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RESUMEN

Titulo: Correlacion de la proporcion PaO, / FiO; con la proteina C reactiva, en
pacientes COVID-19 del Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud, Tacna -
Pert, julio y agosto del 2020. Objetivo: Determinar la correlacion de la proporcion
Pa0,/FiO; con la proteina C reactiva, en pacientes COVID-19 del hospital del
Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud Tacna — Peru, julio y agosto del
2020. Método: Estudio con disefo de estudio de tipo epidemioldgico, transversal,
observacional, retrospectivo y analitico. La poblacion de esta investigacion fue
conformada por 299 historias clinicas de pacientes diagnosticados COVID-19
POSITIVOS que fueron ingresados al Hospital III Daniel Alcides Carrion de
EsSalud ubicado en la ciudad de Tacna, desde julio a agosto del 2020. Resultados:
El sexo masculino fue predominante en la poblacion estudiada con 69.9%, por otro
lugar, se obtuvo una edad media de 61 afnos con una mortalidad del 37.8%; nuestros
datos revelaron que un paciente de cada 7 requirid ser ingresado a UCI y 45% de
pacientes requirieron ser intubados, el 84.6% de los pacientes tuvieron una estancia
hospitalaria mayor a 15 dias. Los niveles del cociente PaO»/FiO, fueron
desfavorables a mayor grado de severidad clinica con significancia (p < 0.05):
Severidad Leve ( PaO»/FiO;: 291.5 X 111.6), severidad moderado (PaO/FiO;:
251.0 X 80.5) y severidad grave (PaO»/FiO: 181.1 X 70.0); las concentraciones
obtenidas en proteina C reactiva revelaron ser directamente proporcionales al grado
de severidad clinica con significancia (p < 0.05) Severidad Leve (PCR: 10.9),
severidad moderado (17.0), severidad grave (20.8); en donde, pacientes con una
PCR >15 mg/dL y PaO,/FiO, <200 tenian mayor probabilidad a ser intubados y
fallecer. Conclusion: El indice PaO»/FiO2 y la proteina C reactiva muestran
correlacion estadisticamente significativa (p < 0.05) con correlacion buena; la
proporcion PaO; / FiO; disminuye cuando la concentracion sérica de proteina C
reactiva se eleva, en pacientes COVID-19 del Hospital III Daniel Alcides Carrion
de Essalud en Tacna — Pert, julio y agosto del 2020.

Palabras clave: COVID-19, proteina C reactiva, indice PaO, / FiO,, grado de
severidad, UCI.



ABSTRACT

Title: Correlation of PaO2/FiO2 ratio with C-reactive protein in COVID-19
patients at the Hospital III Daniel Alcides Carrion of Essalud in Tacna - Peru, July
and August 2020. Objective: To determine the correlation between PaO2/Fi02
ratio and C-reactive protein in COVID-19 patients at the Hospital III Daniel Alcides
Carrion of Essalud in Tacna, Peru, July and August 2020. Method:
Epidemiological, cross-sectional, observational, retrospective and analytical study
design. The population of this research consisted of 299 clinical histories of patients
diagnosed COVID-19 POSITIVE who were admitted to the Hospital III Daniel
Alcides Carrion of EsSalud located in the city of Tacna, from July to August 2020.
Results: Male sex was predominant in the studied population with 69.9%, on the
other hand, we obtained a mean age of 61 years with a mortality of 37.8%; our data
revealed that one patient out of 7 required admission to the ICU and 45% of patients
required intubation, 84.6% of patients had a hospital stay of more than 15 days. The
PaO2/FiO2 ratio levels were unfavorable at higher clinical severity with
significance (p < 0.05): Mild severity (PaO2/Fi02: 291.5 111.6), moderate severity
(PaO2/Fi02: 251.0 80.5) and severe severity (PaO2/FiO2: 181.1 70. 0); the
concentrations obtained in C-reactive protein revealed to be directly proportional to
the degree of clinical severity with significance (p < 0.05) Mild severity (CRP:
10.9), moderate severity (17.0), severe severity (20.8); where, patients with a CRP
>15 mg/dL and PaO2/Fi02 <200 were more likely to be intubated and die.
Conclusion: PaO2/FiO2 index and C-reactive protein show statistically significant
correlation (p < 0.05) with good correlation; PaO2/FiO2 ratio decreases when
serum C-reactive protein concentration rises, in COVID-19 patients of the Hospital

IIT Daniel Alcides Carrion of Essalud in Tacna - Peru, July and August 2020.

Keywords: COVID-19, C-reactive protein, PaO2 / Fi02 index, degree of severity.
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INTRODUCCION

A pesar del periodo transcurrido el sindrome respiratorio agudo grave tipo 2
(SARS-CoV-2) sigue siendo una problematica de escala global que muestra las
debilidades de la salud publica. Diversos estudios que ponen énfasis a la ampliacion
de conocimientos, es asi que varias investigaciones plantean el uso de parametros
inflamatorios que ayuden a presagiar la evolucion en la enfermedad de pacientes
COVID-19. (1-4)

La proteina C reactiva (PCR) fue punto de diversos estudios, al ser un biomarcador
muy sensible a la fase hiperinflamatoria que el virus desencadena en el tejido
pulmonar (3,5).

La organizacion Mundial de Salud (OMS), considera al cociente PaO2 / FiO2 un
indicador que establece la concentracion de oxigeno disuelto en el torrente
sanguineo a partir del abastecido (6). Forma parte de la nueva definicion de Berlin
para SDRA, permitiendo categorizar indirectamente el dafio pulmonar que en la
actualidad desempena un rol de gran importancia debido a su estrecha relacion con
la etapa hiperinflamatoria del nuevo coronavirus de tipo 2 (SARS-CoV-2) (7).

El presente estudio, evalua la correlacion de la proporcion PaO2 / FiO2 y proteina
C reactiva en pacientes diagnosticados con COVID-19 del Hospital III Daniel
Alcides Carrion de Essalud en Tacna — Peru, de julio a agosto del 2020.

El capitulo I define el fundamento y planteamiento del problema, seguido de las
hipotesis, justificacion y la definicion de términos; seguido del capitulo II que
aborda la exploracion de antecedentes internacionales y nacionales de periodo
cercano, el marco teorico conteniendo datos relevantes a PaO2 / FiO2 y la proteina
C reactiva. Asimismo, se incorpora una resumida descripcion de factores
vinculados al estudio. Luego, por otra parte, el capitulo III, define la
operacionalizacion de variables. El IV capitulo muestra el marco metodoldgico en
las cuales se basa el estudio, definiendo el tipo de investigacion y los criterios
considerados en la inclusion y exclusion. El capitulo final explica el andlisis y el

proceso de los datos conseguidos. Posteriormente, la bibliografia y anexos.



CAPITULO I

PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La COVID-19 es un padecimiento de proceso infeccioso provocado por la nueva
variante de coronavirus (CoV), denominado coronavirus del sindrome respiratorio
agudo grave tipo 2 (SARS-CoV-2), transmitida por la exhalacion inadvertida de
gotas de flugge de pacientes infectados, por la via oral y nasal al instante de hablar,
toser o estornudar que provoca una neumonia viral asociada a un estado de gravedad

e hiperinflamacion del tejido pulmonar (8,9).

La OMS toma la decisiéon de declararla una Emergencia de salud publica de
importancia internacional un 30 de enero del 2020, posteriormente es oficialmente
anunciada como pandemia un 11 de marzo de 2020, de manera que ha provocado
un impacto de escala global, afectando significativamente a la salud publica
evidenciado por los 334,651,611 casos positivos y 5,572,206 muertes confirmadas
al 18 de enero de este afio (10—12). En Perti son 2,512,789 los casos confirmados
con 8.09% de tasa en letalidad, el departamento de Tacna no es ajena a la situacion

actual y presenta 34,636 casos confirmados con una letalidad de 5.73% ( 11).

Se ha evidenciado que el proceso de infeccion de COVID-19 esté relacionado con
diferentes parametros inflamatorios; la proteina C reactiva nos permite mediante las
concentraciones séricas elevadas predecir la evolucion de la gravedad en pacientes
COVID-19 al ser este un biomarcador muy sensible a la etapa hiperinflamatoria del
tejido pulmonar de la infeccion viral (14) La enfermedad puede conllevar al
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) en pacientes con un grado de
severidad mayor, en donde el cociente PaO2 / FiO2 permite categorizar
indirectamente el dafio pulmonar causado debido a su estrecha relacion con la etapa

infecciosa e inflamatoria del nuevo coronavirus de tipo 2 (15). Se ha comprobado



el vinculo entre COVID-19 con parametros inflamatorios, coagulacion y de indole
respiratorio. Diversos estudios, en particular de Espafia, Italia y Egipto han revelado
que los parametros inflamatorios pueden actuar como un predictor a la necesidad
de cuidados criticos en pacientes COVID-19. Sin embargo, son escasos los estudios

con enfoque a una correlacion con un parametro en especifico. (16—18).

Asimismo, el indice PaO, / FiO> de manera individual es un cociente que nos
permite estimar indirectamente el dafio pulmonar originado por la neumonia viral
de la etapa hiperinflamatoria que padecen pacientes COVID-19 con un estado de
gravedad no favorable. Actualmente no se realizaron estudios que evidencien una
correlacion con un parametro de inflamacion en especifico, en consciente es
necesario el estudio que evidencie la correlacion del indice PaO2 / FiO2 con la
proteina C reactiva, debido que es un biomarcador asociado a la inflamacioén, lo
cual podria contribuir en el diagndstico clinico que permita el tratamiento clinico
antiinflamatorio de manera oportuna, que mejore la probabilidad de éxito de

recuperacion del paciente. (15,18)

La Ciudad de Tacna sufrié un escenario infausto por el colapso provocado por la
alta demanda de pacientes durante la primera ola, en julio y agosto del 2020, de
manera que ha motivado la fecha de estudio del presente trabajo de investigacion.
Lo sefialado lineas arriba, muestra a la proporcion PaO2 / FiO2 como posible
marcador de dafio en el tejido pulmonar, asimismo, la proteina C reactiva se asocia
al estado inflamatorio agudo; entender el COVID-19 grave o severo (con dafio
pulmonar severo) asociado a estado de hiperinflamacion es lo que nos convoca a
determinar la correlacion de la proporcion PaO2 / FiO2 con proteina C reactiva, en
pacientes COVID-19 del Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud en Tacna
— Per, en julio hasta agosto del 2020.



1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA:

1.2.1 Problema general:

(Existe correlacion entre la proporcion PaO»/FiO: y la proteina C reactiva, en
pacientes COVID-19 del Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud en Tacna
— Per, julio y agosto del 20207

1.2.2 Problemas especificos:

o Existird diferencia en PaO,, FiO,, la proporcion PaO,/FiO> y la
concentracion de Proteina C reactiva segun el grado de severidad, en
pacientes COVID-19 del Hospital IIT Daniel Alcides Carrién de Essalud en
Tacna — Peru, julio y agosto del 2020?

o Existira diferencia en PaO,, FiO; y proporcion PaO/FiO2 seglin estado de
inflamacioén, en pacientes COVID-19 del Hospital III Daniel Alcides
Carrion de Essalud en Tacna — Pert, julio y agosto del 20207

e Existird diferencia en PaO,, FiO,, la proporcion PaO,/FiO> y la
concentracion de Proteina C reactiva segun la mortalidad, en pacientes
COVID-19 del Hospital III Daniel Alcides Carrién de Essalud en Tacna —
Pert, julio y agosto del 2020?

o Existird diferencia en PaO,, FiO,, la proporcion PaO»/FiO> y la
concentracion de Proteina C reactiva segun la intubacidn, en pacientes
COVID-19 del Hospital III Daniel Alcides Carrién de Essalud en Tacna —
Peru, julio y agosto del 2020?

e Existird diferencia en PaO,, FiO,, la proporcion PaO»/FiO> y la
concentracion de Proteina C reactiva segiin la estancia hospitalaria, en
pacientes COVID-19 del Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud en
Tacna — Peru, julio y agosto del 2020?



1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION:

1.3.1 Objetivo general

Determinar la correlacion de la proporcion PaO2/FiO; con la proteina C reactiva,
en pacientes COVID-19 del Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud en
Tacna — Peru, julio y agosto del 2020.

1.3.2 Objetivos especificos

e Determinar la PaOs, FiO», la proporcion PaO2/FiO: y la concentracion de
Proteina C reactiva seglin el grado de severidad, en pacientes COVID-19
del Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud en Tacna — Pert, julio y
agosto del 2020.

e Determinar la PaO,, FiO> y proporcion PaO»/FiO; segin estado de
inflamacioén, en pacientes COVID-19 del Hospital III Daniel Alcides
Carrion de Essalud en Tacna — Pert, julio y agosto del 2020.

e Determinar la diferencia en PaO,, FiO,, la proporcion PaO./FiO; y la
concentracion de Proteina C reactiva segun la mortalidad, en pacientes
COVID-19 del Hospital III Daniel Alcides Carrién de Essalud en Tacna —
Pert, julio y agosto del 2020.

e Determinar la diferencia en PaO», FiO,, la proporcion PaO»/FiO: y la
concentracion de Proteina C reactiva segun la intubacidn, en pacientes
COVID-19 del Hospital III Daniel Alcides Carrién de Essalud en Tacna —
Peru, julio y agosto del 2020.

e Determinar la diferencia en PaO,, FiO, la proporcion PaO»/FiO; y la
concentracion de Proteina C reactiva segiin la estancia hospitalaria, en
pacientes COVID-19 del Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud en
Tacna — Peru, julio y agosto del 2020.



JUSTIFICACION

El mundo gira en un entorno de incertidumbre y preocupaciéon incitado por el
incremento, expansion y aparicion de nuevas variantes de la enfermedad viral hoy
conocida como COVID-19. El proceso fisiopatologico de enfermedad comprende
el estadio III (Fase hiperinflamatoria), este estadio grave que conlleva a una
insuficiencia multiorganica provocado con un empeoramiento del compromiso en
el tejido pulmonar, donde la principal respuesta es inflamatoria y desbordante por
la tormenta de citoquinas ocasionada por una respuesta inmune desregulada (19).
Evaluar la correlacion de PaO2 / FiO2 con la proteina C reactiva en paciente
COVID-19, permitira brindar una herramienta clinica que ayude a una prognosis de
la gravedad y progresion de la enfermedad para ofrecer una oportuna intervencion
médica, suministraciéon de medicamentos (terapia inmunomoduladora) entre otras
actividades clinicas que eviten la decadencia drastica que puede ocasionar el estadio
III en pacientes COVID-19.

El colapso por la alta demanda en atencion adecuada de salud que ha ocasionado la
pandemia en la ciudad de Tacna presume una alerta maxima para la sociedad y un
constante esfuerzo que nos permita entender, investigar y conceptualizar la
gravedad de tal amenaza, con el objetivo de propagar el uso adecuado de los
recursos humanos, médicos y logisticos del sistema de salud, como, por ejemplo, el
reducir la estancia hospitalaria.

Esta investigacion aportara en la observacion metodologica de la correlacion del
indice PaO2 / FiO2 con la proteina C reactiva, donde el indice PaO2 / FiO2 que
ademads de categorizar daio pulmonar, puede servir como un indice de inflamacion,
ambas categorias asociadas pueden ser util como herramienta en el diagndstico
clinico de dafio pulmonar (sindrome de distrés respiratorio agudo) relacionado a
hiperinflamacion en pacientes COVID-19 de la ciudad de Tacna.

A la vez el estudio se suma en el esfuerzo en contribuir con la ampliacién de
informacion confiable, permitiendo ser utilizada de base para diferentes tipos de

estudios que aborden la problematica actual que ha desencadenado la COVID-19.



DEFINICION DE TERMINOS BASICOS.

e COVID-19
Enfermedad respiratoria infecciosa ocasionada por el nuevo coronavirus

(SARS-CoV-2).(20)

e SARS-CoV-2
El sindrome respiratorio agudo grave tipo 2 es el nuevo tipo de coronavirus

que ocasiona la enfermedad COVID-19. (21)

e Pa0,/FiO;
Indicador que mide el intercambio gaseoso y tiene utilidad en la UCI para

poder tomar decisiones en el tratamiento.(22)

e Proteina C reactiva (PCR)
Proteina plasmatica circulante que posee la caracteristica de aumentar sus

concentraciones en respuesta a un proceso inflamatorio.(23)

e Hiperinflamacion
Es una etapa de la enfermedad COVID-19 que se caracteriza por

desencadenar una inflamacién muy elevada y no controlada.(24)



CAPITULO II REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Internacionales

Vaquero L. et al. Espaiia. 2020. “Proteina C reactiva y escala SOFA: una
puntuacion simple como predictor temprano de necesidad de cuidados criticos
en pacientes con neumonia por COVID-19 en Espaiia”.

Objetivo: identificar marcadores potenciales que pronostique la necesidad de
cuidados criticos en pacientes con neumonia originada por COVID-19.
Metodologia: Esta investigacion fue realizada entre el 15 de marzo y el 15 de abril
en donde se recopilaron los datos de 150 pacientes que fueron prescritos con
neumonia originados por las complicaciones de la COVID-19 del Hospital Clinico
Universitario de Salamanca - Espafia, 75 pacientes necesitaron la entrada a la
unidad de cuidados intensivos (UCI) y conformaron el (Grupo Critico CC) y 75
pacientes que no necesitaron el ingreso a UCI (Grupo no Critico nCC).
Resultados: muestran que los niveles de la proteina c reactiva (PCR) >9,1 mg/dl y
puntuacion SOFA >2 en pacientes COVID-19 pertenecientes al estudio son
predictores independientes con una sensibilidad y especificidad del 77%, basandose
en el desarrollo de una escala de riesgo clinico que ayude a pronosticar la progresion
de la enfermedad critica en hospitalizados por COVID-19. Mostrando una exactitud
de 0.8 basada en el AUC de las cohortes de desarrollo y validacion.

Conclusion: los resultados obtenidos podrian ayudar a tener una presuposicion a
una identificacion a grupos de pacientes COVID-19 POSITIVO que llegaran a

necesitar cuidados criticos.(17)



Garcia P. et al. Italia. 2020. “Correlacion de indice PO2/FiO2 con parametros
inflamatorios y de coagulacion en pacientes criticos con COVID-19.
Lombardia”

Objetivo: Identificar la magnitud de la relacion entre el indice de PO2/FIO2 con
parametros de cardcter inflamatorio y de coagulaciéon en pacientes COVID-19
CRITICOS.

Metodologia: Esta investigacion recopilo informacion de historias clinicas de 191
pacientes diagnosticados de covid 19 con grado clinico grave y critico, ingresados
entre el periodo de 1 de abril y el 20 de mayo en el Hospital Mayor de Crema,
situado en la region de Lombardia-Italia. Obteniendo como variables: presion
arterial de oxigeno (PO2), fraccion inspiratoria de oxigeno (FiO2); parametros
inflamatorios: creatinina, troponina, recuento de linfocitos, lactato, procalcitonina,
y proteina C reactiva; parametros de coagulacion: dimero D, fibrindgeno.
Resultados: Las correlaciones que se evidencio fueron: creatinina (-0,320) p =
0,000; troponina (-0,028) p = 0.142, recuento de linfocitos (0,028), lactato (-0,191)
proteina C reactiva (-0,417) p = 0; dimero D (-0,112), fibrindégeno (-0,272) p = (-
0,272).

Conclusion: Los resultados obtenidos revelan que los parametros de inflamacion
tienen un rol de importancia que podria ser de utilidad en el tratamiento clinico
antinflamatorio ligado a un adecuado seguimiento de la coagulacion podria ayudar
de manera significativa a la supervivencia de los pacientes criticos y graves con

COVID-19. (15)

Huang L. et al. 2020. “Proteina C reactiva, procalcitonina, dimero D y ferritina
en la enfermedad grave por coronavirus-2019: un metaanalisis”

Objetivo: Identificar e investigar la relacion entre la proteina C reactiva (PCR),
ferritina sérica, la procalcitonina (PCT) y el dimero D, con la gravedad de pacientes
COVID-19.

Metodologia: Se ejecuto una pesquisa en diferentes bibliotecas electronicas tales
como PubMed y EuropePMC con términos en el motor de busqueda referente a

COVID-19, SARS-Cov-2 relacionado a mortalidad, La pesquisa termino el 8 de



abril de 2020, cabe resaltar que este estudio se realizd bajo criterios de la guia
preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Met-Analyses (PRISMA).
Resultados: Se obtuvieron 25 estudios, agrupando un total de 5350 pacientes que
obtuvieron resultados en donde la proteina C reactiva sérica elevada se asocid con
un resultado desfavorable con un mayor riesgo de COVID-19 grave mediante el
resultado de la estadistica RR 1,84 (1,45, 2,33),p < 0,001;12: 96%,p < 0,001;
concentraciones de la procalcitonina y dimero D elevados fueron asociados a una
mayor mortalidad, cabe resaltar que concentraciones elevadas no fueron asociadas
a la necesidad de cuidados intensivos (UCI), concentraciones elevadas en ferritina
sérica evidencio estar presente en “no sobrevivientes” (mortalidad) y pacientes
COVID-19 grave.

Conclusion: Este metaanalisis pudo evidenciar que concentraciones elevadas de
biomarcadores como la proteina C reactiva, procalcitonina, dimero D y ferritina

fueron asociados a un grado de severidad mayor en pacientes COVID-19. (25)

Liu F. et al. Wuhan. China. 2020. “Valor prondéstico de interleucina-6, proteina
C reactiva y procalcitonina en pacientes con COVID-19”

Objetivo: Investigar la capacidad de la proteina C reactiva (PCR), procalcitonina
(PCT) y la interleucina-6 (IL-6) para identificar los posibles casos leves y graves
de pacientes diagnosticados con COVID-19.

Metodologia: Estudio de cohorte retrospectivo se desarrollo en el Hospital General
del Comando Central de Teatro del Ejército Popular de Liberacion (Hospital PLA)
entre el 18 de enero al 12 de marzo de 2020. La poblacion en estudio fue dividida
en dos grupos segun la gravedad de la enfermedad, grupo leve (MG) conformado
con 107 pacientes y grupo severo (SG) integrado por 33 pacientes, en ambos grupos
de estudio se recolectaron datos sobre las caracteristicas demograficas, clinicas y
las concentraciones de PCR, PCT y IL-6 al ingreso del centro hospitalario.
Resultados: Muestras que los niveles de PCR, PCT y IL-6 obtuvieron
concentraciones elevadas en 91(65,0%), 8 (5,7%) y 95 (67,9%) pacientes

respectivamente. Cabe destacar que las concentraciones obtenidas fueron mas
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elevadas en el grupo severo (SG) que en el grupo leve (MG), en donde los pacientes
con PCR >41,8 mg/l o IL-6>32,1 pg/ml eran los mds probables a sufrir
complicaciones de gravedad.

Conclusion: Los resultados obtenidos evidenciaron que los niveles de PCR y IL-6
tienen una correlacion significativa para categorizar la gravedad en pacientes
COVID-19, en los cuales puede ser utilizada como un factor para predecir el riesgo

de esta enfermedad. (26)

Alcivar D. et al. Ecuador. 2021. “Covid-19 y la importancia de las pruebas
complementarias de laboratorio”

Objetivo: Describir bibliograficamente la importancia de las pruebas de laboratorio
complementarias en COVID-19, analizar y relacionar las pruebas de laboratorio con
la gravedad ocasionados en pacientes diagnosticados con COVID-19.
Metodologia: Investigacion de indole descriptiva, recopilo informacién de
diferentes articulos cientificos de los 3 ultimos afios de las bibliotecas electronicas
como PubMed, Elseveir, Redalyc, Medigraphic, NCBI, OMS, entre otras
pertenecientes a fuentes confiables y actualizadas.

Resultados: La revision muestra que la prueba de diagndstico con mayor
sensibilidad y especificidad es la RT-PCR y la prueba ELISA es utilizada 2 semanas
después que el paciente tenga la infeccion. En el &mbito de pruebas de laboratorio
se da a conocer la utilidad que puede proporcionar la de la proteina C reactiva (PCR)
como biomarcador para tasar la inflamacion en general. Cabe resaltar que el articulo
de investigacion redacta que la proteina C reactiva no solo es un indicador de
pronodstico en la enfermedad COVID-19 sino que puede ser utilizada para
monitorias y llevar la evolucion de la patologia en pacientes COVID-19.
Conclusion: Los biomarcadores pueden ser utilizados para evaluar la evolucion del
tratamiento que recibe un paciente COVID-19 y en conjunto con diferentes
parametros clinicos, estudios radiograficos ayudaria de manera significativa a la

calidad de vida del paciente. (27)
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Albarran A. et al. México. 2020. “Asociacion de las proporciones de neutrofilos
a linfocitos y de linfocitos a proteina C reactiva con la mortalidad relacionada
con covid-19”

Objetivo: Definir el mejor punto de corte de indice neutréfilo/linfocito (INL) y
linfocito/proteina C reactiva (ICR), para el posible prondstico de la mortalidad en
pacientes hospitalizados por COVID-19.

Metodologia: La investigacion fue realizada en el hospital de Especialidades Centro
Meédico Nacional Siglo XXI en donde se analizaron los datos de 242 pacientes
diagnosticados con COVID-19 la edad media de los pacientes fue de 55 afios (rango
valorado de 43 a 65,5). Los pacientes fueron divido en dos grupos, 45,8% (111
pacientes) recibieron el alta hospitalaria por mejoria y 34% (84 pacientes)
fallecieron. Las principales comorbilidades que presentaron los pacientes fallecidos
fueron: diabetes (36,5%), hipertension (48,4%) y cardiopatias (20,6%), en donde se
comprobo que, en la muestra de estudio, el indice de masa corporal (IMC) no eran
valores que tuvieran mucha discrepancia, obteniendo una media de 29.7 (25,4-33,3)
al grupo de pacientes que recibieron alta hospitalaria y 28.7 (24,1-35,1) en el grupo
de pacientes que fallecieron.

Resultados: Los valores obtenidos de la proteina C reactiva en el grupo de pacientes
que recibieron el alta hospitalaria tuvo una media de 11,1 (4.3-21.6) y 21.7 (15-
28.4) del grupo de pacientes fallecidos. El analisis de la poblacion en estudio tuvo
como resultado que el indice neutréfilo/linfocito (INL) > 12 y linfocito/proteina C
reactiva (ICR)

Conclusion: Resultados del estudio identifican a los biomarcadores de gran utilidad

para poder valorar el riesgo de mortalidad en los pacientes de COVID-19. (18)

Stringer D. et al. Reino Unido. 2020. “El papel de la proteina C reactiva como
marcador prondstico en COVID-19”
Objetivo: Evaluar la capacidad del uso de la proteina C reactiva (PCR) como un

biomarcador que ayude al pronostico en pacientes COVID-19.
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Metodologia: Se incluyeron los datos recopilados de 1564 pacientes diagnosticados
con COVID-19 que ingresaron en 11 diferentes centros hospitalarios entre las
fechas de 27 de febrero y el 10 de junio de 2020. En donde se analizaron diferentes
umbrales para el prondstico de PCR en un retroceso de COX de tiempo hasta la
mortalidad para asi poder obtener un punto de corte.

Resultados: Muestran la reparticion obtenida de la cohorte de la prueba y validacion
de PCR no fue afectada por la edad, teniendo como resultado umbral a PCR >40
mg/L fue asociado a la mortalidad.

Conclusion: Los resultados obtenidos evidencian que el uso de este umbral puede
ser de gran utilidad en la ayuda a los médicos a utilizarlo como un biomarcador
desencadenante temprano a una posible complicacion que pueda padecer el paciente
COVID-19, aplicando de manera oportuna una mejor observacion, decisiones de

tratamiento y una correcta planificacion en la atencion. (28)

Eissa M, et al. 2021. “El papel de los diferentes indices inflamatorios en el
diagnostico de COVID-19”

Objetivo: Evaluar el papel de diferentes indices inflamatorios en el diagnostico de
la infeccion causada por COVID-19.

Metodologia: Esta investigacion recopilo informacion de 88 pacientes
diagnosticados covid-19 positivos en comparacion con 41 controles sanos como
muestra de estudio. En donde se valoraron: la concentracion de neutroéfilos a
linfocitos (NLR), la proporcion de linfocitos a monocitos (LMR), la proporcion de
plaquetas a linfocitos (PLR), la NLR derivada (ANLR), la proporcion de neutrofilos
a linfocitos, plaquetas (NLPR), sistémico El indice de inflamacién (SII), el indice
agregado de inflamacion sistémica (AISI), el indice de respuesta de inflamacion
sistémica (SIRI) y concentracion circulante de la proteina C reactiva a linfocitos
(CRP/L).

Resultados: Los resultados obtenidos demostraron que NLR, PLR, NLPR, SIRI Y
CRP/L tuvieron un incremento muy significativo y el LMR disminuyo

significativamente a comparacion con el grupo de control.
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Conclusion: El presente estudio demuestra que tanto la proporcion de neutréfilos a
linfocitos, plaquetas (NLPR) y concentracion circulante de la proteina C reactiva a
linfocitos podrian ser posibles factores de diagndstico para la infeccion por covid-

19. (16)

Zhang H. et al. China 2020. “Caracteristicas clinicas de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) en pacientes fuera de Wuhan de China: un
estudio de casos y controles”

Objetivo: Identificar las caracteristicas clinicas de la enfermedad por coronavirus
COVID-19 en pacientes fuera de Wuhan.

Metodologia: Esta investigacion fue realizada entre el 27 de enero y 8 de febrero
del 2020 en el Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) de
la ciudad de Baoji ubicado en el noroeste de china, donde se recopilo informacion
de indole epidemioldgico, laboratorio y estudios radiograficos de 13 pacientes
infectados con SARS-CoV-2.

Resultados: Los pacientes en estudio compuesto por 7 hombres y 6 mujeres los
resultados obtenidos evidencian la existencia de diferencia significativamente
significativa (p<0.05) en valores de proteina C reactiva de casos leves (9.84 +
11.90) en contraste con los casos severos (43.09 &+ 32.17) en donde la duracion de
la enfermedad oscil6 entre 3 y 11 dias.

Conclusion: Las caracteristicas clinicas de la COVID-19 variaron. La saturacion de
oxihemoglobina, el indice de oxigenacion, los niveles de la proteina C reactiva y
SAA en conjunto con las caracteristicas de la TC fueron parametros confiables para

evaluar la gravedad de la infeccion por COVID-19.(29)

Chen L. et al. China 2020. “Analisis de las caracteristicas clinicas de 29
pacientes con neumonia por el nuevo coronavirus 2019”
Objetivo: Analizar las caracteristicas clinicas de neumonia ocasionado por COVID-

19 y analizar la correlacion entre marcadores inflamatorios y la gravedad.
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Metodologia: En esta investigacion se consideré una poblacion de estudio de 29
pacientes infectados por COVID-19 del hospital Tongji de Wuhan, China. Se
recolectaron datos clinicos de las historias clinicas de los pacientes, a partir del cual
se dividieron en 3 grupos: grupo leve (15 pacientes), grupo grave (9 pacientes) y
grupo critico(5 pacientes).

Resultados: El principal sintoma que presentaron los pacientes fue la fiebre (28/29).
El andlisis de laboratorio en sangre manifesto el aumento de las concentraciones de
proteina C reactiva (PCR), lactato deshidrogenasa (LDH), recuentos disminuidos
de glébulos blancos y concentraciones normales de procalcitonina a comparacion
de los diferentes parametros de laboratorios en donde no desarrollaron cambios
significativos en sus concentraciones.

Conclusion: Se evidencio la no existencia de diferencia estadisticamente
significativa (p>0.05) en proteina C reactiva con respecto a las manifestaciones
clinicas leve (50+42), grave (53+45 ) y critico (139+57) de pacientes COVID-19
que manifestaron caracteristicas clinicas semejantes a la neumonia viral comun.

(30)

Huang C. et al. China 2020 “Caracteristicas clinicas de pacientes infectados
con el nuevo coronavirus 2019 en Wuhan, China”

Objetivo: Identificar las caracteristicas clinicas de pacientes infectados por SARS-
CoV-2 en Wuhan, China.

Metodologia: Esta investigacion recopilo datos de las historias clinicas de pacientes
infectados por SARS-CoV-2 del Hospital Jin Yin-Tan (Wuhan, China) ingresados
del 16 de diciembre de 2019 al 2 de enero del 2020, de los cuales se consideraron a
41 pacientes divididos en 2 grupos: pacientes que requirieron atencion en UCI (13)
y pacientes que no requirieron atencion en UCI (28).

Resultados: El principal sintoma que los pacientes presentaron fue fiebre (98%)
seguido de tos (76%), mialgias (44%), cefalea (8%), la principal complicaciéon que
padecieron fue el sindrome de distrés respiratorio agudo (29%) (SDRA). Los

analisis de laboratorio reflejaron niveles séricos normales de procalcitonina, la
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mortalidad fue de 15% (6 pacientes), 30% de pacientes requirieron ventilacion

mecanica invasiva (grupo de pacientes que requirieron atencion en UCI).

Conclusion: Todos los pacientes manifestaron sintomatologia causado por el
desarrollo de neumonia en donde la mayor complicacion fue el desarrollo de SDRA

seguido de lesion cardiaca aguda. (31)

Valdivia R. et al. Peru 2021 ““Factores epidemioldgicos, clinicos y
laboratoriales relacionados a mortalidad en pacientes infectados con SARS-
CoV-2 en el Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud - Tacna de enero a
marzo del aiio 2021”

Objetivo: Identificar las caracteristicas epidemiologicas, clinicos y laboratoriales
que se relacionan a la mortalidad en pacientes COVID-19 del Hospital III Daniel
Alcides Carrion de EsSalud- Tacna.

Metodologia: Este estudio de tipo retrospectivo, observacional y analitico recopilo
informacion de las historias clinicas de 560 pacientes infectados por SARS-CoV-2
ingresados al area COVID-19 del hospital III Daniel Alcides Carrion partir de enero
hasta marzo de 2021.

Resultados: El sexo predominante fue el masculino con 69.82% (391 pacientes), la
principal comorbilidad asociada fue la obesidad (33.57%) y la hipertension arterial
(26.42%), con predominancia en manifestaciones clinicas de disnea (91.25%), tos
(78.75%), malestar (73.40%) y fiebre (63.75%). El periodo de hospitalizacion
oscilo entre 6 a 17 dias y la tasa de mortalidad fue de 34.82% en el total de pacientes.
Los resultados de laboratorio evidenciaron que hay mayor riesgo de muerte en
concentraciones >10 mg/dL de proteina C reactiva, >25 ng/dl CPK-MBM vy
PO2/FiO2 entre 200-299.

Conclusiones: Los principales factores en los que se asocia la mortalidad en
pacientes infectados por SARS-CoV-2 abarca edades que oscilan 50 afios de edad,
nauseas, concentraciones mayores a 10 mg/dL en proteina C reactiva, CPK-MB en

concentraciones >25 U/L y el PO2/FiO2 disminuido.(32)
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Salazar M. et al. Peru 2021 “Factores relacionados a la mortalidad en pacientes
COVID-19 de la unidad de cuidados intensivos del Hospital III Cayetano
Heredia durante la primera ola en Piura, 2020”

Objetivo: Identificar y analizar los principales factores relacionados a la mortalidad
en pacientes infectados por SARS-CoV-2 de la unidad de cuidados intensivos del
Hospital III Cayetano Heredia.

Metodologia: Esta investigacion de tipo transversal analitico recopilo informacion
de historias clinicas de 62 pacientes infectados por SARS-CoV-2 de la unidad de
cuidados intensivos del Hospital III Cayetano Heredia, durante los meses de Mayo
y Junio del 2020.

Resultados: Se evidencio que el sexo que predomino fue masculino (66.13%). La
estancia hospitalaria oscilo entre 0 a 34 dias, la principal comorbilidad asociada fue
diabetes (34.43%) y dislipidemia (19.35%). La mortalidad fue de 69.35%, los
resultados de laboratorio evidenciaron valores de proteina C reactiva 17.11 (10.53-
25.39), dimero D 1741.67 (738.7-4774), CPK MB 24 (17.45-31.4), leucocitos 15.03
+ 5.56 entre otros parametros de laboratorio.

Conclusion: La probabilidad de fallecer era mayor en pacientes COVID-19
pertenecientes al grupo de adulto mayor, con concentraciones elevadas de urea,
PCR. El reconocimiento de los factores asociados a la mortalidad permitira un

mejor enfoque de prevencion y tratamiento.(33)

Ruiz M. et al. México 2020 “Factores de riesgo asociados a mortalidad en
pacientes con diagndstico confirmado o sospecha de COVID-19 admitidos en
la unidad de cuidados intensivos”.

Objetivo: Identificar los principales factores asociados a la mortalidad en pacientes
con diagnostico o sospecha de COVID-19.

Metodologia: Estudio observacional analitico recopilo informacion de las historias
clinicas de pacientes con sospecha (13) y diagnosticados (136) con COVID-19
ingresados en la unidad de cuidados intensivos del Hospital de Guadalajara en el

periodo de junio a octubre del 2020
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Resultados: La edad media de la poblacion en estudio fue de 56 afios, la principal
comorbilidad identificada fue la obesidad (47.7%), diabetes mellitus (42.9%)
acompafiado de hipertension arterial (34.7%), las caracteristicas ventilatorias
revelaron PaO2 74 (20-177), FiO2 de 1.0 (0.8-1.0), PaO2/Fi02 (<200) y los
examenes de laboratorio manifestaron concentraciones elevadas de proteina C
reactiva (>10 mg/dL), procalcitonina 0.4 ng/ml (1.35), deshidrogenasa lactica 417
U/L (228), dimero D 624.5 ng/dl (2447.75), CK 81 U/ml (142), presentando una
mortalidad de 65.1%.

Conclusion: Los factores de alto riesgo a comorbilidad asociados se encuentran en

la edad, aumento de niveles de bilirrubina y mayor puntaje en escala SOFA.(34)

Alvarez P. et al. México 2020 “Caracteristicas y mortalidad en pacientes
mexicanos con COVID-19 y ventilacion mecanica”

Objetivo: Describir las principales caracteristicas de pacientes infectados por
SARS-CoV-2 que requirieron ventilacién mecanica.

Metodologia: Este estudio observacional recopilo informacion mediante historias
clinicas y de registros clinicos electronicos de pacientes infectados por SARS-CoV-
2 ingresados a la unidad de cuidados intensivos del Hospital General de México,
del 25 de marzo al 17 de julio de 2020

Resultados: La edad media en esta investigacion fue de 56 afios, compuesto en su
mayoria por el sexo masculino (69%). Las principales comorbilidades fueron la
obesidad (36%), diabetes (26%) y la hipertension (20%). 11 de los pacientes
necesitaron el ingreso a UCI, 58 pacientes fallecieron (65.2%), el comportamiento
de las concentraciones de proteina C reactiva manifestaron una baja concentracion
al ingreso a UCI.

Conclusion: Este estudio agrego informacion sobre el comportamiento de

resultados previos a UCI con ventilacion mecanica.(35)
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Bucheli P. et al. Ecuador 2018 “Cociente PaO2/FiO2 versus proteina c reactiva
como predictores de mortalidad en pacientes con neumonia asociada a
ventilacion mecanica invasiva en la terapia intensiva”

Objetivo: Determinar si el cociente PaO2/Fi02 y la proteina C reactiva son factores
predictores a mortalidad en pacientes con neumonia asociada a la ventilacion
mecanica invasiva del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
durante el periodo comprendido entre enero 2016 a diciembre del 2018
Metodologia: Este estudio retrospectivo, observacional y descriptivo fue realizado
en 140 pacientes que fueron diagnosticados con neumonia ingresados a la unidad
de cuidados intensivos del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
durante el periodo comprendido entre enero 2016 a diciembre del 2018, los
pacientes fueron separados en 2 grupos (fallecidos y vivo).

Resultados: La media de la edad en los pacientes fallecidos fue de 69,16 afos,
proteina C reactiva (125,37), PaO2/Fi02 (294,7) y la edad media en pacientes vivos
fue de 64,46, proteina C reactiva (106,74) y PaO2/Fi02 (373,64).

Conclusion: El cociente PaO2/Fi02 es un predictor con alta incidencia en pacientes

con NAVM en comparacion a la proteina C reactiva.(36)

Nacionales

Waidhofer G, et al. Perd. 2021. “Proteina C reactiva como predictor de
gravedad en pacientes infectados por SARS-COV-2, en el centro médico
corazon de Jesus de Lurin en el periodo setiembre 2020- febrero 2021”
Objetivo: Identificar las caracteristicas de la utilizacion de la proteina C reactiva
como un indicador de gravedad en pacientes COVID-19.

Metodologia: Estudio cuantitativo, observacional, transversal retrospectivo fue
abordado en el centro médico corazén de Jests ubicado en Lurin-Pert. Integrando
un grupo de estudio de 502 pacientes divididos en 2 grupos, “grupo no grave”

conformado por 321 pacientes covid-19 y 181 pacientes covid-19 pertenecientes al
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“grupo severo”.

Resultados: Muestran la concentracion media de la proteina C reactiva (PCR) en el
“grupo no grave” es de 19,79 mg/l y 9,01 mg/l en el “grupo severo” evidenciando
una significativa diferencia entre los diferentes grupos de pacientes covid-19.
Conclusion: Los resultados obtenidos evidencian que la proteina C reactiva (PCR)
es un buen analito para predecir tempranamente la gravedad que pudiera padecer
los pacientes COVID-19, brindando una herramienta para el personal de salud que

ayude el cuidado y manejo del paciente. (37)

Lozano Y, et al. Perd. 2020. “Factores asociados a la hospitalizacion de
pacientes con COVID-19 en la Unidad de Cuidados Intensivos de una clinica
en 2020”

Objetivo: Determinar los principales componentes que se asocian a la hostilizacion
en pacientes diagnosticados con COVID 19 en el drea de cuidados intensivos (UCI).
Metodologia: Esta investigacion recopilo diferentes datos de historias clinicas y
registros hospitalarios de pacientes diagnosticados con COVID-19 y pacientes
fallecidos hasta el 4 de abril de 2020 del servicio de emergencia del Hospital
Rebagliati situado en Lima-Pert. Obteniendo la identificacion de 14 casos con una
edad promedio de 73.4 (entre 26 a 97 afios), 92.9% de los pacientes padecian de
factores de riesgo (hipertension arterial, obesidad y el més frecuente adulto mayor),
los sintomas mas frecuentes fueron tos, fiebre y disnea.

Resultados: Muestran a la proteina C reactiva elevada (en promedio 22mg/dL) y
también hipoxemia. Los pacientes fallecidos por la COVID-19 padecieron
neumonia grave causada que desencadeno una insuficiencia respiratoria.
Conclusion: Los resultados obtenidos nos muestra la situacion y caracteristicas de

laboratorio en los primeros fallecidos por COVID-19 en Peru. (38)
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Ipanaqué C, et al. Peru. 2021. “Biomarcadores asociados al prondstico de
formas severas y criticas de COVID-19”

Objetivo: Identificar los principales biomarcadores asociados a un posible
pronostico de categoria severa y critica en pacientes diagnosticados con COVID-
19.

Metodologia: Se realizo una pesquisa bibliografica de diferentes estudios de las
bibliotecas electronicas como PubMed y Google Scholar seleccionando articulos
que fueron asociados a severidad utilizando diversos criterios de clasificacion. Los
articulos seleccionados evaluados cumplieron con el pardmetro de tener
biomarcadores con un cambio significativo en los primeros 5 dias posteriores a la
hospitalizacion, obteniendo una seleccion de biomarcadores con una asociacion a
la gravedad y severidad en pacientes COVID-19.

Resultados: Muestran el aumento de leucocitos en pacientes con un mayor grado de
severidad, sin embargo, en uno de los articulos revisados se obtuvieron resultados
discordantes por lo cual este estudio no considera a los leucocitos como un
biomarcador asociado a la severidad que puede causar la COVID-19. Se
encontraron analitos bioquimicos con concentraciones elevados de ALT,AST y
LDH y niveles disminuidos de albumina, potasio en pacientes con un grado de
severidad mayor y fallecidos.

Conclusion: Los resultados obtenidos muestra el rol de la proteina C reactiva (PCR)
con una concentracion elevada en pacientes COVID-19 con mayor gravedad lo que
demuestra su asociacion con el grado de severidad que padecen los pacientes
COVID-19. El estudio considera las variaciones significativas dentro de los 5
primeros dias del ingreso hospitalario fueron la disminucién de linfocitos, aumento

de LDH, PCR, dimero D e IL-6. (39)

Caceres U, et al. Pert. 2020. “Primer fallecido por COVID-19 en el Peru”
Objetivo: Identificar las caracteristicas clinicas, laboratorio, estudios radiologicos
y evolucidn que sobrellevo el primer fallecido por COVID-19 en el Peru.

Metodologia: Los datos recolectados del paciente varon de 78 anos de edad quien
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tuvo contacto de contacto directo (familiar) con el caso 0 con las caracteristicas de
comorbilidad a antecedentes de hipertension y su edad longeva quien fue
considerado paciente positivo segun el resultado de la prueba molecular (RT-PCR)
y fue inmediatamente aislado en su domicilio. Después de3 dias de ser
diagnosticado presente el comienzo del cuadro clinico iniciado por una dificultad
respiratoria, tos seca. Acudié a emergencia del hospital central de fuerza aérea del
Pert, ingresando con saturacion de 87%, presion arterial de 100/60 mm/Hg y una
frecuencia cardiaca 88x.

Resultados: Muestran leucocitosis y una elevacion de dimero D, transaminasas
entre otros. La proteina C reactiva al primer dia de hospitalizacién mostro
resultados de 291 mg/dL, 351 mg/dL para el segundo diay 127 mg/dL para el tercer
dia de hospitalizacion falleciendo a las 14:55 horas.

Conclusion: Se pudo comprobar mediante los datos recopilados que el primer
paciente COVID-19 fallecido tuvo una evolucion rapida desfavorable asociado a
los factores de riesgo que presentaba (hipertension arterial y tener una edad mayor
a 60 anos), el caso fue de mucha importancia para implementar logistica de traslado,
cuidados y medidas a implementar que ayuden a la evolucion favorable del paciente

COVID-19 en el Peru. (40)

Milton J. et al. Peru 2020 “Factores de riesgo asociados a mortalidad en
pacientes adultos con neumonia por SARSCoV-2 en un hospital publico de
Lima, Peru”.

Objetivo: Identificar los principales factores asociados a la mortalidad en pacientes
con neumonia provocado por SARS-CoV-2 en un hospital publico de Lima, Perq.
Metodologia: Este estudio retrospectivo con muestreo no aleatorio incluyo
informacion de 122 pacientes infectados por SARS-CoV-2 obteniendo variables
demograficas, clinicas, examenes de laboratorio, estudios radiograficos.
Resultados: El 70.5% fueron del sexo masculino, la edad promedio de 55.8 afos, la
principal comorbilidad fue la obesidad (25.4%) e hipertension arterial (13.1%). El
indice de PaO2 /FiO2 fue 169.7+ 99 en el total de los pacientes, 212,7 + 93
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(pacientes sobrevivientes) y 106,2 + 70 (pacientes fallecidos), la concentracion de
la proteina C reactiva fue de 225 + 118 en el total de los pacientes, 204 + 120
(pacientes sobrevivientes) y 260 + 106 (pacientes fallecidos), Dimero D 0,87 (0,53-
1,88).

Conclusion: El indice PaO2 /FiO2, HTA, IMC y la edad fueron asociadas a la

mortalidad en pacientes con neumonia provocado por SARS-CoV-2.(41)

Zegarra J. et al. Peru 2020 “Ventilacion mecanica en pacientes con sindrome
de dificultad respiratoria aguda por la Covid-19 en una unidad de cuidados
intensivos de Lima, Peru”

Objetivo: Identificar caracteristicas clinico epidemioldgicas, mecanica ventilatoria
y determinar la mortalidad relacionada a parametros ventilatorios de los pacientes
con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) por la COVID-19 en una
unidad de cuidados intensivos de Lima - Peru

Metodologia: El estudio recopilo informacién proveniente de historias clinicas de
133 pacientes diagnosticados con SDRA ocasionado por SARS-CoV-2 que fueron
ingresados a la unidad de cuidados intensivos del Hospital Cayetano Heredia en el
periodo de marzo a noviembre del afio 2020.

Resultados: El sexo predominante en la investigacion fue el masculino (75%), 97%
de los pacientes tuvieron diagnoéstico de SDRA severo y 82% recibi6 ventilacion
mecdanica en decubito prono extendido por 72 horas. Los pacientes vivos revelaron
mayor relacion Pa02/Fi02 (194+£86 mm/Hg) versus (15766 mm/Hg) (p=0,01)
que los pacientes fallecidos.

Conclusion: El 97% de los pacientes desarrollo sindrome de distrés respiratorio

agudo (SDRA) causado por SARS-CoV-2.(42)
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2.2 MARCO TEORICO

SARS-CoV-2

El sindrome respiratorio agudo severo del nuevo coronavirus tipo 2 (SARS-
CoV-2) es un nuevo coronavirus inmensamente contagioso y patdgeno
originado a finales del afio 2019 y causante de la enfermedad y pandemia

ahora catalogado como COVID-19. (43)

» Virologia

Pertenecen a la subfamilia Orthocoronavirinae o generalmente
distinguidos como coronavirus incluida dentro de la familia
Coronaviridae. Esta compuesta por 29.903 nucleotidos, segun su
estructura genética se clasifica dentro del género Betacoronavirus
que tienen la caracteristica de ser un virus envuelto, ser un agente
viral zoondtico que ocasionalmente infectan humanos y pertenecen
al grupo 1V de la clasificacion de Baltimore es otras palabras es un

virus ARN monocatenario positivos.(44)

» Estructura Viral

Con un didmetro aproximadamente de 125 nm, los coronavirus
presentan una forma esférica e irregular con un genoma compuesto
por acido ribonucleico (RNA) con una cadena simple y de polaridad
positiva. Los coronavirus tienen una capa lipidica con 3 proteinas
adheridas a ella, la glicoproteina E (envoltura), M (membrana) y
proteina S (Spike — espicula) quien le da al viridn la caracteristica
principal del aspecto de corona y es aquella proteina que es
intermediario de la conexion al receptor facilitando la fusién con la

membrana celular. La proteina (M) cumple la fusiéon del transporte
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transmembrana de nutrientes, la formaciéon de la envoltura, las
funciones de la proteina E y M atin no se tiene bien establecido, sin
embargo, son considerados en la participacion en el ensamblaje y

liberacion del virion.(45)

Ensamblaje y Replicacion Viral

El primer contacto que tiene el virus con el receptor de la célula
diana o hospedero es el inicio del proceso de replicacion, la
optimizacion que existe entre la union de la glicoproteina espiga (S)
de SARS-CoV-2 con el receptor humano enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2) es de alta afinidad y se puede entender con
la eficiente y facil transmision del agente viral que ha ocasionado
con el ser humano. En ese sentido, la entrada del viriéon depende de
su proteina espiga (S) que sirve como desencadenante de la union a
ECAZ2 en la regién amino-terminal y la fusion membranal mediante
la region carboxilo terminal. Estas caracteristicas de la replicacion s
deben a las sub unidades de la glicoproteina (S), la subunidad S1 es
responsable del tropismo con el receptor de la célula diana y la
subunidad S2 cumple con la funcidn de ser intermediario de fusion
con la membrana celular. Este complejo resultante es degradado
proteoliticamente por la proteasa de serina transmembrana tipo 2
(TMPRSS2) desencadenando la escision de ECA2 con la activacion
de la proteina S. Completado la uniéon con la membrana de la célula
diana, se desencadena la fusion virus/membrana en donde el ARN
viral es liberado en el citoplasma y se desprende de su envoltura para
iniciar la formacion de poliproteinas (la y lab). Por consecuente
inicia la transcripcion de los ARNs subgenomicos y replicacion del
genoma viral, para dar paso a que las glicoproteinas de envoltura
formadas se adhieran en el reticulo endoplasmdtico rugoso —

membranas de aparato de Golgi. Posteriormente el ARN mensajero
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y las proteinas de nucleocapside (N) se fusionan para crear los
viriones. Estas particulas viricas formadas (viriones) emergen
internamente  del  compartimiento  intermedio  Reticulo
Endoplasmico-Golgi (ERGIC) y migran hacia las membranas
plasmatica de células. En tultima instancia se convierte en un ciclo
repetitivo que finaliza con la recuperacion del paciente infectado o

con su muerte.(46)

Variantes Genéticas

Se considera mutacion al cambio especifico en la secuencia de
nucleotidos del material genético del organismo, cuando se origina
una o mas mutaciones respecto a la conformacion genética original
se denomina “variante”. No obstante, mutar es una capacidad que el
virus posee y en la mayoria de ocasiones no son de significancia
debido a que el comportamiento del virus no cambia y otras
ocasiones las mutaciones provocan “variantes de preocupacion” que
cambian el comportamiento del mismo que puede ser reflejado en su
transmisibilidad, agresividad entre otras. (47) Las variantes del
SARS-CoV-2 se originan por la infeccion prolongada en un paciente
inmunoloégico inhibido lo que conduce a una rapida evolucion viral
es la explicacion segin el doctor de enfermedades infecciosas
Suresh. V. Kuchipudi (33). Dicho en otro modo, el virus (SARS-
CoV-2) ingresa al organismo y comienza con la infeccion de células
realizando copias de si mismo para comenzar a propagarse
(replicacion viral), miles de copias se hacen al mismo tiempo y es
ahi donde se puede entender el término “viral”, el virus tiene que
replicarse muy rapidamente y la presion para replicarse rapidamente
desencadena errores que cambian la conformaciéon inicial del
material genético (mutacion genética) que con el tiempo estas

pueden llevar a otros cambios. Gran parte de estos cambios no tienen
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una significancia y en ocasiones pueden ser perjudicantes para el
virus, no obstante, a veces alteran la manera en el virus se comporta
prolongando la supervivencia del virus y mientras mas tiempo el
virus este propagandose de persona en persona mas variantes se van

originar.

Se define cuatro clases de variantes del SARS-CoV-2

» Variante bajo monitoreo (VBM)

- Epsilon (B.1.43 y B.1.43)
- Eta (B.1.52)

- Jota (B.1.53)

- Kappa (B.1.617.1)
-1.617.3

- Zeta (P.2)

» Variantes de Interés (VOI)
- Lambda (B.1.427 / B.1.429) - Pert
- Mu (B.1.621, B.1.621.1) - Colombia

» Variante de preocupacion (VOC)

- Alpha B.1.1.7 — Reino Unido
- Beta B.1.351 — Sudéfrica

- Gamma P.1 - Brasil

- Delta (linajes B.1.617.2 y AY)

- Omicron B.1.1.529 — Varios Paises
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» Hasta la fecha de redaccion de esta investigacion, no se ha
identificado y catalogado a “variante con grandes consecuencias

(VOHC).(48,49)

La aparicion de la variante delta se registrd por primera vez en India
en octubre de 2020 y se sabe mediante estudios que posee una alta
tasa de transmisibilidad. Al poseer una serie de mutaciones
particularmente en la espiga (glicoproteina S) que es encargada junto
con sus sub unidades en el ensamblaje de las células diana. La
aparicion de esta variante desencadeno su fécil transmisibilidad por
varios factores, como por ejemplo el aumento de contacto social por
la relajacion de la poblacion ante las medidas de bioseguridad y
sanidad, el incremento de movilidad (vuelos aéreos, terrestres de
indole nacional e internacional) estos factores naturalmente
aumentan el contacto social que se vio reflejado con el incremento

de contagiados.(50)

La nueva variante de preocupacion “Omicron” fue detectada e
identificada por primera vez el 24 de noviembre del 2021 en
Sudafrica. Al igual que su predecesor “variante Delta “comparte 2
de las mutaciones en la espiga (glicoproteina S), la preocupacion de
la comunidad cientifica radica debido a que actualmente es la
variante con mayores mutaciones que aumenta su capacidad para
propagarse. Mediante estudios se sabe que otras variantes con menos
sustituciones en la proteina S indican una susceptibilidad a ciertos
tratamientos de anticuerpos monoclonales dicho en otras palabras
disminuir la efectividad de las vacunas, produciendo la replicacion
del mismo en la sociedad que podria provocar el origen de otras

variantes. (51)
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COVID-19

Es la enfermedad infecciosa producido por el SARS-CoV-2, que
desencadena diferentes tipos de sintomas como tos, fiebre, dificultad para
respirar (disnea), malestar muscular (mialgia) y en pacientes de severidad
mayor se caracteriza por ocasionar neumonia, sindrome de distrés

respiratorio agudo (SDRA), sepsis, entre otras.(52)

» Origen

Mientras el mundo se preparaba para recibir el inicio de un nuevo
ano, el 31 de diciembre de 2019 la OMS fue notificada por el
surgimiento de un conglomerado de casos de neumonia en la ciudad
de Wuhan — China, por la Comision Municipal de Salud de Wuhan
(Provincia de Hubei, China). (53)

Hoy a la fecha el origen se ha asignado a un virus de la familia
Coronaviridae proveniente del murciélago que posiblemente paso
por una etapa intermediaria con el pangolin para posteriormente
infectar al ser humano. Se creia que todo se suscitd en el mercado
mayorista de marisco de Huanan — Wuhan, sin embargo, el primer
caso de COVID-19 no tuvo ningun contacto con el mercado y de las
585 muestras tomadas solo 33 dieron positivos y se cree que el virus
llega al mercado por aguas residuales, visitantes o vendedores. En
consecuente se define al mercado de Huanan — Wuhan como el
punto-foco de contagio del SARS-CoV-2.

Una suposicion del origen del SARS-CoV-2, refiere el estrecho
vinculo con el coronavirus RaTG13 (Betacoronavirus que infecta al
murciélago) descrito como el ancestro mas cercano al SARS-CoV-

2, este tipo de coronavirus fue identificado en murciélagos en las
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cuevas colindantes al pueblo de Tongguan en Yunnan, China en
2013. Muestras recolectadas y guardadas permitieron la
comparacion del material genético dando un resultado de 97% de
semejanza con el nuevo coronavirus SARS-CoV-2, para que ese
ancestro catalogado RaTG13 pasara a ser SARS-CoV-2 se requeriria
20 a 50 anos de evolucidn natural por lo que es posible que el virus
haya estado circulando no solo en China sino a nivel mundial
durante afios o décadas, también se tiene la suposicion que esta
evolucion haya ocurrido de manera artificial y que haya sido
liberado por accidente del laboratorio refiere el Doctor Oscar Franco
Epidemidlogo, Director del Instituto de Medicina Social y
Preventiva de la Universidad de Bern, Académico de Harvard y de

la Universidad Erasmo de Roterdam.(54,55)

Epidemiologia

La enfermedad COVID-19 se representa en un tridngulo
epidemioldgico casual, que se encuentra integrado por: medio
ambiente, agente viral (SARS-CoV-2) y el huésped (ser humano).
(56) A finales del afio 2019 (31 de diciembre del 2019) la Comision
Municipal de Salud de Wuhan (Provincia de Hubei, China) notifico
sobre un aglomerado de casos de neumonia con etiologia
desconocida. El Centro Chino para el Control y la Prevencion de
Enfermedades el 9 de enero de 2020 logro identificar el nuevo
coronavirus como el agente etiologico que provoco el aglomerado
de casos de neumonia , con una exposicion comun a un mercado
mayorista de marisco, pescado y animales vivos en la ciudad de
Wuhan, posteriormente la OMS lo declara como una emergencia de
salud publica de interés internacional (PHEIC) debido a los mas de
9000 casos confirmados en China y 106 casos confirmados en otros

19 paises. La OMS denomina a la enfermedad COVID-19
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(enfermedad por coronavirus 2019), posteriormente es oficialmente
anunciada como pandemia un 11 de marzo de 2020, de manera que
ha provocado un impacto de escala global, afectando
significativamente a la salud publica evidenciado por los
334,651,611 casos positivos y 5,572,206 muertes confirmadas al 18

de enero de este ano (10-12).

Patogénesis

La alta afinidad de la proteina S ( espicula) con la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) que cumple la funcién de
receptor, permite al SARS-CoV-2 ingresar a la célula diana —
huésped. La ACE2 se encuentra en grandes concentraciones en
células del pulmoén, riion y el corazon. Participando en la
transformacion de la angiotensina I en angiotensina 1-9 y
angiotensina II en angiotensina 1-7, estos resultantes tienen un
efecto vasodilatador que afectan en la disminucion de la presion
arterial cumpliendo con un efecto protector en la hipertension. Se ha
evidenciado en pacientes COVID-19 con un grado de severidad
grave la presencia de concentraciones altas de angiotensina II,
niveles directamente proporcionales al dafio pulmonar y carga viral.
La virulencia que provoca el SARS-CoV-2 se asocia con la poderosa
capacidad de desencadenar una respuesta inmune con una cascada
de citoquinas inflamatorias que afecta en la etapa hiperinflamatoria

de la enfermedad.(57)
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» Fisiopatologia

El COVID-19 produce dos procesos fisiopatologicos (58)

Efecto citopatico directo
Producto del ensamblaje y replicacion del virus en la primera
etapa de la infeccion causando un cambio y dafio en la

morfologia celular.

Repuesta inflamatoria no regulada
Causado por la respuesta inmune que desencadena una cascada

de citoquinas.

Estos procesos fisiopatologicos se explica en una evolucion de 3

etapas en la enfermedad (COVID-19).(59)

Estadio I (fase temprana)

Producto de la replicacion viral que ocasiona el efecto citopatico
directo y la activacion de la respuesta inmune innata, esta etapa
de la enfermedad se caracteriza por aparicion de sintomas leves
como: fiebre, tos, cefalea, astenia, mialgia. Asociado con

linfopenia y el aumento de la concentracion de dimero D y LDH.

Estadio II (fase pulmonar)

Producto de la activacion de la respuesta inmune adaptativa
producida por la reduccion de la viremia. El punto critico de esta
etapa es el inicio de la cascada inflamatoria que provoca un dafio
tisular dando a paso al empeoramiento de la afeccion respiratoria
(gravedad en disnea) que puede condicionar a la insuficiencia
respiratoria aguda. Esta etapa es asociada a la elevacion de la

proteina C reactiva y transaminasas.

32



» Estadio III (fase hiperinflamatoria)
La Hiperinflamacion se caracteriza por un marcado aumento en
las citoquinas pro inflamatorias IL-1, IL6, TNF- o ,
quimioquinas, esta etapa de la enfermedad (COVID-19) es
critica, debido a que es caracterizado por una insuficiencia
multiorganica fulminante con una constante afeccion en el
compromiso pulmonar producido por una respuesta inmune no
regulada condicionado por el desarrollo de la tormenta de

citoquinas.

» Manifestacion clinica

Hasta el 20 de febrero de 2020 y en base a 55 924 casos confirmados
por diagnosticos se describen los sintomas y signos mas frecuentes
como: fiebre (87,9%), tos seca (67,7%), astenia (38,1%), tos con
flema (33,4%), disnea (18,6 %), dolor de garganta (13,9%), cefalea
(13,6%), mialgia o artralgia (14,8%), escalofrios (11,4%), nduseas o
vomitos (5 %), congestion nasal (4,8%), diarrea (3,7%), hemoptisis

(0,9%) y congestion conjuntival (0,8%). (60)

» Diagnéstico de laboratorio

Hoy en dia contamos con una variedad de pruebas de diferentes

metodologias y principios.

* Prueba Répida

La prueba rapida COVID-19 IgG / IgM es un inmunoensayo de

flujo lateral para la deteccion de anticuerpos IgG e IgM anti-

SARS-CoV-2 en suero, plasma o sangre entera humanos. Esta
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destinado a ser utilizado por profesionales de la salud como
ayuda en el diagnostico de la infeccion por el coronavirus SARS-

CoV-2, que causa la enfermedad COVID-19.(61)

Prueba de Antigeno

La prueba de COVID-19 Ag es un inmunoensayo de flujo lateral
para la deteccion cualitativa de antigenos de la nucleocéapside del
SARS-CoV-2 en muestras nasofaringeas (NP) o de hisopos
nasales de individuos sospechosos de COVID-19, dentro de los

primeros siete dias del inicio de los sintomas.(61)

Prueba TP-PCR

Reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa,
uno de los examenes para detectar la presencia del virus SARS-
CoV-2 el resultado de esta prueba tiene una fiabilidad superior a
90%, por lo cual a sido inicialmente recomendado por la OMS
para la deteccion del COVID-19. Esta disefiada para la deteccion
especifica y cualitativa del nuevo coronavirus SARS-CoV-2, en
hisopos orofaringeos, hisopos nasofaringeos o muestras de

esputo como ayuda en el diagnoéstico de COVID- 19.
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PaO2

La presion parcial de oxigeno es un pardmetro resultante de la gasometria
arterial, que nos permite conocer el grado de oxigenacidon con el que la
sangre llega al tejido. Cabe resaltar que no es la cantidad unida a la
hemoglobina o la concentracion total existente. Sus concentraciones se
expresan en mmHg o unidades torr. Concentraciones de 80-100 mmHg

refieren a un paciente sano. (62)

» Meétodos de medicion

= (Gasometria arterial
Es una técnica de medicion respiratoria de método invasivo en
la sangre arterial, la importancia de este método en la practica
clinica ayuda a entender las necesidades y comportamiento de
las presiones arteriales de oxigeno, dioxido de carbono, pH,

entre otros.(63)

* Amperometria
Procedimiento en la cual se aplica una potencial constante entre
dos electrodos basada en una corriente eléctrica que permite

detectar iones.

» Valor diagndstico

El analisis de PaO2 nos permite identificar cuando un paciente
presenta insuficiencia respiratoria cuando la pO2 es menor de 60

mmHg. (64)
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Fi0O;

La fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) es la cantidad de oxigeno medible
o calculable administrada al paciente. Dicho de otro modo, representa la
concentracion-porcentaje de oxigeno en el intercambio de gases en las

células pulmonares (alveolos). (65)

> Meétodos de medicion

» Gasometria arterial
Es una técnica de medicion respiratoria de método invasivo en
la sangre arterial, la importancia de este método en la practica
clinica ayuda a entender las necesidades y comportamiento de
las presiones arteriales de oxigeno, didxido de carbono, pH,

entre otros.(63)

=  Amperometria
Procedimiento en la cual se aplica una potencial constante entre
dos electrodos basada en una corriente eléctrica que permite

detectar iones.

» Valor diagnoéstico

El Fi0O2 es utilizado en el sistema de clasificacion de severidad de la
enfermedad APACHE II en pacientes de la unidad de cuidados
intensivos. Es utilizada para diferentes indices que evaliian algiin
tipo de afeccion respiratoria, como: La ecuacion del aire alveolar,
Cociente de Pao2/FiO2, etc. La disminucion de este ocurre ante

situaciones en la que la presion barométrica disminuye.
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Pa0,/Fi0;

Es un indice de oxigenacion mas empleado que se obtiene de la cociente
resultante de la relacion entre la presion parcial de oxigeno (PaO2) y la
fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) cumple la funcion de ser un indicador
que determina la cantidad de oxigeno disuelto en la sangre a partir del
oxigeno suministrado (6). Forma parte de la nueva definicion de Berlin para
el sindrome de dificultad respiratoria Aguda (SDRA) permitiendo
categorizar indirectamente el dafio pulmonar que en la actualidad
desempena un rol de gran importancia debido a su estrecha relacion con la
etapa hiperinflamatoria del nuevo coronavirus de tipo 2 (SARS-CoV-2). Su
valor normal es de 400 a 500 mmHg y se considera que por debajo de 300
puede haber una lesion aguda pulmonar y por debajo de 200 un sindrome

de distrés respiratorio agudo.(66)

» Valor diagnoéstico

Permite diagnosticar el sindrome de dificultad respiratoria Aguda
(SDRA) junto a otros parametros segun la nueva definicion de

Berlin.

> Pa0,/FiO; como marcador de inflamacion

El cociente permite categorizar indirectamente el dafio pulmonar
que en la actualidad desempena un rol de gran importancia debido a
su estrecha relaciéon con la etapa hiperinflamatoria del nuevo
coronavirus de tipo 2, dicha etapa suele ser fulminante y de mal

pronostico para el paciente COVID-19. (67,68)
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Proteina C reactiva

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina plasmatica circulante
sintetizada por el higado, integra a la familia de las pentraxinas
caracterizado por aumentar sus concentraciones en respuesta reacciones
inflamatorias. La proteina se une a la fosfocolina situado en la superficie de
las células desahuciadas o muertas para la activacion del sistema de
complemento, por la via del complejo C1Q.

La Proteina C-Reactiva (PCR), sintetizada en el higado, es uno de los
reactantes de fase aguda mas sensibles. La PCR activa la via clasica del
complemento en respuesta a la reaccion inflamatoria. Los niveles en plasma
aumentan enormemente en infarto de miocardio, estrés, traumatismos,
infecciones, inflamaciones, intervenciones quirdrgicas y en procesos
neoplasicos. El aumento de la PCR de hasta 2000 veces superior al normal
se produce en las primeras 24-48 horas, aunque dicho aumento no es
especifico. El diagndstico clinico no debe realizarse teniendo en cuenta el
resultado de un tnico ensayo, sino que debe integrar los datos clinicos y de

laboratorio (69).

» Valor diagnoéstico

La PCR es utilizada como marcador inflamatorio, la cuantificacion
de estos resultados puede indicar el progreso de una enfermedad por
consecuente la efectividad de un tratamiento. . De este modo son
diversos los estudios que ponen énfasis a la ampliacion de
conocimientos, investigaciones plantean el uso de pardmetros
inflamatorios que ayuden a predecir la evolucion de la gravedad de
pacientes covid-19, la proteina C reactiva (PCR) fue punto de

diversos estudios, al ser un biomarcador muy sensible a la fase
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hiperinflamatoria que el virus desencadena en el tejido

pulmonar.(14)

Proteina C reactiva como marcador de inflamacion

La sintesis de la PCR principia a las 6 horas iniciada el estimulo
inflamatorio y alcanza su maximo a las 24-72 horas, el indice de
produccion de la PCR es el Unico determinante de los niveles
circulantes de la proteina, reflejando en forma directa la intensidad

de los procesos patologicos que estimularon su sintesis.

Interpretacion de los niveles séricos de PCR

En general, cuando la PCR es < 10 mg/L traduce procesos
inflamatorios leves como gingivitis, angina o ejercicio vigoroso.
Elevaciones moderadas (10—100 mg/L) se encuentran en el infarto
agudo de miocardio, la pancreatitis, las infecciones de mucosas
(bronquitis, cistitis) y en la mayoria de las enfermedades reumaticas.
Una concentracion mayor de 100 mg/L se encuentra en las
infecciones bacterianas agudas graves (como en la sepsis),
traumatismos mayores (incluyendo quemaduras extensas) o

vasculitis sistémica.
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CAPITULO 111

HIPOTESIS, VARIABLES Y DEFINICIONES OPERACIONALES

3.1 HIPOTESIS GENERAL

Existe correlacion entre la proporcion PaO»/FiO; y la proteina C reactiva, en
pacientes COVID-19 del Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud en Tacna
— Pert, julio y agosto del 2020.

3.2 HIPOTESIS ESPECIFICAS

o Existe diferencia en PaO;, FiO,, la proporcién PaO»/FiO; y la concentracion
de Proteina C reactiva segln el grado de severidad, en pacientes COVID-19
del Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud en Tacna — Peru, julio y
agosto del 2020.

e Existe diferencia en la PaO», FiO, y proporcion PaO,/FiO; segtn estado de
inflamacion, en pacientes COVID-19 del Hospital III Daniel Alcides
Carrion de Essalud en Tacna — Pert, julio y agosto del 2020.

¢ Existe diferencia en PaO», FiO3, la proporcion PaO»/FiO; y la concentracion
de Proteina C reactiva segiin la mortalidad, en pacientes COVID-19 del
Hospital IIT Daniel Alcides Carrion de Essalud en Tacna — Peru, julio y
agosto del 2020.

e Existe diferencia en PaO;, FiO;, la proporcién PaO,»/FiO; y la concentracion
de Proteina C reactiva segliin la intubacion, en pacientes COVID-19 del
Hospital IIT Daniel Alcides Carrion de Essalud en Tacna — Peru, julio y
agosto del 2020.

e Existe diferencia en PaO», Fi0O,, la proporcién PaO,/FiO; y la concentracion
de Proteina C reactiva segln la estancia hospitalaria, en pacientes COVID-
19 del Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud en Tacna — Perd, julio
y agosto del 2020.
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3.3 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES INDICADOR CATEGORIA ESCALA
) Razon
Proporcion
matematica de Pa0O,/Fi0; Razdén
Pa0O,/FiO; )
PaO,y Fi0;
Proteina C )
) A40 BioSystems | mg/dL Razon
reactiva
Grado de e Jeve
severidad de e Moderado/Grave Ordinal
COVID-19 e (Critico
e Sin inflamacion
Estado de (PCR < 15 mg/dL) '
. . Nominal
inflamacion e Con inflamacion
Caracteristicas
(PCR > 15 mg/dL)
clinicas
e Si
Mortalidad Nominal
e No
e Si
Intubacion Ordinal
e No
Estancia e 15 dias
Nominal
hospitalaria e <15 dias
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CAPITULO IV
METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1 DISENO

Epidemiologico, no experimental.

4.2 NIVEL DE INVESTIGACION

Relacional. - de analisis estadistico bivariado, cuantifica la relacion entre las

variables de estudio mediante una prueba estadistica

4.3 TIPO DE INVESTIGACION

e Observacional. - sin intervencion del investigador.
e Transversal. - con una medicion.
e Retrospectivo. - datos que se obtienen de registros preexistentes.

e Analitico. - con mas de una variable.

4.4 AMBITO DE ESTUDIO

El Hospital III Daniel Alcides Carrion - ESSALUD de Tacna, se ubica en el sur del
Pertl, con una poblacion aproximada de 286,240 habitantes, a una altura de 562
msnm, cuenta con los servicios de consultorios externos, hospitalizacion,
emergencia, unidad de cuidados intensivos, etc. con el objetivo de combatir la
pandemia, existe las areas de emergencia, hospitalizacion y UCI COVID-19.

Con el objetivo de brindar atencién de salud conjunta, orientada a la poblacion
asegurada se cuenta con Departamentos médicos, entre las que se encuentra el
Departamento de Ayuda al Diagnostico y Tratamiento al cual tiene adscrito el

servicio de Patologia Clinica y Anatomia patoldgica, este ultimo sera el area de
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recoleccion de datos, especificamente del area de bioquimica clinica.

POBLACION

Historia clinica de los pacientes con diagnostico de COVID-19, confirmado con
prueba de antigeno o molecular atendidos en el Hospital III Daniel Alcides Carrion

de Essalud en Tacna — Pert1, en los meses de julio y agosto del 2020.

4.5 MUESTRA

No aplica.

4.6 CRITERIOS

4.6.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Todas las historias clinicas de los pacientes con diagnéstico de COVID-19, con
atencion asistencial en el servicio de Patologia Clinica y Anatomia Patoldgica con

examen de gases arteriales y proteina C reactiva, entre los meses de julio y agosto

del 2020.

4.6.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Historia clinica de los pacientes con diagndstico de COVID-19, con
antecedentes que en estado de buena salud hayan mostrado alteracion en la
medicion de la presion parcial de oxigeno (PaO») y la fraccidn inspirada de
oxigeno (Fi0O2), en los exdmenes de gases arteriales.

e Historia clinica de los pacientes con diagnoéstico de COVID-19, con
antecedentes de trastornos o enfermedades que hayan mostrado alteracion

en la medicidn sérica de proteina C reactiva.
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4.6.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

e Historia clinica de los pacientes con diagnostico de COVID-19, con
resultados de PaO», FiO,, y proteina C reactiva, por debajo del limite de

deteccion del equipo automatizado de bioquimica y gases arteriales.

INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Técnica de documentacion; corresponden a los estudios de tipo retrospectivos
donde es la tinica forma disponible de recolectar informacion que permita alcanzar
los objetivos de la investigacion. Las investigaciones basadas en la documentacion
no cuentan con instrumentos de medicién motivo por el cual no necesita validacion,
mientras que si cuentan, con ficha de recoleccion de datos donde copiaremos la
informacion de interés que fue previamente registrada.

Ficha electronica de recoleccion de datos; se utilizé una hoja de célculo electronico
(Excel) para ingresar los datos de las variables de estudio (proporcion PaO>/FiO, y
proteina C reactiva) y construir una base de datos primaria segun el registro
recolectado del area de bioquimica clinica del servicio de Patologia Clinica y
Anatomia Patologica. La informacion de las caracteristicas clinicas (grado de
severidad de COVID-19, grado de dafio pulmonar, mortalidad, intubaciéon y
estancia hospitalaria) se recolect6 en la misma ficha de recoleccion de datos desde

las historias clinicas. (Ver anexo 01)
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CAPITULO V
PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS DE DATOS

PROCESAMIENTO DE DATOS

Los datos de gases arteriales, presion parcial de oxigeno (PaO.) y la fraccion
inspirada de oxigeno (FiO2) y bioquimico (concentracion de proteina C reactiva) se
colectaron desde el area de bioquimica clinica del servicio de Patologia clinica y
anatomia patologica del Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud en Tacna —
Peru, dichos datos se midieron de la siguiente manera:

Presion parcial de oxigeno (PaOz), es la magnitud mas relevante de la fase de
captacion de oxigeno por los pulmones. Hace referencia a la presion ejercida por el
oxigeno que se halla disuelto en el plasma. La PaO> depende de que se produzca un
adecuado intercambio gaseoso (70).

Fraccion inspirada de oxigeno (FiOy), fraccidon inspiratoria de oxigeno. Hace
referencia a la concentracion de oxigeno del gas administrado al paciente (71).

La oximetria se midi6 en el equipo ABL800 FLEX, el cual es reconocido
ampliamente como modelo de referencia para los analizadores de urgencias. El
espectrofotometro de 128 longitudes de onda de Radiometer mide un rango
completo de pardmetros de oximetria, incluyendo la bilirrubina total en sangre total.
Las 128 longitudes de onda permiten revelar todos los detalles del espectro medido,
proporcionando un plano espectral de alta precision. La ventaja de contar con esta
informacién clave es que el ABL800 FLEX puede detectar e inmediatamente
suprimir las interferencias de sustancias comunes (72).

Concentracion de Proteina C reactiva, utilizando el reactivo de BioSystems cuya
medicion es por turbidimetria, la PCR sérica provoca una aglutinacion de las
particulas de latex recubiertas con anticuerpos anti-proteina C-reactiva humana. La
aglutinacion de las particulas de latex es proporcional a la concentracion de PCR
(73).

ndice PaO2/FiOz, es la proporcion matematica que integra la presion parcial de

oxigeno (Pa0y) y la fraccion inspirada de oxigeno (FiO»), es un indicador que mide
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el intercambio gaseoso y tiene utilidad en la UCI para poder tomar decisiones en el

tratamiento. Asimismo, es 1til en el monitoreo no invasivo de dafio pulmonar (71).

Presién parcial de oxigeno (Pa02)

PaO,/Fi0; =

Fraccién inspirada de oxigeno (FiO2)

ANALISIS DE DATOS

Los datos que se consideraron son: presion parcial de oxigeno (Pa0O»), la fraccion

inspirada de oxigeno (Fi0O:), indice PaO»/FiO,, proteina C reactiva y las

caracteristicas clinicas (grado de severidad de COVID-19, grado de dafio pulmonar,

mortalidad, intubacion, y estancia hospitalaria) de los pacientes con COVID-19 del

Hospital III Daniel Alcides Carrién de Essalud en Tacna — Peru, en los meses de

julio y agosto del afio 2020, con los datos obtenidos se procesard en el siguiente

orden:

1.

Los datos de forma general se ingresaron en un programa informatico
orientado al procesamiento de texto (Word).

Se elabord una base de datos digital en un programa informético de hoja de
calculo electronico (Excel).

Para el andlisis estadistico de los datos se utiliz6 el software estadistico IBM
SPSS Statistics V25.0, de donde se obtuvo los estadisticos descriptivos
(media y desviacion estandar) de la presion parcial de oxigeno (PaOy), la
fraccion inspirada de oxigeno (FiO.), indice PaO,/Fi0,, proteina C reactiva,
asimismo, se obtuvo la frecuencia de las caracteristicas clinicas (grado de
severidad de COVID-19, grado de dafio pulmonar, mortalidad, intubacion y
estancia hospitalaria).

Para el andlisis estadistico se aplico la prueba de Kolmogorov-Smirnov,
para corroborar la distribucion normal de los datos.

Para determinar la correlacion y la fuerza de la correlacion se utilizo el test
estadistico de Correlacidon por rangos de Spearman.

Para determinar la diferencia de la presion parcial de oxigeno (PaO,), la

fraccion inspirada de oxigeno (FiO.), indice PaO,/FiO; y la proteina C
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reactiva, segun las caracteristicas clinicas de la poblacion estudiada, se
utilizoé el test estadistico de ANOVA de Kruskal Walis.

7. Para el disefo de tablas y graficas se utilizé un programa informatico de
hoja de célculo electronico (Excel).

8. Con los datos obtenidos se elaboraron tablas que se ajusten a los objetivos
del estudio, la fuerza de la correlacion se interpretara con el coeficiente de

correlacion (74), de acuerdo la siguiente escala de interpretacion:

Interpretacidn del Coeficiente de correlacion

Wuy baja Baja Moderada Buena Alta

= e
=]
[ 5]

0.4 0,6 0.8 1.0

El signo indica la direccién de la correlacion

Correlacidon directa (+) Signo positivo Correlacién inversa (-] Signo negative
= "3 mayor X, mayor ¥ & = “a& mayor X, menor Y &
= "3 menor X, menor Y = “a mencr X, mayor Y
ASPECTO ETICO
Compromiso

Me comprometo a respetar la confiabilidad, veracidad y la confidencialidad de los
resultados sobre la presion parcial de oxigeno (Pa0O,), la fraccion inspirada de
oxigeno (Fi0O,), indice PaO»/FiO», proteina C reactiva y las caracteristicas clinicas
(grado de severidad de COVID-19, grado de dafio pulmonar, mortalidad,
intubacion, y estancia hospitalaria) de los pacientes con COVID-19 del Hospital 111

Daniel Alcides Carrion de Essalud en Tacna — Peru.

Bioseguridad
Se consider6 los mas altos estandares de bioseguridad establecido por el Ministerio
de Salud (MINSA) para evitar complicaciones de infeccion por SARS-COV-2 en

el momento de la recoleccion de datos del sistema de registro de resultados del area

47



de Bioquimica Clinica del servicio de Patologia Clinica y Anatomia Patoldgica del

Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud en Tacna — Peru.

Permisos o autorizacion institucional

Se solicito el visto bueno del jurado dictaminador determinado por la Universidad
Privada de Tacna (UPT), para la elaboracion del presente trabajo de investigacion.
Posteriormente la UPT emitid la resolucion de autorizacion de desarrollo del
presente estudio.

El estudio se realizé con data existente en el sistema de registro de resultados del
Hospital IIT Daniel Alcides Carrion de Essalud en Tacna — Peru, por lo que se
solicitdé la autorizacion al area de capacitacion que, a su vez, solicitd opinion
favorable a la unidad de investigacion de dicho hospital, siendo la gerencia de la
Red Asistencial Essalud — Tacna quien emitié la resolucion que autorizd su
realizacion y acceso a los registros necesarios para alcanzar los objetivos del

presente trabajo de investigacion.
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CAPITULO VI
ANALISIS DE LOS RESULTADOS

TABLA N°1

CARACTERISTICAS CLINICO EPIDEMIOLOGICAS DE LOS
PACIENTES COVID-19, DEL HOSPITAL III DANIEL ALCIDES
CARRION DE ESSALUD EN TACNA - PERU, JULIO Y AGOSTO DEL

2020
Frecuencia Porcentaje
Caracteristicas
™) (%)
Masculino 209 69.9%
Sexo
Femenino 90 30.1%
Leve 42 14.0%
Severidad clinica
Moderado 101 33.8%
de COVID-19
Grave 156 52.2%
No 254 84.9%
Intubado -

SI 45 15.1%

No 186 62.2%
Mortalidad -

SI 113 37.8%

No 104 34.8%
Inflamacion

Si 195 65.2%

< 15 dias 253 84.6%

Estancia hospitalaria

> 15 dias 46 15.4%

Edad (afos) 61.1+13.6
Total 299 100.0%

Fuente: Elaboracion propia, servicio de patologia clinica.

Tabla N° 1, en la poblacién en estudio (299 participantes), se observo que, la edad
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promedio fue de 61 afios (adulto mayor), el género masculino fue el mas afectado,
predominé el COVID-19 Grave, 45 pacientes fueron intubados, mortalidad alta de
37.8%, el 65.2% de los pacientes COVID-19 manifestaron inflamacion y 15.4% de

los pacientes tuvieron una estancia hospitalaria mayor a 15 dias.
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GRAFICO N° 1

CORRELACION DEL Pa0:/ FiO: Y PROTEINA C REACTIVA EN PACIENTES COVID-19
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Fuente: Elaboracion propia, servicio de patologia clinica.

Grafico N° 1, el indice PaO>/ FiO.y la proteina C reactiva muestra correlacion estadisticamente significativa (p < 0.05); asimismo, el

sentido y fuerza de la correlacion mediante el Test de correlacion de Spearman se interpreta como inversa y buena (R = - 0.648).
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TABLA N° 2

DIFERENCIA DE Pa03, FiOz, LA PROPORCION Pa0/FiO; Y LA CONCENTRACION DE PROTEINA C REACTIVA
SEGUN EL GRADO DE SEVERIDAD, EN PACIENTES COVID-19 DEL HOSPITAL III DANIEL ALCIDES CARRION
DE ESSALUD EN TACNA — PERU, JULIO Y AGOSTO DEL 2020

Severidad clinica de COVID-19 (X £+ DS)
Biomarcador p-valor
Leve Moderado Grave
PaO; 74.2 X 39.6 64.0X 17.9 585X 19.7 0.00
Fi0, 26.5X 13.1 284X 14.5 394X 23.4 0.00
Pa0O,/Fi10; 291.5X 111.6 251.0 X 80.5 181.1 X 70.0 0.00
Proteina C reactiva 10.9X9.5 17.0X 12.6 20.8 X 9.6 0.00

Fuente: Elaboracion propia, servicio de patologia clinica.

Tabla N° 2, existe diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05) en PaO,, FiO,, PaO»/FiO, y Proteina C reactiva con respecto al

grado de severidad clinica de COVID-19; la concentracion de Proteina C reactiva es mayor (> 15 mg/dL) en COVID-19 moderado y

Grave lo cual se asocia a inflamacion sistémica. Asimismo, conforme se acenttia la severidad de COVID-19 se observa que el PaO;y

Pa0,/Fi0O; disminuye, mientras FiO, y Proteina C reactiva aumenta. El dafio pulmonar es de moderada a severa en COVID-19 grave.
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TABLA N°3

DIFERENCIA DE Pa0:, FiO: Y PROPORCION Pa0:/ FiO; SEGUN ESTADO DE INFLAMACION, EN PACIENTES
COVID-19 DEL HOSPITAL III DANIEL ALCIDES CARRION DE ESSALUD EN TACNA - PERU, JULIO Y AGOSTO

DEL 2020.
Inflamacion (X = DS)
Biomarcador No Si p-valor
(PCR < 15 mg/dL) (PCR > 15 mg/dL)
PaO; 69.5X21.0 58.8 X 24.0 0.00
FiO» 24.7 X 8.0 38.8 X 23.0 0.00
Pa0,/Fi02 291.7 X 84.0 182.1 X 69.0 0.00

Fuente: Elaboracion propia, servicio de patologia clinica.

Tabla N° 3, existe diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05) en PaO», FiO, y PaO2/FiO; con respecto al estado de inflamacion
en pacientes COVID-19; asimismo, conforme se acentta el estado de inflamacion sistémica por COVID-19 se observa que PaO;y
Pa0,/Fi0; disminuye, mientras FiO; aumenta. En estado de inflamacion sistémica (PCR > 15 mg/dL) el dafio pulmonar es de moderado

a severo, mientras que en aquellos que no hacen inflamacioén sistémica (PCR < 15 mg/dL) el dafio pulmonar es de leve a moderada.
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TABLA N° 4

DIFERENCIA DE Pa0:, FiOz, LA PROPORCION Pa0:/ FiO: Y LA CONCENTRACION DE PROTEINA C REACTIVA
SEGUN LA MORTALIDAD, EN PACIENTES COVID-19 DEL HOSPITAL III DANIEL ALCIDES CARRION DE
ESSALUD EN TACNA — PERU, JULIO Y AGOSTO DEL 2020

Mortalidad (X = DS)
Biomarcador p-valor
No Si
PaO» 66.4 X 24.9 56.2 X 19.7 0.00
FiO, 29.2 X 15.0 41.5X 25.1 0.00
PaO,/Fi0» 251.0 X 88.7 169.4 X 69.6 0.00
Proteina C reactiva 16.1 X 11.1 21.4X 10.6 0.00

Fuente: Elaboracion propia, servicio de patologia clinica.

Tabla N° 4, existe diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05) en PaO», FiO,, PaO»/FiO, y Proteina C reactiva con respecto a la
mortalidad en pacientes COVID-19. Segin la mortalidad en pacientes con COVID-19 se observa que PaO, y PaO,/FiO; disminuye,
mientras FiO,y Proteina C reactiva aumenta. En pacientes fallecidos se observa dafio pulmonar de severo a muy severo e inflamacion

sistémica (PCR > 15 mg/dL).
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TABLA N° 5

DIFERENCIA EN Pa03, FiOz, LA PROPORCION Pa0:/ FiO: Y LA CONCENTRACION DE PROTEINA C REACTIVA
SEGUN LA INTUBACION, EN PACIENTES COVID-19 DEL HOSPITAL III DANIEL ALCIDES CARRION DE
ESSALUD EN TACNA — PERU, JULIO Y AGOSTO DEL 2020

Intubacion (X + DS)
Biomarcador p-valor
No Si
PaO, 61.9X 23.5 66.0 X 23.4 0.19
FiO; 324X 19.5 422X 23.1 0.00
PaO,/Fi0» 227.1 X 93.9 181.4 X 59.1 0.00
Proteina C reactiva 174X 11.7 22.2X 6.6 0.00

Fuente: Elaboracion propia, servicio de patologia clinica.

Tabla N° 5, existe diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05) en FiO», PaO»/FiO;, y Proteina C reactiva con respecto al estado
de intubacion en pacientes COVID-19. Segin el estado de intubacion en pacientes COVID-19 se observa que PaO,/FiO; disminuye,

mientras FiO,y Proteina C reactiva aumenta. En pacientes intubados se observa dafio pulmonar de moderado a severo e inflamacion

sistémica (PCR > 15 mg/dL).
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TABLA N° 6

DIFERENCIA EN Pa03, FiOz, LA PROPORCION Pa0:/ FiO: Y LA CONCENTRACION DE PROTEINA C REACTIVA
SEGUN LA ESTANCIA HOSPITALARIA, EN PACIENTES COVID-19 DEL HOSPITAL III DANIEL ALCIDES
CARRION DE ESSALUD EN TACNA - PERU, JULIO Y AGOSTO DEL 2020.

Estancia hospitalaria (X = DS)
Biomarcador p-valor
<15 dias > 15 dias
PaO; 61.7 X 24.1 67.4X 19.3 0.019
FiO» 33.2Xx 204 377X 19.3 0.010
Pa0,/FiO; 223.2 X 94.8 203.6 X 64.7 0.167
Proteina C reactiva 182X 11.6 179X 8.6 0.787

Fuente: Elaboracion propia, servicio de patologia clinica.
Tabla N° 6, existe diferencia estadisticamente significativa (p <0.05) en PaO, y FiO; con respecto a la estancia hospitalaria en pacientes

COVID-19. En estancia hospitalaria en pacientes COVID-19 se observa que PaO> y FiO; aumenta. En pacientes COVID-19 con

estancia hospitalaria mayor a 15 dias no se observa diferencia con respecto al dafio pulmonar e inflamacion sistémica.
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DISCUSION

La pandemia por COVID-19 ha provocado un entorno de incertidumbre y preocupacion
incitado por la expansion y surgimiento de nuevas variantes que representan un gran
reto para el sistema de salud, quien a pesar de su constante esfuerzo se ha visto superado
en ofrecer una oportuna intervencion médica al paciente infectado por SARS-CoV-2.
Son diferentes tipos de estudios que se suman al esfuerzo de contribuir a la ampliacion
de informacion que permitan abordar la problemética actual. Nuestro estudio considerd
a 299 pacientes con COVID-19 durante la “primera ola” de la pandemia. La edad
promedio fue de 61.1 afios, se evidencio que el género masculino represento el 69.9%,
la severidad clinica en pacientes COVID-19 con mayor frecuencia fue la Grave con
52.2%, seguido de Moderado con 33.8%; el 15.1% de pacientes fueron intubados y
37.8% fallecieron; de esta forma se revelo que el 65.2% de los pacientes COVID-19

presentaron Inflamacion y 84.6% tuvieron una estancia hospitalaria menor a 15dias.

Lo que concierne al objetivo general de nuestro trabajo de investigacion, nuestro
estudio evidencid correlacion con significancia estadistica entre la proporcion
Pa0,/FiO; y la proteina C reactiva en pacientes COVID-19, manifestando un
coeficiente de correlacion que se interpretdé como inversa y buena, en el estudio de
Garcia P. et al. de la misma forma se evidencio correlacion con significancia estadistica,
sin embargo, el grado de correlacion fue inversa y moderada. Es necesario recalcar que,
si bien existe cierto grado de similitud en las caracteristicas de la poblacion en estudio,
estas difieren en la cantidad de participantes y el grado de manifestacion clinica de
pacientes COVID-19 considerado. En el estudio de Garcia P. et al. fueron 191
pacientes con grado clinico grave y critico; mientras que en nuestro estudio se
considerd una poblacion de estudio de 299 pacientes con grado clinico leve, moderado
y grave proporcionandole una mayor robustez estadistica, lo cual permite obtener

resultados mas exactos.
En la pesquisa del primer objetivo especifico de nuestro estudio, comprobamos que

existe diferencia estadisticamente significativa en PaO,, FiO,, PaO,/FiO,y Proteina C

reactiva con respecto a la severidad clinica de COVID-19; nuestros resultados de
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Pa0,/FiO; evidencian SDRA-MODERADO en pacientes con manifestacion clinica
Grave y SDRA-LEVE en manifestacion Leve y Moderado, asimismo se evidencia que
la concentracion de Proteina C reactiva es mayor a 15 mg/dL en el grado de
manifestacion Grave y Moderado en comparacion de la manifestacion Leve, conforme
se acentua la severidad de COVID-19 se observa que el PaO,y PaO,/FiO; disminuye,
mientras FiO, y Proteina C reactiva aumenta. Dentro de este marco, el resultado
obtenido muestra semejanza con €l estudid de Vaquero L. et al. debido a la existencia
de diferencia estadisticamente significativa en PaO2 , FiO2 y proteina C reactiva con
respecto a pacientes COVID-19 de manifestacion clinica critico y no critico; asimismo
la concentracion elevada de proteina C reactiva y los niveles de PaO2 ; Fi02 evidencian
el desarrollo de SDRA-LEVE en pacientes COVID-19 de manifestacion clinica
“critico” a diferencia de pacientes con manifestacion “no critica” que evidencian
valores de mejor prondstico, proteina C reactiva y PaO2 , Fi02. De igual forma en el
estudio realizado por H Zhang et al. evidencio diferencia estadisticamente significativa
en proteina c reactiva de pacientes COVID-19 de manifestacion clinica leve y severo.
Si bien es cierto que los resultados de los antecedentes mencionados guardan semejanza
con los obtenidos, es de suma importancia resaltar que la poblacion considerada en el
estudio de Vaquero L. et al. fue de 150 pacientes COVID-19 y 13 pacientes COVID-
19 en el caso de H Zhang et. al, nuestro estudio abarco una poblacion de 199 pacientes
COVID-19 proporcionandole mayor robustez estadistica, aportando mayor validez a
nuestros resultados. Una situacion diferente se comprobo en el estudio de L Chen et.
al. debido a la no existencia de diferencia estadisticamente significativa en proteina C
reactiva con respecto a las manifestaciones clinicas leve, grave y critico de pacientes
COVID-19, estos resultados carecen de una mayor robustez estadistica en comparacion
a nuestro estudio, debido a solo los 29 pacientes diagnosticados con SARS-CoV-2 que
pertenecen a la poblacion en estudio. El estudio de J. Paul et. al. muestra semejanza en
el comportamiento de los biomarcadores (FiO» y PaO;) conforme acrecienta la
severidad de COVID-19 se observa que PaO; disminuye y FiO> aumenta, esto guarda
relacion con las complicaciones respiratorias que desarrolla el paciente COVID-19 de

una mayor severidad clinica.

Los estudios de Waidhofer G. et al; Huang I. et al; Liu F. et al. y Alcivar D. et al. han
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demostrado el rol predictivo que tiene la proteina C reactiva en el paciente infectado
por SARS-CoV-2 al ser directamente proporcional a un estado de manifestacion clinica
perjudicial. En nuestro estudio, las concentraciones obtenidas de la proteina C reactiva
son directamente proporcionales segun las diferentes manifestaciones clinicas (leve —
moderado — grave) debido a la hiperinflamacion e hipoxia secundaria que desarrolla
un paciente infectado por SARS-CoV-2, es asi como, los valores obtenidos guardan
relacion con las afirmaciones de los antecedentes mencionados al rol que podria realizar
la proteina C reactiva como un biomarcador predictivo temprano a complicaciones que

pueda desarrollar el paciente COVID-19.

En el segundo objetivo especifico de nuestro estudio, se encontrd diferencia con
significancia estadistica, al evaluar PaO», FiO» y la proporcion PaO, /FiO; con respecto
al estado de inflamacion de pacientes COVID-19. De manera semejante, el estudio de
Garcia P. et al. comprobo diferencia con significancia estadistica, al comprobar la
presencia de inflamacion con respecto al indice PaO»/FiO; en pacientes criticos con
COVID-19, con la diferencia sustancial que nuestro estudio considera los diferentes
grados de manifestaciones clinicas que presentan los pacientes COVID-19 para poder
realizar un analisis en cada manifestacion clinica y poder realizar una comparacion que
permita conocer el comportamiento de cada biomarcador en un estado de inflamacion,
por otra parte el estudio de Garcia P. etal. se concentra en el paciente COVID-19 critico
como poblacion en estudio. En el estudio de Vaquero L. et al. comprueba un estado de
inflamacién donde los niveles de PaO2,FiO2 evidencian el desarrollo de SDRA-
LEVE en pacientes COVID-19, resultados que guardan similitud con los obtenidos en
nuestro estudio. El estudio de Zegarra J. et al. evidencio niveles alterados de PaO»,
FiO; y PaO,/FiO; en pacientes COVID-19 con proceso inflamatorio, de igual manera
el estudio de Roozeman J. et al. demostrando concentraciones similares de PaO» y
Pa02 , FiO2 en pacientes COVID-19 con PCR alterado, el estudio de Salazar M. et al.
evidencio un PaO/FiO, que guarda relacion con los obtenidos en nuestro estudio
desarrollando un proceso inflamatorio PCR en pacientes COVID-19,el estudio de
Milton J. et al. evidencio en niveles bajos de PaO./FiO; desarrollando SDRA en un
proceso inflamatorio, el estudio de Alvarez P. et al. demostré un comportamiento

similar a nuestro estudio en PaO»/FiO; en donde los pacientes COVID-19 desarrollaron
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un proceso inflamatorio evidenciado por las concentraciones elevadas de PCR, de igual
forma, el estudio de Bucheli P. et al. evidencio niveles bajos de PaO,/FiO, en pacientes
COVID-19 con inflamacion debido a concentraciones elevadas de PCR, el estudio de
Camargo J. et al. evidencio PaO/FiO;(<100) en pacientes COVID-19 con un proceso
de inflamacion. Nuestro estudio pone en evidencia que pacientes COVID-19 que
padecen inflamacion tienen una menor PaO, y mayor FiO2 y el comportamiento de la
proporcion PaO»/FiO, demostro tener niveles perjudiciales con respecto a pacientes
COVID-19 que tengan estado de inflamacion sistémica, estos datos obtenidos se
relacionan con la fase pulmonar seguido de la fase hiperinflamatoria que se desarrolla
en un paciente infectado por SARS-CoV-2. El comportamiento de los biomarcadores
(PaO,, Fi0, y PaO»/Fi0;) de los antecedentes mencionados guardan relacion con los
obtenidos en nuestro estudio se observa que PaO,y PaO,/FiO, disminuye, mientras
FiOs aumenta. En estado de inflamacion sistémica el dafio pulmonar es de moderado a
severo, mientras que en aquellos que no hacen inflamacion sistémica (PCR <15 mg/dL)

el dafio pulmonar es de leve a moderada.

En el tercer objetivo especifico de nuestro estudio se encontro diferencia
estadisticamente significativa, en PaO,, FiO,, PaO /FiO,y la Proteina C reactiva, con
respecto a la mortalidad en pacientes COVID-19. Los resultados demostraron que la
tasa de mortalidad aumenta en concentraciones mas elevadas de la proteina C reactiva,
FiO; y la disminucion de PaO, y la proporcion PaO,/FiO; con respecto a los pacientes
que no fallecieron. En el estudio de Vaquero L. et al. obtuvieron una tasa de mortalidad
de 40,8% en de pacientes COVID-19 con concentraciones elevadas de PCR y niveles
disminuidos de PaO2 , Fi02, por otra parte, en el estudio de Garcia P. et al. evidencio
una tasa de mortalidad de 22% en pacientes COVID-19 con concentraciones elevadas
de PCR y niveles inferiores de PaO»/FiO», en el estudio de Huang C. et al. la tasa de
mortalidad fue del5% en pacientes COVID-19 que padecieron sindrome de distrés
respiratorio agudo (PaO>/Fi10; <300), el estudio de Salazar M. et al. tuvieron una
mortalidad de 69.35% con concentraciones elevadas de PCR y niveles disminuidos de
Pa0,/Fi0;, el estudio de Ruiz M. et al. obtuvo una mortalidad de 65.1% de pacientes
COVID-19 con niveles aumentados de PCR , FiO, y PaO:. En el estudio realizado por

Zegarra J. et al. donde se comprobd diferencia estadisticamente significativa en FiOo,
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Pa0,/FiO,, PCR, PaO; en contraste a pacientes COVID-19 (vivos y fallecidos), la
mortalidad fue de 38% en donde se evidencio concentraciones altas de FiO,, PaO, y
PCR vy niveles bajos de PaO»/FiO; a pesar del proceso de oxigeno suministrado. El
estudio de Valdivia R. tuvo una tasa de mortalidad de 34.82%, se encontrd diferencia
estadisticamente significativa en Proteina C reactiva, PaO> /FiO> con respecto a
pacientes COVID-19 sobrevivientes y fallecidos. En donde el comportamiento de los
biomarcadores fue una concentracion elevada de PCR y un PaO»/FiO; bajo, estos
resultados guardan relacion y semejanza con los antecedentes mencionados y con los
resultados de nuestro estudio con la particularidad de que el estudio de Valdivia R. fue
realizado en Tacna, la misma localidad en donde se realizd nuestro estudio, con la
diferencia sustancial que nuestro estudio fue realizado en la primera ola de pandemia
provocado por SARS-Cov-2 en donde el escenario fue infausto por el colapso
provocado por la alta demanda de pacientes a comparacion del estudio de Valdivia R.
que fue realizado en el afio 2021 en donde ya se tomaron medidas que ayuden a la alta
demanda de pacientes. Ambos resultados demuestran la existencia de diferencia
estadisticamente significativa en PCR y PaO, /FiO; con respecto en la mortalidad del
paciente COVID-19 del Hospital IIT Daniel Alcides Carrion de Essalud de Tacna en
donde las concentraciones altas de PCR y valores bajos de PaO2/FiO2 se relacionan a
una probabilidad més alta de mortalidad en contraste a pacientes que no fallecieron.
Estos biomarcadores demuestran el uso viable al ser predictivos que en conjunto con el
procedimiento medico se pudiera utilizar para brindar una atencién oportuna y

aumentar el porcentaje de supervivencia del paciente COVID-19.

En el cuarto objetivo especifico de nuestro estudio se encontrd diferencia
estadisticamente significativa en FiO,, PaO, /FiO,y la Proteina C reactiva, situacion
ajena a PaO; donde no se encontr6 diferencia estadisticamente significativa con
respecto al estado de intubacion de pacientes COVID-19. Segtn el estado de intubacion
en pacientes COVID-19 se observa la disminucion de PaO»/FiO; y el aumento de FiO»
y Proteina C reactiva. Los resultados demostraron que pacientes COVID-19 que fueron
intubados revelaron una mayor concentracion de PCR y menor proporcion PaO,/FiO»
con respecto a pacientes COVID-19 que no fueron intubados. En el estudio de Valdivia

R. El 20% de los pacientes COVID-19 fueron intubados presentando PO./FiO;
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disminuido y PCR alterada, en el estudio de Salazar M. donde toda la poblacion de
estudio fue perteneciente a la UCI fueron intubados, presentaron PO,/FiO, disminuido
y PCR aumentada, por otro lado, el estudio de Ruiz M. donde toda la poblacién de
estudio fue perteneciente a la UCI fueron intubados, presentaron elevacion de PCR,
FiO; y PaO> (72 RIQ). Los antecedentes revisados nos demuestran que el aumento de
Proteina C reactiva y la disminucién PaO»/FiO; es un factor predictivo predominante a
que pacientes COVID-19 sean intubados, los resultados revisados guardan relacion con

los obtenidos en nuestro estudio.

Por ultimo, en el quinto objetivo especifico de nuestro estudio no se encontré diferencia
con significancia estadistica, en la proporcion PaO,/FiO, y la proteina C reactiva, con
respecto a la estancia hospitalaria de los pacientes COVID-19, caso contrario con PaO»
y FiO2 en donde se encontr6 diferencia con significancia estadistica. Los pacientes
COVID-19 que tuvieron una estancia hospitalaria > 15 dias revelaron una mayor PaO;
y FiO,. El estudio de Vaquero, et al. donde no se pudo encontrar una diferencia con
significancia estadistica debido que solo los pacientes COVID-19 del grupo “critico”
necesitaron hospitalizacion a diferencia de los pacientes COVID-19 del grupo “no
critico” que no necesitaron una hospitalizacion. En el estudio de Valdivia R. en donde
los pacientes COVID-19 tuvieron una estancia media de 15 dias (6-17 dias) En donde
el comportamiento de los biomarcadores fue una concentracion de alterada de PCR y
Pa0,/FiO2 <200. No pudo encontrar diferencia con significancia estadistica en las
variables de estudio (PaO/FiO;y proteina C reactiva). Donde tenemos la premisa de
la diversa evolucion que puede tener la fisiopatologia de los biomarcadores
mencionados con respecto a diferentes aspectos clinicos (edad, sexo, comorbilidad,

IMC, etc.) en cada paciente infectado por SARS-CoV-2.
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CONCLUSIONES

Con un grado de correlacion buena; el indice PaO,/ FiO; disminuye cuando la
concentracion sérica de la proteina C reactiva se eleva, en pacientes COVID-
19 del Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud en Tacna — Pert, julio
y agosto del 2020.

En pacientes con COVID-19 en estado clinico grave, el PaO, y PaO,/FiO; es
menor, mientras FiO»y Proteina C reactiva es mayor, con respecto a los estados
leve y moderado de COVID-19, en pacientes del Hospital III Daniel Alcides

Carrion de Essalud en Tacna — Pert, julio y agosto del 2020.

En estado de inflamacion sistémica (PCR > 15 mg/dL), la PaO y proporcion
Pa0,/FiO; es menor y la FiO2 es mayor con respecto al estado no inflamatorio

(PCR < 15 mg/dL), en pacientes COVID-19 del Hospital III Daniel Alcides

Carrion de Essalud en Tacna — Pert, julio y agosto del 2020.

En mortalidad por COVID-19, la PaO,y PaO»/FiO; es menor, mientras FiO,y
Proteina C reactiva es mayor con respecto a pacientes no fallecidos, en
pacientes del Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud en Tacna — Peru,

julio y agosto del 2020.

En estado de intubacién por COVID-19, PaO»/FiO; es menor, mientras FiO,y
Proteina C reactiva es mayor con respecto a pacientes no intubados, en
pacientes del Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud en Tacna — Peru,

julio y agosto del 2020.

En estancia hospitalaria por COVID-19 (> 15 dias), PaO; y FiO2 es mayor con
respecto a pacientes con menos de 15 dias de hospitalizacion, en pacientes del
Hospital ITT Daniel Alcides Carrion de Essalud en Tacna — Pert, julio y agosto

del 2020.
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RECOMENDACIONES

Los resultados evidencian la correlacion inversa y de grado buena entre el
indice PaO>/ FiO»y la proteina C reactiva, el primero se asocia a grado de dafio
pulmonar y el segundo a estado de inflamacion sistémica, lo cual se interpreta
como que la inflamacion sistémica se encuentra asociado a dafio pulmonar, y
habiéndose encontrado diferencia con significancia estadistica en ambos
biomarcadores con respecto a severidad clinica por COVID-19; siguiendo esta
misma linea de investigacion, se recomienda evaluar esta correlacion en una
poblacion mayor para evaluar la posibilidad de su uso en el prondstico del

estado de gravedad por COVID-19.
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ANEXOS

ANEXO 01

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

NO

Sexo

Edad

Grado de
severidad de

COVID-19

Grado de
daiio

pulmonar

Intubacion

Mortalidad

Estancia

hospitalaria

Presién
parcial de
oxigeno

(Pa0y)

Fraccién
inspirada
de oxigeno

(FiO2)

Indice

Pa0:/FiO;

Proteina C

reactiva
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ANEXO 02

“Aidic del Fortalecimianto de la Soberanla Nacianal”

20
NOTA N° -CEI-GRATA-EsSalud-2022

Tacna, 06 de Julio del 2022

Dr.

Luis Vasquez Zubieta

Jefe de Departamento de Ayuda al Diagndstico y Tratamiento

Red Asistencial Tacna

Asunto: ALUACION DE PROYECTO: CORRELACION D A, PROPORCION
PAD2IFIO2 CON LA PROTEINA REACTIVA PACIENTES COVID-19 D
HOSPITAL DE LA SEGURIDAD SOCIAL EN TACNA — PER LIO ¥ AGOSTO DEL
2020

Ref: Directiva N* 025-GG-ESSALUD-2008

Directiva N* 04 - IETSI - ESSALUD - 2016
Resolucién N* 027-IETSI-ESSALUD-2016
Resolucion de Gerencia N® T3-GRATA-ESSALUD-2022

Es muy grato dirigirme a usted para saludario y a la vez manifestarle que con relacién al
documento de referencia el Comilé de élica e invesligacién de la Red Asistencial Tacna,
luego de la revision, ha considerado la autorizacion del Proyecto de Investigacién del asunto
de la referencia.

En ial sentido, solicito a usted brindarle las facilidades al investigador Carlos Enrique
Tintaya Fernandez, estudiante de la Universidad Privada de Tacna, a fin de que cumpla con
el acoplo de informacitn del area correspondiente a dicha labor, asi como garantice el envio
de las conclusiones de dicha investigacion a este Comilé,

Cabe mencionar que esta evaluacién estd sujeta a las disposiciones conlenidas en la
normativa vigente de la Instilucién para investigacién en Essalud (Directiva N* 025-GG-
ESSALUD-2008, Directiva N° 04 - IETSI - ESSALUD - 2016, Resolucién N* 027-IETSI-
ESSALUD-2016, Resolucién de Gerencia N* T3-GRATA-ESSALUD-2022)

Sin ofro particular, agradezco la atencion a la presente,

Aleniamente,

e archiva
8], 1o indicade
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