, como pescados, serpientes, murciélagos,
pangolines, aves de corral, entre otros animales de vida silvestre. Inicialmente
se postuld que este mercado pueda haber sido el foco inicial para una
transmision zoonatica hacia los humanos, sin embargo, debido a la deteccién de
casos que no tenian el vinculo epidemiologico con el mercado de Huanan, se
levanto la posibilidad de transmision de humano a humano. Ademas, debido a
gue brote coincidié con el Afio Nuevo Lunar, los viajes desde y hacia la ciudad
favorecieron la transmision en China (1,2,29, 30, 31).

Poco tiempo después mediante técnicas de secuenciacién gendmica se detecto

la presencia de un nuevo tipo de coronavirus con potencial de infeccion en los
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humanos, el cual inicialmente denominado nuevo coronavirus 2019 (2019-nCov).
El 11 de febrero de 2020 el Grupo de Estudio Coronaviridae (CSG) del Comité
Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) nombré a este nuevo coronavirus
como SARS-CoV-2 debido a que compartia caracteristicas filogenéticas con el
virus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV) del humano y de
murciélago. Por su parte, la OMS nombré a la enfermedad causada por este
virus como COVID-19 (31,32).

En aproximadamente un mes el virus se esparcio a mas de 5 paises, y el 11 de
marzo del 2020 la OMS lo declaré como una pandemia global. Debido a esto, se
desarrollaron practicas sanitarias para el control y la prevencion de la
transmisibilidad de la infeccion, dentro de las cuales se encuentran el lavado de
manos constante, uso de desinfectantes a base de alcohol, uso de mascarillas,
el distanciamiento social, el bloqueo en todo el pais, medicion de la temperatura
en establecimientos publicos y la cuarentena (33).

A la fecha, la infeccion por SARS-COV-2 ha afectado a mas de 210 paises y ha
causado mas de 3.8 millones muertes a nivel mundial, incluso se la ha
comparado con la pandemia de influenza de 1918 debido a la magnitud de esta
(33,34). La pandemia por SARS-CoV2 ha traido consecuencias devastadoras
como el colapso de los sistemas sanitarios y una crisis en la economia mundial
(2,34).

Caracteristicas del SARS-CoV-2
Los coronavirus son virus con genoma RNA monocatenario, que pertenecen a la

familia Coronaviridae y a la subfamiliar Coronavirinae del orden de los
Nidovirales. Estos llevan el nombre de “Corona” por el significado de la raiz
griega, debido a que en su estructura presenta una forma similar a una corona,
conformada por las proteinas espiga o spike (S) en su envoltura.
Filogenéticamente se clasifica en alfa, beta, gamma y delta coronavirus. De
estos, los alfa y betacoronarirus tienen la capacidad de causar infeccion en
humanos y mamiferos (2,31,33).

Dentro de los betacoronavirus se encuentran el virus del SARS-CoV-1 y el
MERS-CoV, responsables de brotes epidémicos en las Ultimas dos décadas. El

SARS-CoV fue detectado inicialmente en Guangdong, China en febrero de 2003
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y se extendid hasta 29 paises durante los afios 2002 y 2003 y presentaba una
tasa de letalidad de 9.6%. En contraposicion el MERS-CoV 2 fue identificado
inicialmente en Jeddah, Arabia Saudita en 2012, desde donde se diseminé hasta
aproximadamente 27 paises en abril del 2012, el cual presentaba una tasa de
fatalidad de 34.4%. Ambos coronavirus tenian un origen en murciélagos, e
ingresaron a los humanos a través de huéspedes intermedios, como la civeta en
el caso del SARS y el camello dromedario en el caso del MERS. (33) El SARS-
CoV-2 pertenece a la familia Coronaviridae, al orden de los Nidovirales y se
encuentra dentro de los betacoronavirus y es responsable de la pandemia por
COVID-19 (33).

Variantes
En su proceso de adaptacion a los nuevos huéspedes humanos, el SARS-CoV-

2 se ha visto en la capacidad de desarrollar mutaciones genéticas, lo que ha
dado origen a nuevas variantes con caracteristicas diferentes de las cepas
iniciales. Esta es una caracteristica de varios tipos de virus con genoma RNA,
un ejemplo clasico es el que ocurrio con el virus de la influenza. Los virus
cambian su genoma constantemente por 2 mecanismos: la deriva antigénica y
el desplazamiento antigénico. EI genoma del SARS-CoV-2 es particularmente
susceptible a la deriva antigénica, que hace referencia a la acumulacién de
mutaciones en el tiempo. Esto podria desencadenar un escape de la respuesta
inmune del huésped y por ende una disminucion en la efectividad de las vacunas
y los anticuerpos generados por la inmunidad natural (2,33,35).

Las variantes se definen como genomas de un mismo virus que difieren de otros
en secuencias genéticas debido a la presencia de una o mas mutaciones. Por
otro lado, se le da la denominacién de cepa cuando se presenta una diferencia
fenotipica entre las variantes del virus. Se postula que la aparicion de variantes
del SARS-CoV-2 pueda explicarse por selecciébn natural, como parte de
mutaciones en el genoma viral como respuesta a la exposicion ante el sistema
immune. A pesar de que el virus tiene una baja tasa de mutaciones debido a la
presencia de la proteina no estructural 14, la cual tiene actividad de correccion
de pruebas, algunas mutaciones pueden ocurrir debido a la alta tasa de

incidencia del SARS-CoV-2 en la poblacién humana (36).
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Las variantes del SARS-CoV-2 se presentan fundamentalmente por mutaciones
en secuencias del gen que codifica la proteina spike, lo que resulta en
alteraciones en la conformacion de la proteina S que aumentan la afinidad del
virus a su receptor, y por tanto la entrada del virus a la célula, su ciclo de
replicacion y evasion de la respuesta inmune del huésped. El resultado de esto
es un incremento en la transmision entre humanos y en la tasa de letalidad de la
infeccion (33,35,36).

Las variantes se han clasificado en variantes de preocupacion, variantes de
interés y variantes de escape. Entre las variantes de preocupacion, a la fecha se
han descrito la alfa, beta, gamma y delta. Dentro de las variantes de interés, la
OMS ha descrito 7 tipos: épsilon, zeta, eta, theta, kappa, y lambda. Estas nuevas
variantes han sido detectadas en varios paises alrededor del globo, como Reino
Unido, Sudafrica y Brasil (2,36,37). La apariciébn de variantes de escape, las
cuales tienen la caracteristica de escapar a las respuestas neutralizadoras del
huésped, representa una amenaza para la poblacién, pues tienen el potencial de
ser resistentes a todas las terapias y vacunas existentes hasta el momento. Esto
ha redireccionado las investigaciones hacia nuevos blancos terapéuticos,
ademas de la proteina S, para la produccion de farmacos y vacunas dirigidas
contra otras proteinas virales para mejorar la cobertura contra la infeccién
(35,37,38).

Origen de la pandemia
Muchos estudios filogenéticos han demostrado que el genoma del SARS-CoV-2

comparten mas del 96% de similaridad con un tipo de coronavirus de murciélago,
por lo que se postula que este pueda haberse originado a partir de la evolucion
y/o mutacion de un coronavirus de murciélago. Ademas, no es sorpresa para el
conocimiento bioldgico que los murciélagos son reservorios de varios tipos de
virus, como el virus del Ebola, hepatitis C, poliovirus y varios tipos de coronavirus
(1,33,39).

Se ha postulado la participacion de un huésped intermedio en la transmision del
virus desde el murciélago hacia los humanos, dentro de estos el mas aceptado
es el pangolin de la especie Manis javanica (pangolines malayos), pues se han
detectado especies de coronavirus similares en varias especies de estos

animales. La transmisibn de coronavirus de murciélagos a huéspedes
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intermedios permite multiples rondas de replicacion y la potencialidad de
mutaciones antes de la transmision humana (33,39).

Existe 3 teorias que pueden explicar el origen viral: seleccion natural en el
huésped animal antes de la transmision zoonatica, seleccion natural en humanos
luego de la transmisién zoondtica, y seleccion natural durante el pasaje del virus
a modelos animales o cultivos celulares (39,40).

Existe mucha evidencia que soporta el origen zoonotico del SARS-CoV-2. El
brote coronavirus es comparable con otros brotes asociados a mercados de
animales de coronavirus. Al igual que otros coronavirus tiene un posible origen
en animales. Se cree que la emergencia del virus se disemindé de animales
infectados a humanos por contacto animales infectados o consumo de estos. El
coronavirus méas similar es el RaTG13 del murciélago Rhinolophus affinis
(33,39,40).

Es muy poco probable que el SARS-CoV-2 se haya originado por un incidente
de laboratorio del Instituto de Virologia de Wuhan, pues el Unico caso
documentado es la pandemia de influenza AH1N1 de 1977 el cual se origin6 por
un ensayo de vacunacion a gran escala. No existen datos o evidencia que
sugiere que el virus pudo haber escapado de un laboratorio, no existe un
progenitor cercano al virus, ni se han documentado trabajos o experimentos con
el virus en ningun laboratorio. Ademas, el secuenciamiento gendmico de los virus
se suele hacer con virus inactivados (39,40).

Existe evidencia de que la estructura genémica del virus ha evolucionado a
través del tiempo, esto se evidencia con las mutaciones que ha ido adquiriendo
la proteina spike en su dominio de unidén a receptor, las cuales han ido
incrementado su afinidad e incrementando su transmisibilidad, las cuales se
presentan en las variantes del SARS-CoV-2. El virus ha ido optimizando su
afinidad por el receptor ACE2 humano a lo largo del tiempo. Esto contradice las
afirmaciones de que el virus haya sido creado mediante ingenieria genética (41).
El genoma del SARS-CoV-2 tiene 2 caracteristicas resaltantes; por un lado una
actividad optimizada en el dominio de unidn a receptor de la proteina S y por otra
parte, la presencia de un sitio de clivaje funcional polibasico por furinas y con un
arreglo de glicanos localizado en la unidon S1-S2 de las subunidades de la
proteina S (39,40).
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Se cree que la presencia de ese sitio de clivaje funcional polibasico por furinas
en la union S1-S2 podria estar relacionado con la capacidad del virus de infectar
células humanas, i.e: con el potencial de virulencia, al igual que se ha
demostrado con estudios experimentales en coronavirus similares al MERS, y
como lo demostré con virus de la influenza aviar (39,40).

Se postula que la presencia de los glicanos de enlace O (O-glicosilacion) al sitio
de unidn S1-S2 podria crear un “dominio similar a mucina” el cual pueda proteger
a los epitopes o residuos clave en la proteina S del SARS-CoV-2, al igual que
ocurre con el escudo de glicanos localizados en la proteina gp160 en el virus del
HIV, y que esto podria tener un rol en la evasién de la respuesta inmune (40,41).
Si bien el coronavirus de murciélago, el RaTG13 tiene una similaridad de 96% al
genoma del SARS-CoV-2, este no tiene una afinidad eficiente en el dominio de
union a receptor de la proteina S al receptor ACE2 humano, a diferencia de los
coronavirus aislados en pangolines malayos (Manis javanica), estos si muestran
una union eficiente en un RDB de la proteina S, optimizada en la union al receptor
ACE2 humano, lo que explica una probable adaptacion como resultado de la
seleccion natural. Por otro lado, las mutaciones, inserciones y deleciones que
puedan ocurrir en la uniébn S1-S2, en el sitio de clivaje de furinas de los
coronavirus, pueden ocurrir como resultado de un proceso evolutivo natural (39,
40, 41).

Finalmente para que estas mutaciones, en el RBD y en la uncién S1-S2 de la
proteina S, ocurran en un huésped animal, este ha de haber sido expuesto a una
alta densidad poblacional para permitir que la seleccion natural se desarrolle
eficientemente (39, 40, 41, 42).

Fisiopatologia de lainfeccion por SARS-CoV-2
El SARS-CoV-2 ingresa a las células a través de la glicoproteina spike (S), la

cual es una proteina trimérica, la cual estd compuesta por 2 subunidades, una
subunidad extracelular S1 y una transmembrana S2. La subunidad S1 media la
adherencia a través del dominio de union a receptor (RBB) la cual se une a la
proteina ACE2. Luego de la unién, la proteina S es escindida en la regién S1/S2
por la proteasa de serina transmembrana TMPRSS2, proceso que se conoce

como cebado de la proteina S, lo cual facilita la fusion entre la membrana viral y
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la membrana celular, y la internalizacion del virus. En otras palabras, la entrada
a la célula requiere la co-expresion de ACE2 y TMPRSS2 en la superficie celular.
La proteina spike tienen un rol en la replicacion viral y en la inmunogenicidad, ya
que las respuestas humorales y celulares estan dirigidas principalmente hacia
esta proteina, razon por la que es el blanco farmacolégico para la produccion de
muchas de las vacunas disponibles en la actualidad (35,43).

Sin embargo, existe una via alternativa mediante la cual el virus puede ingresar
en la célula a través de la via endosomica, en la cual el complejo ACE2-virus es
translocado a vesiculas endosémicas, dentro de las cuales se realiza el cebado
de la proteina S por proteasas de cisteina, luego de lo cual el virus se libera al
citoplasma. Una vez en el citoplasma de la célula infectada, el virus utiliza la
magquinaria molecular de la célula para la sintesis de proteinas virales y de RNA
viral, posteriormente realiza el ensamblaje de viriones a través del ER vy el
aparato de Golgi, los cuales son liberados por exocitosis. Dentro de las
principales proteinas virales que se sintetizan estan cuatro proteinas
estructurales (S, E, M y N); la RNA polimerasa dependiente de RNA viral; y
proteinas no estructurales, que se forman a partir de la escision de poliproteinas
transcritas a partir de ORF-1a y ORF-1b (35,43,44).

El receptor ACE2 se expresa en varios tejidos, pero predominantemente lo hace
en las células alveolares o neumocitos tipo Il, esto explica el tropismo del SARS-
CoV-2 dirigido principalmente hacia estas células. Sin embargo, el virus también
presenta tropismo hacia otros tejidos como tejido renal, miocardico, nervioso,
faringeo, y gastrointestinal, y esto se debe en parte a que estos tejidos pueden
expresar también el receptor ACE2 y a que este se encuentra presente en el
endotelio arterial y venoso de varios tejidos. El SARS-CoV-2 puede causar dafio
tisular por diversos mecanismos dentro de los cuales se incluye citotoxicidad
directa, dafio endotelial y tromboinflamacién, desregulacion del sistema inmune
y desregulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) (43).

El dafio endotelial causado por SARS-CoV-2 se caracteriza por niveles elevados
del factor de von Willebrand y por endotelialitis, que hace referencia a la
presencia de neutréfilos y macrofagos activados a nivel de varios lechos
capilares en varios tejidos, lo que a su vez puede activar la produccion de
trombina, inhibicion de la fibrindlisis y activacion del complemento, produciendo

una tromboinflamacion, que conlleva al depdsito de microtrombos y dafio
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microvascular. La activacion de células inflamatorias como neutrdfilos,
macrofagos y de plaquetas crea un ambiente de caracterizado por liberaciéon
intensa de citoquinas pro-inflamatorias, formacion de NETs (Trampas
Extracelulares de Neutrofilos) y formacion de microtrombos y fibrina. Se ha
demostrado que las NETs pueden activar las vias intrinseca y extrinseca de la
cascada de coagulacion. El efecto final resulta en un desequilibrio entre las vias
procoagulantes y anticoagulantes (43,44).

La desregulacion inmune causada por la infeccion por SARS-CoV-2 ocurre
debido una liberacion excesiva de citoquinas y a la sobre activacién de células
de la inmunidad innata en el contexto de una deplecion linfocitaria. La infeccion
por SARS-CoV-2 puede desencadenar una tormenta de citoquinas, la cual se
define como una desregulacion inmune caracterizada por sintomas
constitucionales, inflamacién sistémica y falla multiorganica. Esto ocurre como
resultado de una hiperactivaciéon inmune de células de la inmunidad innata como
macrofagos y células dendriticas; y de células de la inmunidad adaptativa como
linfocitos T CD4+ y CD8+, lo que conlleva a la sobreproduccion de citoquinas de
manera sostenida y a niveles elevados de estas. Dentro de las cuales se incluye
la interleucina 19, interleucina-1beta, TNF, INF-alfa, interleucina-6, IL-17, entre
otras. La elevacion persistente de las citoquinas produce efectos inflamatorios
sistémicos de manera aguda y disfuncién organica, que puede conllevar a falla
multioganica y muerte (44, 45, 46).

Esto se expresa en alteraciones en las diversas lineas celulares como linfopenia,
leucocitosis, neutrofilia, trombocitopenia, elevacién de marcadores inflamatorios
como velocidad de sedimentacién globular, proteina C-reactiva, ferritina, IL-6 y
fibrinégeno, prolongacion de tiempo de protrombina y de tromboplastina parcial.
Clinicamente, estas alteraciones se evidencian en complicaciones tromboticas
arteriales, venosas, relacionadas con catéter y el sindrome de liberacion de
citoquinas. El patron de elevacion de marcadores inflamatorios es comparable al
sindrome de linfohistiocitosis hemofagocitica secundario (35,43,44).

La desregulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona se evidencia
porque el ACE2 es un contrarregulador del sistema, ya que convierte a los
péptidos inactivos, a la angiotensina | en angiotensina 1-9 y angiotensina Il en
angiotensina 1-7, el cual tiene un efecto vasodilatador, anti-proliferativo y
antifibrotico (43).
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A nivel cardiovascular, el virus tiene el potencial de causar diversas alteraciones
como miocarditis, sindrome coronario agudo, lesidon cardiaca aguda, diversos
tipos de arritmias, cardiomiopatia de Takotsubo, shock cardiogénico, core
pulmonale agudo, tromboembolismo pulmonar, entre otras. Esto se debe a la
alta expresion del receptor ACE2 en células que conforman el tejido cardiaco
como cardiomiocitos, células endoteliales y células de musculo liso (43,44).

La infeccibn por SARS-CoV-2 puede causar dafio cardiaco por mdultiples
mecanismos, entre los cuales figuran la lesion endotelial y la citotoxicidad
cardiaca directa, en un contexto de inflamacion sistémica debido a la tormenta
de citoquinas y a la tromboinflamacion. Por otro lado, también pueden ocurrir
lesiones cardiacas secundarias a alteraciones hemodindmicas causadas por
otros procesos patoloégicos como el incremento de las presiones venosas
pulmonares, y la sobrecarga del ventriculo derecho en el contexto del ARDS o
tromboembolismo pulmonar. La ruptura de placas ateroescleréticas en las
arterias coronarias puede ocurrir como resultado de un estado hipercoagulable
que favorece la formacion de microtrombos en el contexto de inflamacién
sistémica (43,44).

Los pacientes con enfermedad cardiovascular pre-existente tienen niveles
elevados de ACE2, lo cual podria predisponer a una infeccion severa por COVID-
19. Finalmente, se plantea que ciertas drogas usadas en el tratamiento de
COVID-19 pueden producir cardiotoxicidad entre las que se encuentran la

hidroxicloroquina, azitromicina, lopinavir-ritonavir y remdesivir (43,44).

Manifestaciones clinicas de lainfeccion por SARS-CoV-2
La infeccion por SARS-CoV-2 puede tener una variedad de presentaciones, las

cuales pueden oscilar desde un estado asintomatico hasta un sindrome de
distrés respiratorio del adulto (ARDS) y al requerimiento de ventilacibn mecanica,
shock séptico y falla multioganica. La clinica sintomatica mas frecuente se
caracteriza por fiebre, tos, disnea, mialgias y cefalea. De modo menos frecuente
puede presentarse con faringodinea, disgeusia, anosmia, anorexia, nauseas,
mialgias y diarrea (1,2).

A nivel pulmonar puede causar un sindrome de distrés respiratorio del adulto
(ARDS) caracterizado por insuficiencia respiratoria de inicio reciente

acompanado de infiltrados pulmonares bilaterales en mas del 50%, y un
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Pa0O2/Fi02<300 mmHg, en ausencia de otras patologias pulmonares o
cardiacas que expliquen la presencia del edema pulmonar (2).

A nivel cardiovascular puede causar lesion miocéardica que puede evidenciarse
por la presencia de sindrome coronario agudo, miocarditis, arritmias,
cardiomiopatias, shock cardiogénico, entre otras (1,2,43).

A nivel renal sobretodo en pacientes con enfermedad severa por COVID-19 se
ha observado un riesgo incrementado de desarrollar lesidén renal aguda que
puede explicarse por citotoxicidad directa por el virus, lesion inducida por
farmacos, lesion vascular, entre otras. También puede causar proteinuria,
hematuria y anormalidades hidroelectroliticas como hiperkalemia, hiponatremia,
y acidosis metabdlica (1,2).

A nivel hematoldgico puede observarse leucocitosis, leucopenia, linfopenia,
trombocitopenia, elevacion de lactato deshidrogenasa (LDH), dimero-D,
fibrinbgeno, prolongacion del tiempo de protrombina y tiempo de tromboplastina
parcial. La enfermedad por COVID-19 puede causar un estado de
hipercoagulabilidad que favorece eventos tromboembdlicos como embolismo
pulmonar, trombosis venosa profunda, infarto al miocardio, accidentes
cerebrovasculares de tipo isquémicos y trombosis arteriales (1,2,43).

A nivel gastrointestinal puede causar nauseas, vomitos, diarrea, anorexia, dolor
abdominal, y raramente puede presentar otras complicaciones como isquemia
mesentérica, trombosis venosa portal o sangrado intestinal. También puede
causar alteraciones en la funciébn hepatica como elevacién aguda de las
transaminasas hepaticas (AST y ALT), hiperbilirrubinemia e hipoalbuminemia
(1,2,43).

A nivel endocrinolégico se han descrito que la infeccion por SARS-CoV-2 puede
incrementar el riesgo de desarrollar complicaciones agudas en pacientes con
diabetes mellitus subyacente, estas incluyen cetosis euglicémica, cetoacidosis
diabética y anomalias en los niveles de glucosa(1,2,43).

A nivel neuroldgico puede causar alteraciones en el sentido del gusto y olfato,
gue se manifiesta con ageusia y anosmia. Otras alteraciones descritas incluyen
cefalea, accidentes cerebrovasculares, alteraciones de la consciencia,
convulsiones, encefalopatia, encefalitis, encefalopatia necrotizante hemorragica
aguda, sindrome de Guillain-Barré, entre otras. Del mismo modo también se han

descrito manifestaciones oculares como la conjuntivitis (43).
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A nivel dermatolégico se han descrito lesiones acrales similares a pseudo
sabafiones, exantemas maculopapulares, vesiculares, urticariformes vy
vasculares similares a livedo o purpura, también se han descrito lesiones
similares a eritema multiforme especialmente en nifios (1,2,43).

Puede causar anomalias en el laboratorio como elevacion de reactantes de fase
aguda como la proteina C-reactiva, procalcitonina, velocidad de sedimentacion
globular, indice neutroéfilo linfocito, indice plaqueta linfocito, lo que refleja el
estado de inflamacion sistémica causado por la tormenta de citoquinas. También
puede causar alteraciones en la funcién hepatica, cardiaca y renal (1,2,43).

Severidad por infecciéon por sars-cov-2
De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud en su guia de manejo clinico

del afio 2021 la enfermedad por COVID-19 se puede clasificar de acuerdo a su

severidad basada en manifestaciones clinicas, radiograficas y de

laboratorio(1,2,47)

. Enfermedad Critica por COVID-19: se define por la presencia de sindrome
de distrés respiratorio (ARDS), sepsis, shock séptico, y otras condiciones
que requieren terapia de soporte vital como ventilacion mecénica o uso de
vasopresores. A nivel imagenologico se pueden observar infiltrados
pulmonares bilaterales consistentes con edema pulmonar.

. Enfermedad Severa por COVID-19: se define por la presencia de
neumonia severa, la cual se caracteriza por Saturacion de 02<90%,
frecuencia respiratoria>30 respiraciones/minuto en adultos y nifios
mayores de 5 afios, y signos de distrés respiratorio severo como uso de
musculatura accesoria e incapacidad para decir oraciones completas.

. Enfermedad no severa por COVID-19: se define por la ausencia de
cualquier criterio que se incluya dentro de las definiciones de enfermedad
severa y critica por COVID-19.

. Enfermedad moderada por COVID-19:se define por la presencia de
neumonia con signos clinicos como tos, fiebre, disnea y taquipnea, en
ausencia de signos de neumonia severa. A nivel imagenoldgico se puede

evidenciar complicaciones pulmonares.
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. Enfermedad leve por COVID-19: Pacientes sintomaticos que cumplan la
definicion de caso de COVID-19 en ausencia de neumonia viral o hipoxia.
Los sintomas incluyen fiebre, tos, fatiga, disnea, anorexia, mialgias,
faringodinea, congestion nasal, cefalea, diarrea, nauseas, vomitos,
anosmia, ageusia, entre otros. Las manifestaciones neurolégicas pueden
incluir agitacion, debilidad, convulsiones, mareos, signos de un accidente
cerebrovascular, alteraciones en el habla, vision, alteraciones sensitivas y
alteraciones en el equilibrio.
Los factores de riesgo asociados a enfermedad severa por COVID-19 incluyen
edad avanzada (mayores de 60 afios), y la presencia de comorbilidades como
diabetes mellitus, hipertension, obesidad, cardiopatias, enfermedades
pulmonares, enfermedad cerebrovascular, deterioro cognitivo, enfermedad renal
cronica, inmunosupresion, neoplasias y el consumo de tabaco. También se
incluye a las gestantes, la edad materna incrementada, diabetes gestacional y

preeclampsia (47).

Reactantes de fase aguda
Los reactantes de fase aguda (RFA) son un grupo heterogéneo de proteinas

plasmaticas que se incrementan o disminuyen en respuesta estimulos
inflamatorios como infeccion, trauma, trastornos autoinmunes y neoplasias. La
respuesta es proporcional a la severidad de estimulo inflamatorio y esta mediada
por citoquinas proinflamatorias como IL-6, IL-1, TNF-alfa, e INF-gamma, las
cuales son secretadas por macrofagos, monocitos y células inflamatorias
(6,48,49).

Los RFA son sintetizados principalmente en el higado, aunque también pueden
sintetizarse en otras células como macrofagos, células endoteliales, fibroblastos,
adipocitos, entre otros. Estos se clasifican en positivos o negativos de acuerdo a
si su concentracion se incrementa o disminuye en respuesta a la inflamacion.
Los reactantes de fase aguda positivos incluyen a la proteina C-reactiva, ferritina,
fibrindbgeno, procalcitonina, hepcidina y amiloidea sérico A, mientras que los
reactantes de fase aguda negativos incluyen a la albumina, prealbdimina,

proteina fijadora de retinol, transferrina y antitrombina (48,49).
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La funcién de los reactantes de fase aguda es mantener la homeostasis a través
de varios procesos como la activacion de la coagulacion, transporte de
metabolitos, nutrientes y hormonas y defensa ante infecciones. Sin embargo, la
elevacion de estos puede causar manifestaciones clinicas como fiebre, anorexia,
somnolencia, letargia, anemia de enfermedad cronica, amiloidosis y caquexia
(48).

Los RFA son marcadores inflamatorios inespecificos y tienen utilidad en varias
patologias inflamatorias. La velocidad de sedimentacion globular se eleva en
condiciones de infeccion, inflamacion, embarazo, enfermedades autoinmunes,
mieloma multiple y disminuye en condiciones como hipogamaglobulinemia,
hipofibrinogenemia, entre otras. La procalcitonina sirve para guiar la respuesta
al tratamiento antibidtico en pacientes con neumonia, también tiene utilidad para
hacer la diferenciacién entre una infeccién viral y bacteriana. Por su parte, la
proteina C-reactiva tiene utilidad en la evaluacion del riesgo cardiovascular y es

un marcador muy sensible en la deteccion de estados inflamatorios (6,48,49).

Proteina C-reactiva
La proteina C-Reactiva (PCR) fue descrita por primera vez por Tillett y Francis

en 1930 en el suero de pacientes con neumonia por pneumococco, y se le
denomind asi debido a que esta reaccionaba contra el polisacarido C que
conformaba la cépsula del Streptococcus pneumoniae, la principal bacteria
causante de la neumonia bacteriana (48-50). La PCR es una proteina
plasmatica perteneciente al grupo de las pentraxinas, la cual se sintetiza en el
higado y cuyo nivel sérico se eleva en respuesta a estados inflamatorios agudos.
Se produce en respuesta al incremento de citoquinas proinflamatorias,
principalmente interleucina-6, por parte de neutréfilos y monocitos en el contexto
de infeccién o inflamacion como parte de la inmunidad innata (51,52).

La PCR tiene funciones proinflamatorias y anti-inflamatorias. Esta tiene diversas
funciones como la eliminacién de patégenos extrafios y células apoptéticas,
uniéndose a estructuras presentes en estas, como en el caso de la union a
polisacéaridos bacterianos en un proceso dependiente de calcio, lo que activa el
sistema de complemento por la via clasica y activan las células fagociticas, como
los neutréfilos y monocitos, a través de la unién al receptor Fc gamma, lo que

desencadena la produccion de IgG, coordinando la respuesta efectora entre el
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sistema inmune innato y adaptativo. Del mismo modo, la PCR puede disociarse
en sitios de inflamacién local y pasa de tener una estructura pentamérica a tener
una estructura monomerica, la cual tiene actividad quimiotactica en areas de
inflamacion (48,50,52).

La PCR tiene un buen perfil como marcador inflamatorio puesto que sus niveles
séricos hacen un pico rapidamente en situaciones de inflamacion aguda, lo que
refleja la naturaleza del estado inflamatorio subyacente, en contraste con los
estados inflamatorios cronicos como las infecciones crénicas o las
enfermedades autoinmunes donde esta puede permanecer elevada de manera
persistente. Existen métodos que tienen alta sensibilidad para detectar niveles
bajos de PCR (0-3 — 1.0 mg/dL) a través de la medicion de la PCR ultrasensible
y Su uso esta reservado para la determinacion del riesgo en enfermedad
cardiovascular y algunas infecciones leves como gingivitis, periodontitis, entre
otras (50,51).

Esta prueba es sencilla de realizar, facil de obtener, y de bajo costo, por lo que
en los ultimos afios se ha aplicado su uso para evaluar la severidad y determinar
el prondstico de varias patologias tanto infecciosas como no infecciosas, dentro
de las cuales destacan el sindrome coronario agudo, algunos tumores solidos
como el pancreatico, pulmonar, hepatocelular y los canceres urolégicos; otras
condiciones como el riesgo de resangrado en pacientes con hemorragia
digestiva alta no variceal, enfermedad pulmonar obstructiva cronica e infecciones
dentro de las que se incluyen neumonia, meningitis, hepatitis C, dengue y
malaria; riesgo de mortalidad hospitalaria, entre otros (51, 52, 53, 54).

Tras la pandemia que acontece al mundo, muchos estudios han demostrado la
utilidad de la proteina C-reactiva para predecir la severidad de infeccién por
SARS-CoV-2, asi como otros marcadores (55,56). A la fecha la proteina C-
reactiva parece una herramienta prometedora y de facil acceso en los paises
subdesarrollados como en el caso de Perd, lo que podria tener gran impacto en
la toma de decisiones a futuro en pacientes hospitalizados con enfermedad por
COVID-19.
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2.3 Hipotesis de investigacion

2.3.1. Hipotesis General
La proteina C-reactiva tiene capacidad para predecir severidad de infeccion por

SARS-CoV-2 en pacientes hospitalizados en el Centro Médico Naval durante el

periodo enero-setiembre del 2021.

2.3.2. Hipotesis Especificas
e Existe un punto de corte 6ptimo para los valores de proteina C-reactiva en

pacientes con infeccion severa por SARS-CoV-2 hospitalizados en el Centro
Médico Naval durante el periodo enero-setiembre en el afio 2021

e Otros biomarcadores tienen utilidad prondstica para determinar la severidad
por infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes hospitalizados en el Centro
Médico Naval durante el periodo enero-setiembre en el afio 2021

e La proteina C-reactiva presenta caracteristicas operativas para el prondstico
en pacientes con infeccién severa por SARS-CoV-2 hospitalizados en el

Centro Médico Naval durante el periodo enero-setiembre en el afio 2021
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA

3.1 Diseino de estudio
El presente estudio realizado es de tipo cuantitativo porque utilizara variables

y obtendra resultados objetivos que permitan ser generalizados para hacer
inferencias; observacional porque no se realizara ninguna intervencion sobre
las variables de estudio, solo se observara el comportamiento de estas en los
diferentes grupos de estudio, analitico porque se buscara establecer relacion
entre las variables de estudio; retrospectivo porque el estudio fue elaborado
posterior a la recoleccion de datos durante el afio 2021; transversal porque
solo se realizar4 una sola medicién de cada una de las variables; y de tipo
prueba diagnéstica porque se procederd a reportar las caracteristicas
operativas como sensibilidad, especificidad para el mejor punto de corte de
la variable proteina C-reactiva para predecir la severidad de infeccién por
SARS-CoV-2.

3.2 Poblacion
La poblacion de estudio estuvo conformada por pacientes adultos con el

diagnéstico de COVID-19, obtenido por prueba molecular RT-PCR, que hayan
sido hospitalizados en el Centro Médico Naval durante el periodo enero-

setiembre del afio 2021.

3.3 Muestra
3.3.1 Tamafio muestral

Se realizé un célculo de tamafio muestral para un estudio de tipo prueba
diagnéstica empleando el software estadistico Epidat version 4.2, para lo cual se
tomaron las caracteristicas operativas sensibilidad y especificidad de 86.36% y
70.3%, respectivamente; las cuales fueron tomadas del estudio de Ahnach M. et
al. (10) estableciendo un nivel de confianza de 95% y una precision absoluta del
5%, con lo cual se obtuvo un tamafio muestral de 503 pacientes, los cuales
fueron divididos en 2 grupos de acuerdo a la severidad, el grupo de enfermedad
severa por COVID-19 esta conformado por 182 pacientes y el grupo de

enfermedad no severa por COVID-19 esta conformado por 321 pacientes.
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3.3.2 Tipo de muestreo

Se realiz6 un muestro probabilistico, de tipo aleatorio simple, unietapico y sin
reposicion, para lo cual se utilizé el paquete estadistico Epidat version 4.2. La
muestra total obtenida de 503 pacientes fue dividida en dos estratos, de acuerdo
a la severidad de infeccion por SARS-CoV-2, un grupo de severidad y un grupo

de no severidad.

3.3.3 Criterios de seleccion de la muestra
3.3.3.1 Criterios de inclusion
e Pacientes adultos con el diagnostico de COVID-19 que tengan edades
mayores a 18 afios.
e Pacientes con diagnéstico de COVID-19 confirmado con la prueba
molecular (RT-PCR).
e Pacientes que cuenten con valores de proteina C-reactiva al ingreso
e Pacientes que cuenten con datos completos de las variables clinicas de

interés para el estudio.

3.3.3.2 Criterios de exclusion
e Pacientes con historias clinicas incompletas o que carezcan de alguna
de las variables de interés para el estudio.
e Pacientes con sindrome de distres respiratorio por otra causa diferente
de COVID-109.

3.4 Variables del estudio
Variables independientes

- Proteina C-reactiva
Variable dependiente
- Severidad por infeccion por COVID-19
Covariables
e Variables demogréficas
- Sexo
- Edad
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e Variables epidemiolégicas

Hipertension arterial
Diabetes mellitus tipo 2
Enfermedad renal crénica
Cardiopatia isquémica
Hipotiroidismo

Enfermedad cerebrovascular

Tuberculosis

e Variables clinicas

Fiebre

Tos

Cefalea
Disnea
Faringodinea

Anosmia/ hiposmia

e Variables de laboratorio

Recuento de leucocitos
Recuento de plaquetas
Ferritina

Proteina C-reactiva
Fibrin6geno

Dimero D

Glucosa

Lactato deshidrogenasa

e Variables de prondstico

Mortalidad
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3.4.1 Definiciones conceptuales
Severidad por COVID-19: Incluye a los casos de enfermedad severa
por COVID-19 y enfermedad critica por COVID-19 segun la clasificacion
de la OMS (47).
Proteina C-reactiva: proteina que forma parte de los reactantes de fase
aguda que se eleva en suero en respuesta a situaciones de inflamacion

sistémica (50).

3.4.2 Operacionalizacion de variables
(Anexo 2)

3.5 Técnicas e instrumento de recoleccién de datos
Los datos del estudio fueron recolectados en una ficha que contiene todas las

variables, las cuales fueron obtenidas de las historias clinicas de los pacientes
con el diagnostico de COVID-19 que estuvieron hospitalizados en el Centro
Médico Naval durante el periodo enero-setiembre del afio 2021.

Para el determinar la severidad de la infeccién por SARS-CoV-2 se utilizaron los
criterios establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) los cuales
se basan en variables clinicas y de laboratorio. Para determinar los niveles de
proteina C-reactiva en suero se recolectaron los resultados obtenidos durante la

admisién de los pacientes hospitalizados con el diagnéstico de COVID-19.

3.6 Procesamiento de datos y plan de analisis
Los datos obtenidos de cada una de las variables de estudio fueron ingresados

a una base de datos en un documento de Excel, de donde posteriormente fueron
trasladados al paquete estadistico SPSS version 26, en donde se realizaron las
pruebas estadisticas de acuerdo al disefio de estudio.

Se generaron estadisticos descriptivos para las variables sociodemograficas,
edad, sexo, variables de comorbilidades, variables clinicas y variables de
pronéstico para cada grupo de pacientes con y sin enfermedad severa por
COVID-19.

Posteriormente se realizd la curva COR para obtener las caracteristicas

operacionales del punto de corte éptimo de la proteina C-reactiva para predecir
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severidad por COVID-19, para lo que se empleard un modelo de regresion
logistica binario, y se reportara el area bajo la curva (AUC) con intervalos de
confianza al 95%. Dicho punto de corte se tom6 como referencia para predecir
severidad, por lo que los pacientes con valores mayores o iguales seran
considerados como positivos y pacientes con valores menores a dicho punto
seran considerados como negativos.

Para la obtencion de la sensibilidad, especificidad, precision, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo se cred una tabla de contingencia de 2x2
utilizando el software estadistico de acceso libre MedCalc. Ademas, se calculo
la razén de verosimilitud para la prueba diagnostica y se realizé el normograma
de Fagan para calcular la probabilidad post-prueba cuando la prueba era positiva

y cuando esta era negativa.

3.7 Aspectos éticos de la investigacion
Se obtuvo el permiso por parte de la institucion para poder tener acceso a las

historias clinicas de los pacientes con diagndstico de COVID-19 que estuvieron
hospitalizados durante el periodo enero-setiembre del afio 2021. Los datos del
presente estudio fueron tomados de pacientes atendidos en el Centro Médico
Naval Cirujano Mayor Santiago Tavara (CMST).

Para obtener los permisos requeridos se present6é un documento a la Oficina de
Investigacion y Docencia del Centro Médico Naval, posteriormente, la carta de
aprobacion de la ejecucién del proyecto fue incluida en la seccion de anexos.

El presente manuscrito fue entregado al comité de ética del Centro Médico Naval
para su evaluacion, donde se dio garantia de que el presente estudio protege la
confidencialidad, respeta los derechos y dignidad de los pacientes que
participaran en el estudio. Los Unicos datos que se tomaron para la realizaciéon
del estudio fueron los que se encontraban en la ficha de recoleccién de datos
(Anexo 3), no se tomaron datos personales de los pacientes seleccionados y se
asigné un numero para cada participante de modo que no se vulneré su
privacidad.

La carta de aprobacion se incluy6 en la seccién anexos (Anexo 7). El investigador
no present6 ningun conflicto de interés que pudiera generar sesgos o alterar los
resultados o la interpretacion de estos. El protocolo de investigacion fue evaluado

y aprobado por el Comité de Etica de la Universidad Ricardo Palma, donde se
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obtuvo una carta de aprobaciéon (Anexo 6) con un codigo de aprobacién PG 129
- 021.

3.8 Limitaciones de la investigacion
El presente estudio cuenta con limitaciones propias del disefio de estudio.

Primero, se trata de un estudio unicéntrico, el cual se llevo a cabo en un
establecimiento de salud, donde solo se evaluaron pacientes residentes en un
area geografica determinada, lo que podria afectar la validez externa del estudio,
en el caso que se desee hacer una extrapolacién de datos a otras poblaciones.
Segundo, la recoleccién de datos se realizo de forma retrospectiva, lo que afecta
la validez interna, principalmente en la generacion de datos fiables por parte del
investigador, ya que estos dependen del correcto llenado de las historias clinicas
por parte del personal de salud. Tercero, al tratarse de un estudio transversal,
solo se realiz6 la medicion de las variables de estudio en un solo momento del
estudio, por lo que no se puede establecer una relacion de temporalidad entre
las variables de estudio. Cuarto, la exacerbacion de la enfermedad por COVID-
19 es un proceso dindmico, que puede variar con el tiempo de hospitalizacién,
por lo que seria recomendable la medicidn de las variables de interés mas de
una vez durante la estancia hospitalaria, para poder tener un reflejo mas preciso

de la realidad.
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CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Resultados
Se evaluaron un total de 503 pacientes con COVID-19 en el estudio, de los

cuales 182 (36,2%) fueron asignados en el grupo enfermedad severa mientras
que los 321 restantes fueron asignados en el grupo enfermedad no severa
(63,8%). Las caracteristicas sociodemograficas, comorbilidades y caracteristicas
clinicas de los pacientes se encuentran resumidas en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, comorbilidades y variables
clinicas de los pacientes con COVID-19 hospitalizados durante el periodo
enero — septiembre del afio 2021 en el CEMENA

Todos los Severidad (n No severidad p valor
pacientes (n =503) =182) (n=321) *
Edad
> 60 afios 160 (31,8%) 71 (39%) 89 (27,7%) 0, 009
< 60 afos 343 (68,2%) 111 (61%) 232 (72,3%)
Sexo
Masculino 386 (76,7%) 160 (87,9%) 226 (70,4%) 0,000
Femenino 117 (23,3%) 22 (12,1%) 95 (29,6%)
Comorbilidades
Hipertension arterial 62 (12,3%) 44 (24,2%) 18 (5,6%) 0,000

Diabetes Mellitus tipo 2 77 (15,3%) 39 (21,4%) 38 (11,8%) 0,004

Enfermedad Renal

Cronica 5 (1%) 1 (0,5%) 4 (1,2%) 0,658
Cardiopatia Isquémica 7 (1,4%) 5 (2,7%) 2 (0,6%) 0,105
Hipotiroidismo 19 (3,8%) 16 (8,8%) 3 (0,9%) 0,000
Desorden

Cerebrovascular 6 (1,2%) 3 (1,6%) 3 (0,9%) 0,673
Tuberculosis 31 (6,2%) 15 (8,2%) 16 (5,0%) 0,144
Caracteristicas

clinicas

Fiebre 397 (78,9%) 168 (92,3%) 229 (71,3%) 0,000
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Tos 370 (73,6%) 141 (77,5%) 229 (71,3%) 0,134
Cefalea 49 (9,7%) 22 (12,1%) 27 (8,4%) 0,181
Disnea 308 (61,2%) 145 (79,7%) 163 (50,8%) 0,000
Faringodinea 90 (17,9%) 38 (20,9%) 52 (16,2%) 0,188
Anosmia 51 (10,1%) 24 (13,2%) 27 (8,4%) 0,088
Grupo sanguineo

Grupo A 77 (15,3%) 30 (16,5%) 47 (14,6%) 0, 497
Grupo B 33 (6,6%) 9 (4,9%) 24 (7,5%)

Grupo O 393 (78,1%) 143 (78,6%) 250 (77,9%)

Grupo ABO 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Factor Rh (+) 477 (94,8%) 181 (99,5%) 296 (92,2%) 0,000
Mortalidad 39 (7,8%) 30 (16,5%) 9 (2,8%) 0,000

Fuente: elaboracion propia. (*) p valor obtenido a partir de la prueba de Chi

cuadrado de Pearson y prueba exacta de Fisher

La mediana de la edad de los sujetos de estudio fue de 53 afios, mientras que la
moda fue de 44 afios, las edades de los pacientes del estudio se encontraban
dentro del rango de 20 y 84 afos. La mayoria de los participantes del estudio
fueron de sexo masculino (76,7%). La severidad de enfermedad fue mayor en el
sexo masculino comparado con el femenino (87,9% vs 12,1%), con una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p<0,05).

Aproximadamente el 41,2% de los pacientes presentd comorbilidades de algun
tipo, dentro de las cuales se destacan diabetes mellitus tipo 2 (15,3%),
hipertension arterial (12,3%), enfermedad renal crénica (1%), cardiopatia
isquémica (1,4%), hipotiroidismo (3,8%), desorden cerebrovascular (1,2%) y
tuberculosis (6,2%). Las comorbilidades mas frecuentes presentadas en el grupo
que desarroll6 enfermedad severa fueron hipertensién arterial (24,2%) y diabetes
mellitus tipo 2 (21,4%). Dentro de las caracteristicas clinicas reportadas se
encuentran fiebre (78,9%), tos (73,6%), cefalea (9,7%), disnea (61,2%),
faringodinea (17,9%) y anosmia (10,1%). De las cuales, la fiebre (92,3%), la
disnea (79,7%) y la tos (77,5%) fueron los sintomas mas frecuentemente

reportados en el grupo de severidad.
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El grupo sanguineo mas frecuentemente reportado fue el grupo O (78,1%) y el
factor Rh positivo (94,8%), siendo el grupo mas frecuente en el grupo que
desarrollo enfermedad severa por COVID-19 el grupo O (78,6%) y el factor Rh
positivo (99,5%). La mortalidad general fue de 7,8%, siendo esta mayor en los
pacientes que desarrollaron enfermedad severa (16,5%)

Los hallazgos de laboratorio se encuentran resumidos en la Tabla 2. Debido a
que las variables de laboratorio no presentaban una distribucion normal, se
calculé la mediana y el rango intercuartilico para estas variables, asimismo se
aplicaron pruebas no paramétricas, de donde se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas para todas las variables entre los grupos
severidad y no severidad. La mediana de la proteina C reactiva en el grupo
severidad fue de 16,33 (RIQ = 16,30) mientras que en el grupo no severidad fue
de 9,08 (RIQ = 8,80), (p = 0,000).

Tabla 2. Caracteristicas de las variables de laboratorio de los pacientes con
COVID-19 hospitalizados durante el periodo enero — septiembre del afio
2021 en el CEMENA

Severidad No severo p

Total (n =503) (n=182) (n=321) valor
Recuento de leucocitos,
mediana (RIQ) (x103%/uL) 7,28 (4,53) 8,42 (5,42) 6,80(3,82) 0,000
Recuento de plaquetas,
mediana (RIQ) (conteo/uL) 270 (169) 256 (158) 277 (157) 0,028
Ferritina, mediana (RIQ) 1104 623,5
(ng/mL) 833,5 (822) (585,5) (581,1) 0,000
Proteina C reactiva, 16,33
mediana (RIQ) (mg/L) 10,87 (9,96) (16,30) 9,09 (8,80) 0,000
Fibrindgeno, mediana 649,0 574,5
(RIQ) (mg/dL) 592 (227) (289,9) (192,3) 0,000
Dimero D, mediana (RIQ)
(mg/L) 0,46 (0,35) 0,50 (0,46) 0,43 (0,30) 0,000
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Glucosa, mediana (RIQ)

(mg/dL) 107 (31) 115,0 (39) 100 (32) 0,001
Lactato deshidrogenasa,
mediana (RIQ) (UI/L) 314 (214) 336,5 (205) 287 (213) 0,000

Fuente: elaboracién propia. (*) p valor obtenido a partir de pruebas no
paramétricas (U de Mann-Whitney y W de Wilcoxon)

El analisis de la curva COR mostr6 un area bajo la curva (AUC) de 0,762 para
los niveles de proteina C-reactiva para diagnoéstico de enfermedad severa con
intervalos de confianza al 95% de 0,716 — 0,807 y un p-valor = 0,000 (Figura 1).
Se determind un punto de corte 6ptimo para la variable proteina C-reactiva de
10,92 mg/L a partir del cual se realiz6 una tabla de contingencia (Tabla 3) donde
se clasific6 como positivos a aquellos que tengan valores iguales o mayores a
10,92 mg/L y negativos a aquellos que tengan valores menores a 10,92 mg/L;
para comparar estos valores con la variable severidad por COVID-19 definida
por la OMS. A través de esta tabla de contingencia se obtuvieron las
caracteristicas operativas con sus respectivos intervalos de confianza al 95%,
los cuales fueron sensibilidad 70,88% (63,70% - 77,36%), especificidad 66,4%
(60,58% - 71,21%), valor predictivo positivo 41,42% (37,16% - 45,81%), valor
predictivo negativo 87,01% (84,05% - 89,49%) y precision diagnostica 67,27%
(62,97% - 71,36%). Se obtuvo la probabilidad pre-prueba a partir de la
prevalencia de enfermedad severa por COVID-19 en la poblacion local la cual
fue de 25,30%. Asimismo, se calculé la razén de verosimilitud positiva y negativa
con sus respectivos intervalos de confianza, las cuales tenian los valores de 2,09
(1,75 - 2,50); y 0,44 (0,35 - 0,56), respectivamente. A partir de estos datos, se
obtuvo la probabilidad post-prueba cuando la prueba era positiva o negativa con
sus respectivos intervalos de confianza al 95%, para lo cual se emple6é un
normograma de Fagan, obteniéndose 41% (1,74 — 2,50) y 13% (0,33 — 0,58),

respectivamente (Figura 2).
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Tabla 3. Tabla de contingencia de la variable proteina C reactivay la
variable severidad por enfermedad por COVID-19 en pacientes

hospitalizados durante el periodo enero — septiembre del afio 2021 en el
CEMENA

Severidad No severidad Total
(n=182) (n=321) n =503

Proteina C reactiva

> 10,92 mg/L 129 109 238

< 10,92 mg/L 53 212 265
182 321

Fuente: elaboracién propia

CurvaCOR

08

06

Sensibilidad

04

02

0,0 02 0.4 05 0,8 10
1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Figura 1. Curva COR para la variable proteina C reactiva como un
predictor en el diagndstico de enfermedad severa por COVID-19
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Figura 2. Normograma de Fagan para la probabilidad post-prueba de la
variable proteina C-reactiva. La linea azul indica la probabilidad post-
prueba cuando la prueba es positiva. La linea roja indica la probabilidad

post-prueba cuando la prueba es negativa.

Se realiz6 un andlisis bivariado a través de un modelo de regresion logistica
binaria donde se determiné que existia una asociacion estadisticamente
significativa entre las variables edad (OR crudo = 1,035; IC 95%: 1,020 — 1,049;
p = 0,000), sexo (OR crudo = 3, 27; IC 95%: 0,197 — 0,543; p = 0,000),
hipertension arterial (OR crudo = 5,367; IC 95%: 2,993 - 9,626; p = 0,000),
diabetes mellitus tipo 2 (OR crudo = 2,031; IC 95%: 1,244 — 3,315; p = 0,005),
hipotiroidismo (OR crudo = 10,217; IC 95%:2,935 - 35,565; p = 0,000), recuento
de leucocitos (OR crudo = 1,093; IC 95%: 1,044 — 1,145; p = 0,000), ferritina (OR
crudo = 1,001; IC 95%: 1,001 - 1,002; p = 0,000), proteina C reactiva (OR crudo
=4, 734; IC 95%: 3,191 - 7,023; p = 0,000), fibrinégeno (OR crudo = 1,003; IC
95%: 1,002 — 1,004; p = 0,000), dimero D (OR crudo = 2,613; IC 95%: 1,614 -
4,231; p = 0,000), glucosa (OR crudo = 1,006; IC 95%: 1,002 - 1,010; p = 0,003),
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LDH (OR crudo = 1,001 1C95%: 1,000 - 1,002, p = 0,033) con la variable
severidad de la enfermedad.

En el modelo ajustado se emple6 un modelo de regresion logistica maltiple
donde se obtuvo una asociacion estadisticamente significativa entre las variables
sexo (OR ajustado = 0,329; IC 95%: 0,172 - 0,629; p = 0,001), hipertension
arterial (OR ajustado = 6,612; IC 95%: 3,072 — 14,230; p = 0,000), hipotiroidismo
(OR ajustado = 4,899; IC 95%: 1,272 — 18,872; p = 0,021), ferritina (OR ajustado
=1,001; IC 95%: 1,001 - 1,002; p = 0,000) y proteina C reactiva (OR ajustado =
4,853; IC 95%: 2,987 - 7,886; p = 0,000) con la variable severidad de

enfermedad, independientemente de las otras variables.

Tabla 4. Andlisis bivariado y multivariado del modelo de regresién logistica
para las variables asociadas con severidad por COVID-19 en los pacientes
hospitalizados durante el periodo enero — septiembre del afio 2021 en el
CEMENA

Variables Bivariado Multivariado
Odds ratio

Odds ratio ajustado (95% p
crudo (95% IC) p valor IC) valor
1,035 (1,020 - 0,997 (0,977 -

Edad 1,049) 0,000 1,017) 0,773
0,327 (0,197 - 0,329 (0,172 -

Sexo 0,543) 0,000 0,629) 0,001

Hipertension 5,367 (2,993 - 6,612 (3,072 -

arterial 9,626) 0,000 14,230) 0,000

Diabetes mellitus 2,031 (1,244 - 1,338 (0,652 -

tipo 2 3,315) 0,005 2,746) 0,428
10,217 (2,935 - 4,899 (1,272 -

Hipotiroidismo 35,565) 0,000 18,872) 0,021
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Recuento de 1,093 (1,044 - 1,063 (1,000 -

leucocitos 1,145) 0,000 1,130) 0,048
1,001 (1,001 - 1,001 (1,001 -
Ferritina 1,002) 0,000 1,002) 0,000
4,734 (3,191 - 4,853 (2,987 -
Proteina C reactiva 7,023) 0,000 7,886) 0,000
o 1,003 (1,002 - 1,000 (0,999 -
Fibrinégeno
1,004) 0,000 1,002) 0,644
2,613 (1,614 - 1,513 (0,794 -
Dimero -D
4,231) 0,000 2,883) 0,208
1,006 (1,002 - 1,000 (0,995 -
Glucosa
1,010) 0,003 1,005) 0,929
L DH 1,001 (1,000 - 1,000 (0,999 -
1,002) 0,033 1,001) 0,854

Fuente: elaboracién propia

4.2 Discusion
El presente estudio demostré la asociacion entre la proteina C-reactiva y la

severidad de infeccion por SARS-CoV-2 en un modelo ajustado (OR ajustado =
4,853; IC 95%: 2,987 - 7,886; p = 0,000), los hallazgos indicaron que los
pacientes con niveles de proteina C-reactiva mayores o iguales de 10,92 mg/L
tenian mayor probabilidad de desarrollar enfermedad severa. Se determiné un
area bajo la curva (AUC) de 0, 762. Ademas, se calcularon las caracteristicas
operativas para ese punto de corte con unos valores adecuados de sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivo, negativo y precision diagndstica con
sus respectivos intervalos de confianza al 95%, los cuales fueron 70,88%
(63,70% - 77,36%), 66,4% (60,58% - 71,21%), 41,42% (37,16% - 45,81%),
87,01% (84,05% - 89,49%) y 67,27% (62,97% - 71,36%), respectivamente. Estos
hallazgos fueron consistentes con los resultados obtenidos por Ahnach et al. que
establecieron un punto de corte de 10 mg/L para la variable proteina C reactiva

con una sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo de
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86,36%, 70,3%, 55,88% y 92,21%, respectivamente (10). De modo similar, Chen
et al obtuvo un punto de corte para la proteina C reactiva de 11,47 mg/L (IC 95%:
1,41 — 21,52, p =0,029) para la diferenciacion entre enfermedad leve y
enfermedad moderada por COVID-19 indicada a través de los grados de
severidad en tomografia computarizada (57). Sin embargo, Chen et al. determiné
un punto de corte de 23,40 mg/L (IC 95%: 3,36 — 43,45; p = 0,025) para
diferenciar enfermedad moderada de enfermedad severa, obteniéndose un AUC
= 0,898 (IC 95%: 0,835 —0,962; p = 0,001).Un detalle crucial que podria explicar
esta diferencia es la medicion de la variable severidad realizada en el estudio de
Chen et al, que evalud la variable severidad a utilizando una escala tomogréfica,
a diferencia de nuestro estudio que no tomo en cuenta esa variable debido a que
no todos los pacientes de la muestra recolectada contaban con una tomografia
computarizada.

Un meta andlisis realizado por Huang et al. que revis6 13 estudios demostré que
los niveles elevados de proteina C reactiva estaban asociados con un riesgo
incrementado de enfermedad severa por COVID-19 (RR: 1.41; IC 95%: 1.14 -
1.74; p = 0.002; I1°: 93%). Asimismo, se encontraron diferentes puntos de corte
entre los diferentes estudios que se incluyeron. Sin embargo, el analisis
agrupado encontré un punto de corte optimo mayor o igual a 10 mg/L para
proteina C reactiva con una sensibilidad, especificidad, razén de verosimilitud
positiva y razén de verosimilitud negativa de 51%, 88%, 4.1 y 0.5,
respectivamente. La curva COR demostr6 un area bajo la curva (AUC) de 0.84
(0,80 — 0,87). Los resultados de este meta andlisis son consistentes con los del
presente estudio (58).

Tras analizar los diversos estudios, se encontré una amplia variabilidad en los
puntos de corte reportados de proteina C reactiva para predecir severidad por
infeccion de SARS-CoV-2. Sadeghi-Haddad-Zavareh M. et al. determiné que los
pacientes con COVID-19 con valores mayores o iguales a 64,75 mg/L tenian
mayor probabilidad de desarrollar enfermedad severa con un area bajo la curva
(AUC) de 0.706 y caracteristicas operativas adecuadas, tales como sensibilidad:
71.32%, especificidad: 60%, VPP: 78.11, VPN: 50.55, LR+: 0.48, LR-: 1.76,
asimismo se determind una asociacion estadisticamente significativa (OR: 3.826;
95% CI: 1.166-12.560; P=0.027) (59). De modo similar Wang et al. encontré un
punto de corte para el valor de proteina C reactiva de 26,9 mg/L para el
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diagndstico de exacerbacion de enfermedad por COVID-19, con una sensibilidad
y especificidad de 81,3% y 79,3%, respectivamente (8). Asimismo, se encontro
un area bajo la curva de 0,844 (IC 95%: 0,761 — 0,926; p valor < 0,001). Shang
et al. encontrd un punto de corte 6ptimo para niveles de PCR mayores o iguales
a 38,55 mg/L a partir de los cuales se podia predecir el desarrollo de enfermedad
severa por COVID-19, con un area bajo la curva (AUC) para niveles de 0.734,
con una sensibilidad: 0.548, especificidad: 0.826 e indice de Youden: 0.374,
p<0.001 (11).

Una revision sistematica realizada por Yitbarek et al. donde se revisé un total de
20 estudios encontro diferentes puntos de corte de la variable proteina C reactiva
para la diferenciacion entre enfermedad severa por COVID-19 que oscilaban
entre 1,46 y 115 mg/L (60). Estas diferencias podrian explicarse debido a
diferencias en el instrumento de medicion y el momento durante la
hospitalizacion en el que se realiz6 la medicién. De manera similar, los niveles
de proteina C reactiva pueden ser afectados por varios factores dentro de los se
encuentran la edad, el sexo, el peso, el consumo de tabaco, los niveles de
lipidos, presion arterial, funcion hepética, la presencia de una infeccion
concomitante, entre otras (52,58). Por otro lado, se ha reportado que los niveles
de proteina C reactiva se elevan en infecciones virales, bacterianas y por
parasitos, como en el caso de la infeccién por el virus del dengue, malaria e
infecciones bacterianas (57,61-63).

El analisis multivariado demostré una asociacion estadisticamente significativa
entre la ferritina y la severidad por enfermedad (OR = 1,001; 1C95%: 1,001 -
1,002; p valor = 0,000) en un modelo ajustado para las variables edad, sexo,
hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, hipotiroidismo, recuento de
leucocitos, ferritina, proteina C reactiva, fibrinbgeno, dimero D, glucosa y lactato
deshidrogenasa.

Estos resultados son similares a los reportados por Hou et al. donde a través de
un modelo de regresion logistica multivariado determind una asociacion entre los
niveles de ferritina y la severidad de enfermedad por COVID-19. (OR =1,00086,
IC 95%: 1,0001 — 1,0010; p = 0,206) (64). De modo similar, en el meta analisis
de Cheng Linlin et al. donde se revisé un total de 18 estudios, se encontr6é que
los niveles de ferritina se encontraban elevados significativamente en pacientes

con enfermedad severa por COVID-19 en comparacion con los que no
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desarrollaron enfermedad severa (diferencia de medias ponderadas: 397,77; IC
95% 306,51 — 489,02; p<0,001, I = 80,6%) (65).0tro meta andlisis realizado por
Huang et al. también apoyé este resultado, donde se evidencié que niveles
elevados de ferritina se encontraban asociados de manera independiente con un
mal prondstico en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 determinado por las
variables ARDS, enfermedad severa por COVID-19 y mortalidad (Diferencia de
medias: 0,90, IC 95%: 0,64 — 1,15; p < 0.0001; I°: 76%) (58). Varios estudios han
demostrado la utilidad de la ferritina en la prediccibn de la severidad,
exacerbacion de enfermedad y mortalidad en pacientes diagnéstico de COVID-
19 (58,65,66).

La elevacion de la ferritina en pacientes con enfermedad severa por COVID-19
ocurre como consecuencia de la tormenta de citoquinas provocada por la
infeccion del virus, lo que produce que los hepatocitos, macréfagos y células de
Kupffer liberen ferritina a la circulacion. Ademas, los niveles muy elevados de
ferritina deben ser monitorizados en pacientes con COVID-19 atendidos en las
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) debido a que la hiperferritinemia es un
criterio diagndstico para linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria a la
infeccion por SARS-CoV-2, una condicién caracterizada por una respuesta
immunologica desregulada que puede llevar a falla multiorganica y es
potencialmente mortal y que ha sido reportada en pacientes con enfermedad
critica por COVID-19, y cuya deteccion temprana es crucial en su prondéstico
(66,67).

El modelo ajustado también encontré una asociacion estadisticamente
significativa entre la severidad de enfermedad y las variables hipertension arterial
(OR =6,612; IC 95%: 3,072 - 14,230; p = 0,000), hipotiroidismo (OR = 4,899; IC
95%: 1,272 - 18,872; p = 0,021), y sexo (OR = 0,329; IC 95%: 0,172 - 0,629; p =
0,001) independientemente de las otras variables incluidas en el modelo. Estos
resultados son consistentes con los reportados en el estudio de Radwan NM et
al. donde se evidencié una asociacion estadisticamente significativa entre la
severidad de enfermedad por COVID-19 y las variables sexo masculino (OR =
1.60, IC 95% = 1.05 - 2.43), hipertension arterial (OR = 2.05, IC 95% = 1.56 -
2.70) y diabetes mellitus (OR=2.46, IC 95% = 1.53 - 3.96) (68). Sin embargo, en

el presente estudio no se encontré asociacion entre la severidad de enfermedad
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y diabetes mellitus tipo 2 en el modelo ajustado (OR = 1,338; IC 95%: 0,652 -
2,746; p valor = 0,428).

De modo similar a lo encontrado en el presente estudio, el estudio de Xu J. et al
mostré una asociacion entre hipotiroidismo y la severidad de enfermedad por
COVID-19 (OR =4.78, 95 % CI: 1.59-14.36, P = 0.005). La explicacion de este
hallazgo subyace en que las hormonas tiroides tienen un rol en la regulacion de
la inmunidad innata, la cual se relaciona con la respuesta ante las infecciones
virales, de modo que una alteracion en la funcion tiroidea podria conllevar a una
desregulacion de la respuesta inmune innata y producir una elevacion de
citoquinas proinflamatorias, asi como elevar al recuento de neutrofilos,
fendbmenos que se relacionan con la enfermedad severa por COVID-19 (69,70).
Ademas, las anomalias tiroideas pueden causar una desregulacion del sistema
renina angiotensina aldosterona e incrementar la expresion del receptor ACE2
(70).

Por otro lado, es necesario mencionar que existe una relacion bidireccional entre
estas dos variables pues se ha reportado una alta expresion del receptor ACE 2
en tejido tiroideo en comparacién con otros tejidos, y varios estudios han
demostrado que la infeccion por SARS-CoV-2 puede producir lesion en la tiroides
como resultado de sobreactivacion del sistema inmune del huésped con
subsecuente destruccion de linfocitos (69,70).

Ademas, en el analisis multivariado no se encontré asociacion entre la severidad
de enfermedad y las variables recuento de leucocitos, fibrinégeno, dimero D,
glucosa y lactato deshidrogenasa. La explicacién de esto podria subyacer en un
posible sesgo de confusion debido a la presencia de variables que puedan influir
en los niveles de estas variables.

Estudios previos han establecido una asociacion entre la hiperglicemia y la
infeccion por SARS-CoV-2, esto debido a que las células beta de los islotes
pancreaticos expresan el receptor ACE-2. Se ha demostrado que la infeccién por
el virus causa lesion pancreatica en respuesta a la tormenta de citoquinas, lo que
conlleva a alteraciones en la secrecion de insulina y subsecuente hiperglicemia.
Ademas, la glicacién del receptor ACE-2 expresado en el pancreas favorece la
uniény la entrada del virus a las células beta del pancreas (71-73). Sin embargo,

el presente estudio no encontré0 una asociacion significativa en el analisis
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multivariado, lo que podria deberse a la baja frecuencia de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (15,3%) en los sujetos de estudio.

Varios estudios han demostrado la capacidad predictiva del dimero D para
determinar el prondstico y mortalidad en pacientes con diagnostico de COVID-
19 (74,75). Esto apoya la premisa de que la infeccion por SARS-CoV-2 produce
dafio endotelial y promueve un estado protrombético y proinflamatorio que
favorece la formacion de trombos en la microcirculacion, que pueden conllevar a
complicaciones como tromboembolismo venoso y coagulacion intravascular
diseminada, las cuales son condiciones potencialmente mortales (74-76).
Aunque en el analisis bivariado se encontrd asociacion entre el dimero D y la
severidad de enfermedad por COVID-19 (OR crudo = 2,613; IC 95%: 1,614 -
4,231; p valor = 0,000), en el andlisis multivariado no se evidencié una asociacion
significativa OR ajustado = 1,032; IC95%: 0,476 - 2,238; p valor = 0,937). En el
estudio de Zhou et al () el analisis bivariado mostr6 valores promedio similares
entre el grupo de exacerbacion de la enfermedad y el grupo no exacerbacion de
la enfermedad (0,29 vs 0,28); y no mostré una asociacion significativa entre
ambos grupos (p = 0,922). Asimismo, en el analisis multivariado tampoco se
encontré una asociacién entre la variable dimero D y la progresion de la
enfermedad por COVID-19 (OR = 0,576; IC 95%: 0,000 — 155505,426; p valor =
0,916); estos hallazgos son similares a los encontrados en el presente estudio.
Una explicacion de este hallazgo es que en la muestra obtenida eran pocos los
pacientes que presentaban comorbilidades que pudieran conllevar a
complicaciones como la presencia de trombosis venosa o eventos isquémicos
agudos. Ademas, se desconocia si alguno de los pacientes de la muestra
utilizaba algun anticoagulante o si se administraron anticoagulantes durante su
hospitalizacion. Por otro lado, existen factores que pueden modificar los niveles
de dimero D como la edad, el embarazo, el consumo de tabaco, y la presencia
de comorbilidades como fibrilacién auricular, insuficiencia cardiaca congestiva,
asma, artritis reumatoide, cancer, hepatopatias y nefropatias, estas variables no
fueron incluidas en el estudio (77). De modo similar, existe la posibilidad de que
los pacientes del grupo enfermedad no severa tengan otras patologias que
eleven el dimero D.

De manera similar a lo reportado en estudio previos los casos severos de

COVID-19 ocurrieron en pacientes adultos del sexo masculino (87,9%) y con
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presencia de comorbilidades (67,4%) como hipertensién arterial (24,2%) vy
diabetes mellitus (21,4%), lo cual fue consistente con lo encontrado en el estudio.
No se reportaron otras comorbilidades que podrian ser importantes e influir en la
severidad de la enfermedad como Ila presencia de asma, EPOC,
bronquiectasias, infecciones bacterianas sobreagregadas durante Ia
hospitalizacion, falla renal, cancer. A diferencia de otros estudios, se encontro
que la mayoria de los casos severos se presentd en pacientes con edades
menores de 60 afios. Si bien se han reportado que la edad avanzada es un factor
de riesgo para la severidad de infeccion por SARS-CoV-2, este hallazgo refleja
la capacidad del virus para causar enfermedad severa incluso en poblacién de
adultos jévenes (78).

Finalmente, varios estudios de alta evidencia han demostrado que la infeccion
severa por SARS-CoV-2 desencadena una tormenta de citoquinas que se
caracteriza por una activacion desregulada del sistema inmune que conlleva a
una hiperactivacion de células inflamatorias y a una elevacion sostenida de
citoquinas proinflamatorias que tienen la potencialidad de producir falla
multiorganica y muerte, siendo los érganos mas afectados los pulmones (45,79).
Debido a esto, se ha estudiado la utilidad de los biomarcadores en la
determinacién de enfermedad severa por COVID-19, siendo los mas estudiados
la proteina C-reactiva, la ferritina y el dimero D, y se han demostrado resultados
prometedores. Los hallazgos del presente estudio podrian ser de extremada
importancia sobre todo en paises subdesarrollados donde las herramientas
diagnésticas como tomografia computarizada son de dificil acceso en
establecimientos de primer nivel. Ademas, una deteccion temprana de casos
severos podria optimizar el manejo en pacientes que lo requieran y de esta

manera mejorar el prondstico (1,79).

CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. CONCLUSIONES
e La proteina C-reactiva es un biomarcador que ha mostrado tener utilidad en

el diagnostico de severidad de enfermedad por COVID-19. Los hallazgos del
presente estudio apoyan el uso a diario de los niveles de proteina C-reactiva
para facilitar la estratificacion de riesgo y el prondstico en pacientes

hospitalizados por infeccion por SARS-CoV-2.
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Se determind la probabilidad post prueba cuando la prueba es positiva y
cuando la prueba es negativa para los niveles de proteina C reactiva para el
diagndstico de enfermedad severa por COVID-19.

Se evidencio una asociacion estadisticamente significativa entre los niveles

de ferritina y la severidad de infeccion por SARS-CoV-2.

5.2. RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios a futuro empleando un tamafio muestral
mayor al del presente estudio.

Del mismo modo, hacen falta mas estudios de tipo prueba diagndstica
realizados en la poblacién peruana donde se compare la utilidad de la
proteina C-reactiva con otros biomarcadores inflamatorios.

Ademas, seria de suma importancia la realizacion de mas de una medicidn
de los niveles de proteina C-reactiva en pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2 para estudiar los cambios dinamicos en las diferentes fases de la
enfermedad, asi como su utilidad en la prediccion de enfermedad severa.
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ANEXOS

ANEXO N°1. ACTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE

TESIS
UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

Manuel Huaman Guerrero

Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas
Unidad de Grados y Titulos

ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

Los miembros que firman la presente acta en relacion al Proyecto de Tesis “UTILIDAD
PREDICTIVA DE LA PROTEINA C REACTIVA EN LA SEVERIDAD DE INFECCION
POR SARS-COV2 EN PACIENTES HOSPITALIZADOS EN EL CENTRO MEDICO
NAVAL DURANTE EL PERIODO ENERO-SETIEMBRE DEL ANO 2021” presentado
por el Sr. Joseph Alburqueque Melgarejo identificado con DNI 76750190
para optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano, declaran que el referido proyecto
cumple con los requisitos correspondientes, tanto en forma como en fondo; indicando

gue se proceda con la ejecucion del mismo.

En fe de lo cual firman los siguientes docentes

. s ey
DRA VERON[CA“EL[ANA RUBIN

DE CELIS MASSA
ASESOR DE TESIS

|

Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas
DIRECTOR DEL CURSO-TALLER

SURCO, 07 DE NOVIEMBRE DE 2021
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ANEXO N°2. CARTA DE COMPROMISO DEL ASESOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

Manuel Huaméan Guerrero

Instituto de Investigaciones de Ciencias Biomédicas
Oficina de Grados y Titulos
Formamos seres para una cultura de paz

Carta de Compromiso del Asesor de Tesis

Por la presente carta acepto el compromiso para desempefiarme como asesor
de Tesis del estudiante de Medicina Humana, Sr. Joseph Alburqueque
Melgarejo de acuerdo a los siguientes principios:

1. Seguir los lineamientos y objetivos establecidos en el Reglamento de
Grados y Titulos de la Facultad de Medicina Humana, sobre el proyecto
de tesis.

2. Respetar los lineamientos y politicas establecidos por la Facultad de
Medicina Humana y el INICIB, asi como al Jurado de Tesis, designado
por ellos.

3. Propiciar el respeto entre el estudiante, Director de Tesis Asesores y
Jurado de Tesis.

4 Considerar seis meses como tiempo maximo para concluir en su
totalidad la tesis, motivando al estudiante a finalizar y sustentar
oportunamente

5. Cumplir los principios éticos que corresponden a un proyecto de
investigacion cientifica y con la tesis.

6. Guiar, supervisar y ayudar en el desarrollo del proyecto de tesis,
brindando asesoramiento para superar los puntos criticos o no claros.

7. Revisar el trabajo escrito final del estudiante y que cumplan con la
metodologia establecida

8. Asesorar al estudiante para la presentacion de la defensa de la tesis
(sustentacion) ante el Jurado Examinador.

9. Atender de manera cordial y respetuosa a los alumnos.

Atentamente,

‘Wzﬂ,%écc/

DRA VERONICA ELIANA RUBIN DE CELIS MASSA

Lima, 07 de noviembre de 2021
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ANEXO N°3: CARTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE
TESIS, FIRMADO POR LA SECRETARIA ACADEMICA

Manuel Huaman Guerrero

BICENTENARIO

Oficio Electrénico N° 2719-2021-FMH-D

Lima, 28 de diciembre de 2021

Senor

JOSEPH ALBURQUEQUE MELGAREJO
Presente. -

ASUNTO: Aprobacion del Provecto de Tesis

De mi consideracion:

Me dirijo a usted para hacer de su conocimiento que el Proyecto de Tesis “UTILIDAD
PREDICTIVA DE LA PROTEINA C REACTIVA EN LA SEVERIDAD DE INFECCION
POR SARS-COV2 EN PACIENTES HOSPITALIZADOS EN EL CENTRO- MEDICO
NAVAL DURANTE EL PERIODO ENERO-SETIEMBRE DEL ANO 2021,
desarrollado en el contexto del VIII Curso Taller de Titulacién por Tesis, presentando
ante la Facultad de Medicina Humana para optar el Titulo Profesional de Médico
Cirujano, ha sido aprobado por el Consejo de Facultad en sesion de fecha miércoles
01 de diciembre de 2021.

Por lo tanto, queda usted expedito con la finalidad de que prosiga con la ejecucion
del mismo, teniendo en cuenta el Reglamento de Grados y Titulos.

Sin otro particular,

Atentamente,

Mg. Hilda Jurupe Chico
Secretaria Académica

c.c.: Oficina de Grados y Titulos.

Formamos seres humanos parva ung cultyra de Paz'

navide 3440 Urb.  Las Gardenias — Surco Central 708 0000 Anexo

Lima 33 — Pertt / www.urp.edu.pe/medicina
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ANEXO N°4 CARTA DE ACEPTACION DE EJECUCION DE LA
TESIS POR LA SEDE HOSPITALARIA CON APROBACION POR
EL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

oy .: Mini .'erlo‘ . :. : . - Direccién def Centro -
@ de Defensa - *"Medico Naval "CMST”
" DECENlO DE LA iGUALDAD DE OF’ORTUNlDADES PARA MUJERES Y HOMBRES"

"ANO DEL FORTALECIMIENTO DE LA SOBERANIA NACIONAL"

Bellavista, 9 ENE 7022
550 o

Oficio N° 154

Doctor

Jhony DE LA CRUZ Vargas

Director del Instituto de Investigacién en ciencias Biomédicas de la Universidad
Ricardo Palma

Av. Benavides N° 5440 Urb. Las gardenias

Correo e-mail jhony delacruz@urp.edu.pe / joseph.a.m_3@hotmail.com
Teléfono N° 970922864 / 979862474

Surco. -

Asunto: Aprobacion de Proyecto de Investigacion

Tengo el agrado de dirigirme a Ud. para expresarte mi cordial saludo y
en relacién a su solicitud $/N, de fecha 11 de noviembre del 2021, hacer de su
conocimiento que esta Direccion, autoriza y aprueba el proyecto de Investigacion
presentado por el estudiante Joseph ALBURQUEQUE Melgarejo, titulado:

“UTHIDAD PREDICTIVA DE LA PROTEINA C REACTIVA EN LA SEVERIDAD DE INFECCION
POR SARS-COV2 EN PACIENTES HOSPITALIZADOS EN EL CENTRO MEDICO NAVAL
DURANTE EL PERIODO ENERO — SETIEMBRE DEL ANO 2021*

Asimismo, el proyecto de investigacion fue evaluado y revisado por el
Presidente del Comité Institucional de Efica en Investigacion y el Jefe de la division de
investigacion de este establecimiento de salud.

Hago propicia la oportunidad para expresarles los sentimientos de mi
mayor consideracion y deferente estima.

Atentamente

Av. Venezueld Cdra. 26 S/N Bellavista-Callao T s
Central 207 1800 Anexo 4116 Jﬂ? ffflﬂgﬁ%
Email: dicemenasecretarig@marnina.pe { P
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ANEXO N°5 ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMNA
Instituto de Investigacién en Ciencias Biomédicas
Oficina de Grados y Titulos
FORMAMOS SERES HUMANOS PARA UNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director/asesor y miembros del Jurado de la Tesis titulada
“UTILIDAD PREDICTIVA DE LA PROTEINA C REACTIVA EN LA SEVERIDAD DE
INFECCION POR SARS-COV2 EN PACIENTES HOSPITALIZADOS EN EL CENTRO
MEDICO NAVAL DURANTE EL PERIODO ENERO-SETIEMBRE DEL ANO 2021”
que presenta el Sefior JOSEPH ALBURQUEQUE MELGAREJO para optar el Titulo
Profesional de Médico Cirujano, dejan constancia de haber revisado el borrador de tesis
correspondiente, declarando que este se halla conforme, reuniendo los requisitos en lo que
respecta a la forma y al fondo.

Por lo tanto, consideramos que el borrador de tesis se halla expedito para la impresion, de
acuerdo a lo sefialado en el Reglamento de Grados y Titulos, y ha sido revisado con el software
Turnitin, quedando atentos a la citacién que fija dia, hora y lugar, para la sustentacion
correspondiente. '

En fe de lo cual firman los miembros del Jurado de Tesis:

Dr. Jhony De z Vargas
PR] 3]

Mg. Eugénio/Américo Palomino Portilla
MIEMBRO

Mec. Dante Manuel Quiiiones Laveriano

MIEMBRO

Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas
Director de TESIS

Dra. Verénica Eliana Rubin de Celis Massa
Asesor de Tesis
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ANEXO N°6 REPORTE DE ORIGINALIDAD DEL TURNITIN

UTILIDAD PREDICTIVA DE LA PROTEINA C REACTIVA EN LA
SEVERIDAD DE INFECCION POR SARS-COV2 EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS EN EL CENTRO MEDICO NAVAL DURANTE EL
PERIODO ENERO-SETIEMBRE DEL ANO 2021

INFORME DE ORIGIMALIDAD

O« 6o To 1o

INDICE DE SIMILITUD FUENTES DE INTERNET  PUBLICACIONES TRABAJOS DEL
ESTUDIANTE

FUEMTES PRIMARIAS

repositorio.urp.edu.pe 2
Fuente de Internet %
revistanefrologia.org 1
Fuente de Internet %
repositorio.unesum.edu.ec 1
Fuente de Internet %
hdl.handle.net 4
Fuente de Internet %
repositorio.unap.edu.pe 1
Fuente de Internet %
medicos.news 1
Fuente de Internet %
idoc.pub
Fuente de Internet 1%
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ANEXO N°7 CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO TALLER

COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION
FACULTAD DE MEDICINA “MANUEL HUAMAN GUERRERO”
UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

CONSTANCIA

El Presidente del Comité de Etica de Investigacion de la Facultad de Medicina
de la Universidad Ricardo Palma deja constancia de que el proyecto de

investigacion :

Titulo: “UTILIDAD PREDICTIVA DE LA PROTEINA C REACTIVA EN LA
SEVERIDAD DE INFECCION POR SARS-COV2 EN PACIENTES HOSPITALIZADOS
EN EL CENTRO MEDICO NAVAL DURANTE EL PERIODO ENERO-SETIEMBRE
DEL ANO 2021”.

Investigador:

JOSEPH ALBURQUEQUE MELGAREIO
Codigo del Comite: PG 129 - 021

Ha sido revisado y evaluado por los miembros del Comite que presido,
concluyendo que le corresponde la categoria REVISION EXPEDITA por un
periodo de 1 afio.

Exhortamos al investigador (a) la publicacion del trabajo de tesis concluido
para colaborar con desarrollo cientifico del pais.

Lima, 05 de Diciembre del 2021

Dra. Sonia Indacochea Caceda
Presidente del Comiteé de Etica de Investigacion
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ANEXO N°8 MATRIZ DE CONSISTENCIA

DISENO TECNICAS E
PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLO | INSTRUMENT
GICO ACION

PROBLEMA GENERAL OBJETIVO GENERAL HIPOTESIS GENERAL Dependiente Ficha de
recolecciéon de
¢Es la proteina C-reactivaun | Determinar la capacidad de la La proteina C-reactiva tiene capacidad Severidad por datos, historias

marcador pronéstico para predecir | proteina C-reactiva para predecir para predecir severidad 'de infeccion _ 3 . o

la severidad de la infeccién por severidad de infeccién por SARS- por SARS-CoV-Z en pamenteg, ' infeccidn por Estudio de clinicas de los
STAR_S'COV'Z en paciente§ . CoV-2 en pacientes hospitalizados hospitalizados en el_centro médico COVID-19 tipo pacientes con

hospitalizados en el centro médico | en el centro médico naval durante | Naval durante el periodo enero- o . .
setiembre en el afio 2021 cuantitativo, el diagndstico

naval durante el periodo enero-
setiembre en el afio 2021?

el periodo enero-setiembre en el
afio 2021

PROBLEMAS ESPECIFICOS

OBJETIVOS ESPECIFICOS

HIPOTESIS ESPECIFICAS

Independiente

e (;Cual es el punto de corte para
los valores de proteina C-
reactiva en pacientes con
infeccion severa por SARS-
CoV-2 hospitalizados en el
centro médico naval durante el
periodo enero-setiembre en el
afio 20217

e (Cual es la utilidad pronostica
de otros biomarcadores para

e Determinar un punto de corte
Optimo para los valores de
proteina C-reactiva en
pacientes con infeccién severa
por SARS-CoV-2
hospitalizados en el centro
médico naval durante el
periodo enero-setiembre en el
afio 2021

e Existe un punto de corte 6ptimo
para los valores de proteina C-
reactiva en pacientes con

infeccion severa por SARS-CoV-2
hospitalizados en el centro médico

naval durante el periodo enero-
setiembre en el afio 2021
e Otros biomarcadores tienen

utilidad pronéstica para determinar

la severidad por infeccion por

Proteina C-
reactiva

observaciona
[, analitico,
retrospectivo,
transversal,
de tipo
prueba
diagnostica.

de COVID-19
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determinar la severidad por
infeccion por SARS-CoV-2 en
pacientes hospitalizados en el
centro médico naval durante el
periodo enero-setiembre en el
afio 20217

¢ Cudles son las caracteristicas
operativas de la proteina C-
reactiva para el pronéstico en
pacientes con infeccién severa
por SARS-CoV-2
hospitalizados en el centro
médico naval durante el
periodo enero-setiembre en el
afio 20217

Evaluar la utilidad prondstica
de otros biomarcadores para
determinar la severidad por
infeccion por SARS-CoV-2 en
pacientes hospitalizados en el
centro médico naval durante el
periodo enero-setiembre en el
afio 2021

Determinar las caracteristicas
operativas de la proteina C-
reactiva para el prondstico en
pacientes con infeccién severa
por SARS-CoV-2
hospitalizados en el centro
médico naval durante el
periodo enero-setiembre en el
afio 2021

SARS-CoV-2 en pacientes
hospitalizados en el centro médico
naval durante el periodo enero-
setiembre en el afio 2021

La proteina C-reactiva presenta
caracteristicas operativas para el
prondstico en pacientes con
infeccion severa por SARS-CoV-2
hospitalizados en el centro médico
naval durante el periodo enero-
setiembre en el afio 2021

ANEXO N°9. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
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Variable Definicién Naturaleza Valores tomados Nivel de medicién | Unidad de medida / categorias Instrumento Fuente de informacion
operacional recoleccion
Proteina C-reactiva Concentracion sérica | cuantitativa continua razén mg/dL Ficha de recoleccién Historia clinica
de proteina C- de datos
reactiva en mg/dL
Severidad por Incluye enfermedad cualtitativa dicotémica nominal 0 = severidad Ficha de recoleccién Historia clinica
infeccion por severa por COVID- 1 =no severidad de datos
COVID-19 19y enfermedad
critica por COVID-
19 de acuerdo a la
definicion de la OMS
Sexo Distincion bioldgica cualtitativa dicotémica nominal 0 = masculino Ficha de recoleccién Historia clinica
de acuerdo a 1 = femenino de datos
genitales
Edad Afios cumplidos cuantitativa continua razén afios Ficha de recoleccién Historia clinica
de datos
Hipertension arterial PA>140/90 en més cualtitativa dicotémica nominal 0 = ausente Ficha de recoleccion | Historia clinica
de 2 oportunidades 1= presente de datos
Diabetes mellitus tipo | Glucosa >200 mg/dL | cualtitativa dicotémica nominal 0 = ausente Ficha de recoleccién Historia clinica
2 en mas de 2 1= presente de datos
oportunidades
Enfermedad renal Criterios de la cualtitativa dicotoémica nominal 0 = ausente Ficha de recoleccion Historia clinica
cronica KDIGO TFG<30 por 1= presente de datos
mas de 3 meses
Cardiopatia Alteracion en la cualtitativa dicotémica nominal 0 = ausente Ficha de recoleccién Historia clinica
isquémica perfusion miocéardica 1= presente de datos
Hipotiroidismo Niveles de hormonar | cualtitativa dicotémica nominal 0 = ausente Ficha de recoleccion Historia clinica
tiroideas T3y T4 1= presente de datos

libre por debjo del
valor normal y
niveles de TSH por
encima del valor
normal
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Enfermedad Alteracion en la cualtitativa dicotémica nominal 0 = ausente Ficha de recoleccién Historia clinica
cerebrovascular perfusion del tejido 1= presente de datos
cerebral
Tuberculosis Infecci6n por cualitativa dicotémica nominal 0 = ausente Ficha de recoleccién Historia clinica
mycobacterium 1= presente de datos
tuberculosis
Fiebre Temperatura >38°C cualtitativa dicotémica nominal 0 = ausente Ficha de recoleccién Historia clinica
1= presente de datos
Tos Accion de toser en cualtitativa dicotémica nominal 0 = ausente Ficha de recoleccién Historia clinica
presencia o ausencia 1= presente de datos
de produccién de
esputo
Cefalea Dolor de cabeza cualtitativa dicotémica nominal 0 = ausente Ficha de recoleccion Historia clinica
percibido por el 1= presente de datos
paciente
Disnea Dificultad para cualitativa dicotémica nominal 0 = ausente Ficha de recoleccion Historia clinica
respirar 1= presente de datos
Faringodinea Dolor de garganta cualtitativa dicotémica nominal 0 = ausente Ficha de recoleccién Historia clinica
1= presente de datos
Anosmia/hiposmia Disminucion en la cualtitativa dicotémica nominal 0 = ausente Ficha de recoleccion | Historia clinica
capacidad para 1= presente de datos
percibir los olores
Recuento de Cantidad de cuantitativa continua razén Células por microlitro Ficha de recoleccion Historia clinica
leucocitos leucocitos por de datos
microlitro de sangre
Recuento de Cantidad de cuantitativa continua razén Células por microlitro Ficha de recoleccion Historia clinica
plaquetas plaquetas por de datos
microlitro de sangre
Ferritina Concentracion de cuantitativa continua razén ng/mL Ficha de recoleccion Historia clinica
albumina en mg por de datos
litro de sangre
Fibrindgeno Concentracion de cuantitativa continua razén mg/dL Ficha de recoleccion Historia clinica
fibrinégeno en la de datos
sangre
Dimero D Concentracion de cuantitativa continua razén Ficha de recoleccion Historia clinica
dimero D en la mg/L de datos
sangre
Glucosa Concentracion de cuantitativa continua razén mg/dL Ficha de recoleccién Historia clinica

glucosa en la sangre

de datos
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Lactato Concentracion de cuantitativa continua razén ul/L Ficha de recoleccién Historia clinica
deshidrogenasa lactato de datos
deshidrogenasa en la
sangre
Mortalidad Fallecimiento por cualitativa dicotémica nominal 0=Si Ficha de recoleccién Historia clinica
COVID-19 1=No de datos
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ANEXO N°10. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS O
INSTRUMENTOS UTILIZADOS

ﬁnero de participante \

Sexo
Edad
Severidad
Variables de comorbilidades
- Hipertension arterial
- Diabetes mellitus tipo 2
- Enfermedad renal crénica
- Cardiopatia isquémica
- Hipotiroidismo
- Enfermedad cerebrovascular
- Tuberculosis

Variables clinicas
- Fiebre
- Tos
- Cefalea
- Disnea
- Faringodinea
- Anosmia/hiposmia

Variables de laboratorio
- Recuento de leucocitos
- Recuento de plaquetas
- Ferritina
- Proteina C-reactiva
- Fibrindgeno
- Dimero D
- Glucosa
- Lactato deshidrogenasa

Variables de pronéstico
K - Mortalidad /
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ANEXO N°11. BASES DE DATOS (SPSS)

ta Base de datos oficial.saw [ConjuntoDatos1] - IBM SPSS Statistics Editor de datos
Archivo  Editar  Yer Datos  Transformar  Analizar  Gréficos  Ulllidades  Ampliaciones  Ventana  Ayuda

SRS » BLIE H BT 19[¢d]

[visible: 32 ge 32 variab

es

| & SEVERIDAD H & SEXO H & EDAD “&) H\PERTE” & D2 H & ERC H&) CARD\OF‘”% HIPOTIR “ & DoV H & TBC “ & FIEBRE H & 703 ” § CEFALE “ & DISNEA H% FARINGO”‘
NSION ATIA OIDISMO! A DINEA
1 Severo  Masculing 44 Mo Na No N Na Mo Na Si Mo Na Si Na
2 Severo|  Masculino 1 Si No No No No Mo No si No si Mo No
3 Severo|  Femenino 13 Mo Mo Mo No Mo Mo Na si Si Na Si Na
4 Mo severs  Femenino 2 Mo Mo No No Mo Mo si si Si si Mo No
5 Severo|  Masculin 19 Mo Mo Mo No Mo Mo Na si No Na Si Na
8 Severo|  Masculin B4 Si si No No Mo Mo No si Si No Mo No
7 Severo|  Masculin 71 si Na Na No Na Mo Na si Mo si Si si
8 Severo|  Masculino 37 Mo No No No si Mo No Si Si No Si si
9 Severo|  Masculin 53 si si Na No Na Mo Na si si Na si Na
10 Severo|  Masculino 3 Mo No No No No Mo si si Si Mo Si No
11 Severo|  Masculino 15 Mo No Mo No No Mo No si Si No Si Mo
12 Mo severs  Masculing 44 Mo No Mo No No Mo No si Si No Si Na
13 Severo|  Masculino 60 Mo No Mo No No Mo No si Si No Mo Mo
14 Severo|  Maseulino 61 Si Si Mo No No Mo No si Si No Si Na
15 Severo|  Masculino 56 Mo No No No No No No si Si No Si No
16 Severo|  Masculino 53 Si No Mo No No Mo No Si Si No Si Na
17 Severo|  Masculino [ Mo No No No No Mo No si Si No Si No
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