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Resumen

Introduccion: La COVID-19 es una enfermedad viral causada por el SARS Cov 2,
de distribuciéon mundial que esta ocasionando altas tasas de mortalidad vy
morbilidad, debido a los procesos inflamatorios agudos que ocasiona se
determinaran las alteraciones de proteinas de fase aguda en pacientes con

diagnostico de COVID-19 en un policlinico-Lima, 2020.

Materiales y Métodos: Se disefié un estudio descriptivo de corte transversal en
un policlinico de Lima, Per( durante abril-setiembre de 2020. Se evaluaron las
concentraciones séricas de pacientes con diagnostico de COVID-19 por prueba
rapida a IgG, IgM o ambas. Las proteinas de fase aguda analizadas incluyeron
Proteina C Reactiva (PCR), Lactato deshidrogenadsa (LDH), Cortisol y Dimero D.
Resultados: De 1393 evaluaciones, 473 (33.9%) resultaron positivos a COVID-19.
Determinamos 46.9% de mujeres y un promedio de edad de 45.6+18.1 afios. La
PCR, LDH, cortisol y Dimero D estuvieron incrementados en 31.9%, 23.5%, 18.5%

y 26.1%, respectivamente.

Conclusiones: Determinamos alteraciones de proteinas de fase aguda en
alrededor de 2 de cada 10 pacientes con diagnostico de COVID-19 en un

policlinico-Lima, 2020.

Palabras claves: COVID-19, Inflamacion, Proteina C reactiva, Cortisol, SARS-

CoV-2, Perd.



Abstract

Introduction: COVID-19 is a viral disease of worldwide distribution that is causing
high rates of mortality and morbidity, due to the acute inflammatory processes that
it causes. To determine the acute phase protein alterations in patients diagnosed

with COVID-19 in a polyclinic-Lima, 2020.

Materials and Methods: A descriptive cross-sectional study was designed in a
polyclinic in Lima, Peru during April-September 2020. Serum concentrations of
patients diagnosed with COVID-19 were evaluated by rapid IgG, IgM or both. The
acute phase proteins analyzed included C-Reactive Protein (CRP), Lactate
dehydrogenadse (LDH), cortisol, and Dimero D.

Results: Of 1,393 evaluations, 473 (33.9%) were positive for COVID-19. We
determined 46.9% of women and an average age of 45.6+18.1 years. CRP, LDH,
cortisol and Dimero D were increased by 31.9%, 23.5%, 18.5% and 26.1%,

respectively.

Conclusions: We determined acute phase protein alterations in around 2 out of 10

patients diagnosed with COVID-19 in a polyclinic-Lima, 2020.

Keywords: COVID-19, Inflammation, C-reactive Protein, Cortisol, SARS-CoV-2,

Peru



CAPITULO |
EL PROBLEMA

1.1.Planteamiento del problema

El ser humano se ha enfrentado a diferentes pandemias que provocaron millones
de pérdidas de vidas humanas y cambios en el contexto socioeconémico. Hasta el
dia de hoy mas de 20 pandemias han afectado a la humanidad, siendo las que
méas mortalidad ocasionaron la peste de Antonina (164 D.C.) que acabd con el
10% de todo la poblacién romana, la plaga de Justiniano (540 D.C.) que azoté a
Egipto y Constantinopla provocando de 100 millones de muertes, la peste negra
(1347-1382) que acabo con la vida de 25 millones de personas, mayoritariamente
del continente europeo ocasionando una terrible recesion en la economia del viejo
continente, la gripe espafola (1918-1919) que afecté a 50 millones de personas y
la pandemia por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) que ha producido
74,9 millones muertes en todo el mundo (1-3).

La pandemia causada por el sindrome respiratorio agudo severo, coronavirus 2
(SARS-CoV-2), iniciada en Wuhan, China esta ocasionando una crisis global
durante 2020 (4). El SARS-CoV-2 ocasiona la enfermedad de Coronavirus 2019
(COVID-19) que para inicios de octubre ha ocasionado mas de 33 millones de
contagio y mas de un millén de muertes en todo el mundo (5).

Durante la presentaciéon clinica de esta pandemia COVID-19, muchos estudios
clinicos han demostrado que la infeccion por SARS-CoV-2 puede causar
rapidamente dafio pulmonar y sintomas respiratorios graves (6). Ya que
actualmente no hay adn ninguna vacuna o tratamiento dirigido para la infeccion
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por COVID-19, el tratamiento es en gran parte de apoyo, aunque se estan
evaluando multiples medicamentos antivirales experimentales (7,8). Por tanto, la
prevencion y el diagnostico rapido de los pacientes infectados son fundamentales.
Las caracteristicas clinicas y los hallazgos de laboratorio pueden sin embargo
variar entre poblaciones afectadas por la COVID-19. Estudios recientes han
establecido la fiebre y la tos como los sintomas mas comunes de la infeccion por
COVID-19, asi como también la trombocitosis, la linfopenia y aumento de proteina
C reactiva (PCR) como los hallazgos de laboratorio mas comunes (9).

También se ha evidenciado que la linfopenia, incremento de lactato
deshidrogenasa (LDH), PCR, Cortisol o Dimero D pueden conducir a grados
severos 0 moderados de COVID-19 y requieren un propio manejo y una
transferencia a Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) (10). En ese sentido, el
conocer la frecuencia de cambios en los marcadores inflamatorios de fase aguda
pueden posibilitar un pronto manejo clinico y el pronéstico de los pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2, sin embargo, no en todas las poblaciones se han
evaluado estas proporciones, mucho menos en centros de atencidén primaria y
secundaria, privados o publicos de paises de la region de las Américas, donde la
tercera ola de la pandemia esta vigente y causando problemas sanitarios.

Con lo anteriormente mencionado es que se plantea el siguiente problema de

investigacion.
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1.2.Formulacién del problema
1.2.1 Problema general
¢Cuales serén las alteraciones de proteinas de fase aguda en
pacientes con diagnéstico de COVID-19 en un policlinico-Lima,

20207

1.2.2 Problemas especificos

1. ¢Cuéles seran las alteraciones de Proteina C reactiva en
pacientes con diagnéstico de COVID-19 en un policlinico-Lima,
2020?

2. ¢Cudles seran las alteraciones de Dimero D en pacientes con
diagnostico de COVID-19 en un policlinico-Lima, 2020?

3. ¢Cudles seran las alteraciones de Cortisol en pacientes con
diagnostico de COVID-19 en un policlinico-Lima, 2020?

4. ¢Cudles seran las alteraciones de LDH en pacientes con

diagnostico de COVID-19 en un policlinico-Lima, 2020?

1.3.0bjetivos

1.3.1. General

Determinar las alteraciones de proteinas de fase aguda en pacientes con

diagnostico de COVID-19 en un policlinico-Lima, 2020.
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1.3.2. Especificos

1. Determinar las alteraciones de Proteina C reactiva en pacientes con
diagnostico de COVID-19 en un policlinico-Lima, 2020.

2. Determinar las alteraciones de Dimero D en pacientes con diagndstico de
COVID-19 en un policlinico-Lima, 2020.

3. Determinar las alteraciones de Cortisol en pacientes con diagnostico de
COVID-19 en un policlinico-Lima, 2020.

4. Determinar las alteraciones de LDH en pacientes con diagnéstico de

COVID-19 en un policlinico-Lima, 2020.

1.4.Justificacion
1.4.1. Justificacion tedrica
El valor teorico del estudio estd fundamentado en describir los principales
cambios asociados a los marcadores de fase aguda, como parte de la
descripcién de esta nueva enfermedad que ocasiona presentaciones clinicas

distintas.

1.4.2. Justificacién Metodoldgica

El aporte metodoldgico de este estudio se basa en el manejo cuantitativo de los
datos relacionados a los cambios de los marcadores de fase aguda en

pacientes con COVID-19.
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1.4.3. Justificacion practica

El aporte practico del proyecto radica en el desarrollo de una evaluacion
aplicada a laboratorio para la dilucidacion de las alteraciones de marcadores de
fase aguda en pacientes con COVID-19, que puede servir a los profesionales
del laboratorio clinico a la interpretacion de estas alteraciones en estos

pacientes.

1.5.Delimitaciones

1.5.1. Temporal

El presente estudio se realizara en el periodo de abril-setiembre de 2020.

1.5.2. Espacial

El presente estudio se desarrollar4d en el area de laboratorio clinico del

Policlinico ROAL, en Lima, Peru.

1.5.3. Recursos
El presente estudio cuenta con recursos propios del investigador para su
desarrollo en todas las etapas del estudio. Asimismo, se cuenta con

recursos institucionales para el analisis de datos sobre los marcadores de

fase aguda en pacientes con COVID-19.
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CAPITULO Il
MARCO TEORICO

2.1 . Antecedentes

2.1.1. Antecedentes internacionales

Wang et al., (2020) en su estudio titulado “Caracteristicas clinicas de 69 casos de
enfermedad por coronavirus 2019 en Wuhan, China” examinaron las
caracteristicas clinicas de 69 pacientes que fueron hospitalizados en el Hospital
Unién de Wuhan a inicios de 2020. La muestra incluyé pacientes con una edad
promedio de 42 afios y 32 de ellos (46%) eran hombres. Los sintomas mas
comunes observados fueron fiebre (60 [87%)]), tos (38 [55%]) y fatiga (29 [42%]).
Al comparar este grupo con el grupo SpO2 = 90%, se encontrd que los pacientes
con niveles de SpO2 <90% eran mayores, presentaban mas comorbilidades y
tenian niveles mas altos en el plasma de interleucina (IL) 6, IL10, LDH y PCR.
En conclusion, la COVID-19 se caracteriza por la presencia frecuente de sintomas
agudo y un aumento en las citocinas inflamatorias y los marcadores de fase aguda

(11).

Zhang et al. (2020) en su estudio titulado “Caracteristicas clinicas de 140
pacientes infectados con SARS-CoV-2 en Wuhan, China” evaluaron las
caracteristicas clinicas y el estado de alergia de los pacientes infectados con
SARS-CoV-2. Los autores analizaron historias clinicas y hallaron una proporcién
similar de hombres (50,7%) y mujeres con COVID-19, con una mediana de edad
de 57 afos. Todos los pacientes adquirieron el virus en la comunidad. Los

sintomas mas frecuentes fueron fiebre (91,7%), tos (75,0%), fatiga (75,0%) vy
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sintomas gastrointestinales (39,6%). Las comorbilidades mas comunes fueron
hipertension (30,0%) y diabetes mellitus (12,1%). Se encontré linfopenia (75,4%) y
eosinopenia (52,9%) en la mayoria de los pacientes, y la gravedad de la
enfermedad se asocié con niveles mas altos de dimero D, proteina C reactiva y
procalcitonina. Los autores sugieren que en el diagnostico de COVID-19 la

eosinopeniay la linfopenia podrian ser indicadores de severidad(12).

Guan et al. (2020) en su estudio titulado “Caracteristicas clinicas de la
enfermedad por coronavirus 2019 en China” en el cual se analizaron los datos de
1099 pacientes con COVID-19 confirmado en 552 hospitales de China continental.
Se observo que el 41,9% de los pacientes eran mujeres y los sintomas mas
comunes fueron fiebre (43,8% al ingreso y 88,7% durante la hospitalizacion) y tos
(67,8%). La mayoria de los pacientes presentaron linfocitopenia al ingreso
(83,2%), seguida de trombocitopenia (36,2%) y leucopenia (33,7%). Ademas, la
mayoria de los pacientes tenian niveles elevados de proteina C reactiva. Los
autores concluyeron que durante los primeros 2 meses del brote de COVID-19,
muchos pacientes no presentaron fiebre ni hallazgos radiolégicos anormales,
aungue se observaron niveles elevados de proteina C reactiva en la mayoria de

los casos (13).

Wan et al. (2020) en su estudio titulado “Caracteristicas clinicas y tratamiento de
los pacientes con COVID-19 en el noreste de Chongqing” con el objetivo de
evaluar las caracteristicas clinicas relacionadas con esta enfermedad. Para ello,

recopilaron datos epidemioldgicos, clinicos, de laboratorio, radiologicos,
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tratamiento y resultados clinicos de 135 pacientes. Los pacientes hospitalizados
con COVID-19 con 47 afos en promedio, con un 53,3% de hombres. La
enfermedad subyacente ese encontr6 en 43 (31,9%) pacientes con fiebre (120
[88,9%]) y tos (102 [76,5%]), principalmente. Los casos severos presentaron
linfopenia y niveles plasmaticos elevados de LDH, PCR, Dimero D, Tiempo de
Protrombina, entre otros. Los autores concluyeron que las caracteristicas clinicas
y el tratamiento de los pacientes con COVID-19 demostraron la presencia de

fiebre, tos y un aumento de los marcadores de fase aguda(14).

Liu et al. (2020) en su estudio titulado “indices clinicos y bioquimicos de pacientes
infectados con 2019-nCoV relacionados con cargas virales y lesion pulmonar”
informaron las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, de laboratorio,
radiologicas y biomarcadores para predecir la gravedad de la enfermedad en
pacientes infectados con SARS-CoV-2 en Shenzhen, China. Incluyeron 12 casos
de pacientes COVID-19 que desarrollaron neumonia y que se complicé con
dificultad respiratoria. Hallazgos de laboratorio frecuentes fueron hipoalbuminemia
(ALB), linfopenia, y neutropenia, PCR y LDH elevada, y disminucion del recuento
de CDS8. La ALB, linfopenia, LDH, neutropenia y PCR estuvieron incrementados en
pacientes con lesion pulmonar, y de los marcadores predictores de severidad
fueron PCR, albumina, LDH, linfopenia, y neutropenia pueden ser predictores de la
gravedad de la enfermedad. Ademas, el nivel de angiotensina Il en la muestra de
plasma de pacientes estaba marcadamente elevado y se asocio linealmente con la
carga viral y la lesion pulmonar. Los autores concluyen que sus resultados

sugieren una serie de posibles biomarcadores de diagndstico y farmacos
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bloqueadores del receptor de angiotensina para un posible tratamiento de

reutilizacion de la infeccion por SARS-CoV-2 (15).

Zhou et al. (2020) en su estudio titulado “Evolucion clinica y factores de riesgo de
mortalidad de pacientes adultos hospitalizados con COVID-19 en Wuhan, China:
un estudio de cohorte retrospectivo” con el objetivo de informar sobre las
caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de pacientes con COVID-19 en un
estudio retrospectivo y multicéntrico. El estudio incluyé a pacientes adultos
hospitalizados (=218 afios) con COVID-19 confirmado por laboratorio, que habian
sido dados de alta o habian fallecido en 2020. Se incluyeron un total de 191
pacientes, de los cuales 137 fueron dados de altay 54 fallecieron en el hospital. El
analisis de regresion multivariable revel6 que la edad avanzada, una puntuacion
mas alta en la Evaluacion Secuencial de Falla Organica (SOFA) y niveles
elevados de dimero D mayor de 1 ug/mL (18.42, 2.64-128.55; p=0.0033) al
momento de la admision estaban asociados con un mayor riesgo de muerte
hospitalaria. Los autores concluyeron que la diseminacion viral prolongada
respalda la implementacion de estrategias de aislamiento y el uso de
intervenciones antivirales 6ptimas en el futuro. Ademas, la edad avanzada, una
puntuaciéon SOFA mas alta y niveles elevados de dimero D pueden ayudar a los

médicos a identificar tempranamente a los pacientes con mal prondstico (16).
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2.1.1. Antecedentes nacionales

Lozano & Palacios (2021) en su estudio titulado “Factores asociados a la
hospitalizacion de pacientes con COVID-19 en la Unidad de Cuidados Intensivos
de una clinica en 2020” tuvieron como objetivo describir estos factores durante la
hospitalizacion de los pacientes. Como metodologia desarrollaron una
investigacion transversal en la Clinica Good Hope de abril- junio de 2020. Ademas
de variables clinicas consideraron a LDH, ferritina, dimero D, PCR. Sus resultados
en 76 pacientes (52 afios promedio de edad) 81,6% de mujeres de mostraron que
la concentracién de LDH, dimero D y PCR se encontraron incrementados y se
asociaron con la probabilidad de ingreso a UCI (0,02 %). En conclusion, los
marcadores de fase aguda evaluados se encuentran incrementados en los

pacientes y son posibles indicadores de severidad (17).

Collins-Camones et al., (2021) en su estudio titulado “Pruebas de laboratorio y
desenlace clinico en pacientes hospitalizados por la COVID-19” tuvieron por
objetivo identificar la concentracion de varios analitos en el laboratorio de estos
pacientes. Diseflaron un estudio retrospectivo en el Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen de marzo a mayo 2020. Sus resultados demostraron que, en
433 pacientes, el 56% (49/87) tuvo dimero-D >2mg/L. mientras que 54% (180/336)
tuvieron PCR >150 mg/L y 42% (108/258) LDH >450 U/L. Los autores concluyen
gue en pacientes hospitalizados por la COVID-19 existen incremento de
marcadores de fase aguda considerandose importantes analitos de severidad en

pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 (18).
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Escobar et al. (2020) en su estudio titulado “Caracteristicas
clinicoepidemiolégicas de pacientes fallecidos por covid-19 en un hospital nacional
de Lima, Peru” describieron estas caracteristicas a través de un estudio
descriptivo realizado en el servicio de emergencia del Hospital Nacional Rebagliati.
En este estudio se incluyeron 14 pacientes fallecidos (promedio 73.4 afos, rango
26 a 97) positivos a COVID-19. Sus resultados indican que el 78.6% fueron
varones, donde 92.9% tuvieron factores de riesgo (que incluyen hipertensién
arterial, obesidad y edad avanzada). La disnea, fiebre y tos fueron los sintomas
mas frecuentes, y se presente incrementos de PCR (promedio 22 mg/dL) e
hipoxemia. Concluyen que los fallecidos por COVID-19 tuvieron neumonia severa
en ambos pulmones con alteracion de marcadores serologicos alterados

principalmente en varones, con factores de riesgo y adultos mayores (8).

2.2. Base tedrica
2.2.1. Generalidades sobre SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 es un miembro de la familia Coronaviridae y del orden
Nidovirales. La familia consta de dos subfamilias, Coronavirinae y Torovirinae
y los miembros de la subfamilia Coronavirinae (19) se subdividen en cuatro
géneros:

e Alphacoronavirus contiene el coronavirus humano (HCoV) -229E vy

HCoV-NLG3.
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e Betacoronavirus incluye HCoV-OC43, Coronavirus humano del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-HCoV), HCoV-HKU1l vy
Coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV).

e Gammacoronavirus incluye virus de ballenas y aves.

e Deltacoronavirus incluye virus aislados de cerdos y aves.

El SARS-CoV-2 pertenece al Betacoronavirus junto con dos virus altamente
patégenos, el SARS-CoV 'y el MERS-CoV. El SARS-CoV-2 es un virus de ARN
monocatenario envuelto y de sentido positivo (20). Dentro de los
Betacoronavirus se incluye al SARS-CoV-2 estrechamente relacionado con el

SARS 2018 (79% de similitud) y MERS-CoV (21).

2.2.2. Transmision de SARS-CoV-2

Los casos de SARS-CoV-2 han iniciado por consumo de animales en Wuhan
desde donde se transmiti6 a humanos (22), aunque la transmision de persona
a persona es un fenémeno ya descrito (23). Se ha demostrado el contagio
entre persona a persona (24).

El contacto se da por aerosoles principalmente a través de gotitas respiratorias
gue se producen cuando una persona infectada tose o estornuda. Los fomites
pueden ser una fuente importante de transmision, ya que se ha encontrado
qgue el SARS-CoV-2 persiste en superficies hasta 96 h (25) y otros Coronavirus
hasta 9 dias (26). Asimismo, las personas asintomaticas pueden contagiar

(27).
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2.2.3. Factores de riesgo

La incidencia de infeccion por SARS-CoV-2 se observa con mayor frecuencia
en pacientes varones adultos, con una mediana de edad de entre 34 y 60
anos (5,8,11,28). El SARS-CoV-2 también tiene mas probabilidades de infectar
a personas con comorbilidades crénicas como enfermedades
cardiovasculares, cerebrovasculares y diabetes siendo estos la mayor
proporcion de casos graves (14,15,16,29,30).

Se han notificado menos casos de COVID-19 en nifios menores de 15 afios
(29,30,31). Es menos probable que los nifios se infecten, o si se infectan,
presentan manifestaciones mas leves que los adultos; por lo tanto, es posible
gue sus padres no busquen un tratamiento que lleve a una subestimaciéon de

la incidencia de COVID-19 en este grupo de edad.

2.2.4. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la infeccion por SARS-CoV-2 cursan
conincluyen fiebre, tos seca, dificultad para respirar, dolor en el pecho, fatiga y
dolores musculares (30,32,33). Segun un informe basado en los primeros 425
casos confirmados en Wuhan, se observé que los sintomas comunes eran
fiebre, tos seca, dolores musculares y fatiga, mientras que los menos
frecuentes incluian produccion de esputo, dolor de cabeza, hemoptisis, dolor
abdominal y diarrea (22). Aproximadamente el 75% de los pacientes
presentaban neumonia bilateral. Sin embargo, a diferencia del SARS-CoV vy el

MERS-CoV, son pocos los pacientes con COVID-19 que muestran signos y
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sintomas destacados en el tracto respiratorio superior, como secrecion nasal,
estornudos o dolor de garganta, lo cual sugiere que el virus tiene una mayor
predileccion por infectar el tracto respiratorio inferior (30). Se han reportado
complicaciones graves en pacientes con COVID-19, tales como hipoxemia,
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), arritmias, shock, dafio

cardiaco agudo y dafio renal agudo (30,31).

2.2.5. Hallazgos de laboratorio

Entre los pacientes afectados por COVID-19, se observan frecuentemente
alteraciones en los resultados de los analisis de laboratorio (15,29-31). Estas
incluyen una disminucion en los niveles de linfocitos, un tiempo de protrombina
prolongado y niveles elevados de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH)
(14,30). Se ha observado que los pacientes ingresados en unidades de
cuidados intensivos (UCI) presentan un mayor numero de anomalias en los
andlisis de laboratorio en comparacion con aquellos que no requieren de
cuidados intensivos (13,30,32). Algunos pacientes también pueden mostrar
niveles elevados de las enzimas hepaticas como la aspartato
aminotransferasa, la creatinina y creatina quinasa, asi como de la PCR (12-
16,29,32,35). La mayoria de los pacientes no presenta niveles elevados de
procalcitonina en suero (29,30.32), un marcador asociado con infecciones
bacterianas. En cuanto a las citocinas, se ha observado que los pacientes con
COVID-19 presentan niveles elevados de interferon-gamma, interleucina-1, I1P-

10. Los pacientes ingresados en UCI tienden a tener una concentracion mas
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alta de factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), IP-10 y factor

de necrosis tumoral-gamma (TNF-y) (32).

2.3. Hipotesis
2.3.1. Hipo6tesis General

H1: Existen alteraciones de proteinas de fase aguda (PCR, Cortisol, Lactato
deshidrogenasa, Dimero D) en pacientes con diagnéstico de COVID-19 en un
policlinico-Lima, 2020.

HO: No existen alteraciones de proteinas de fase aguda (PCR, cortisol, lactado,

dinero D) en pacientes con diagnostico de COVID-19 en un policlinico-Lima, 2020.
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CAPITULO I
DISENO Y METODO

3.1 Método de investigacion
Método hipotético deductivo, esto debido a que se seguiran paso a paso los
componentes del método cientifico, desde la observacion hasta la verificacion
(33).

3.2 Enfoque de investigacion
Enfoque cuantitativo, dado que el manejo de los datos tendra un abordaje

estadistico numérico segun los objetivos del estudio (33).

3.3 Tipo de Investigacion
El tipo de investigacién es de Tipo Aplicado, ya que se utilizaran los protocolos y
métodos ya desarrollados a fin de responder las preguntas planteadas en este

estudio (33).

3.4 Disefo de investigacion

Se basa en un Estudio descriptivo no experimental, donde se realizaran
modificaciones de las variables del estudio. Es un estudio de corte transversal ya
gue la recoleccion de datos se realizard en un solo momento para cada paciente.
Segun el tiempo de recoleccion de datos: estudio retrospectivo, dado que el
periodo de recoleccién de datos se realizara desde la ejecuciéon del estudio hacia

atras (33).
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3.5. Poblacién y muestra

3.5.1. Poblacién

La poblacién del estudio estuvo conformada por 1393 resultados de pacientes
atendidos en el Policlinico ROAL ubicado en el Distrito Los Olivos, en la ciudad de
Lima, Perq, para el diagnostico de COVID-19 durante abril — setiembre del afo

2020.

3.5.2. Muestra

La muestra estuvo comprendida por los datos obtenidos de 473 pacientes
atendidos en el Policlinico ROAL con diagnostico de COVID-19 y pruebas

serolégicas de fase aguda, que cumplan los criterios de inclusion y exclusion:

3.5.3. Criterios de inclusion
1. Pacientes mayores de 18 afios.
2. Pacientes de ambos sexos.
3. Pacientes con historias clinicas completas y disponibles.
4. Pacientes con perfil de marcadores de fase aguda disponibles.
5. Pacientes con antecedentes de enfermedades crénicas.
6. Pacientes con COVID-19 en estadios leve, moderado, y severo.

7. Pacientes con diagnoéstico de COVID-19 por prueba rapida o molecular.
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3.5.4. Criterios de exclusién
1. Pacientes de otras nacionalidades diferentes al peruano.
2. Pacientes sin resultado reciente de prueba positiva para COVID-19.
3. Pacientes sin datos disponibles sobre marcadores de fase aguda.

4. Pacientes con tratamiento farmacoldgico previo.

5. Pacientes con otras enfermedades infecciosas previas como VIH o TBC.

6. Pacientes con neoplasias previas.

7. Pacientes gestantes.

3.5.5. Muestreo

Muestreo probabilistico por conveniencia.

3.6. Variables y operacionalizacién

e Variable 1
Marcadores de fase aguda.
e Variable 2

Infeccion por COVID-19
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3.6.1. Operacionalizaciéon de variables

inflamacion y
trastornos de
coagulacion

Infeccion pasada

PCR
1.0 mg/Ly 3.0 mg/L
Concentracion
L LDH
serolégica de 105 - 333 U/l
Marcadores de | magnitudes biologicas _ Cuantitativo
. Cortisol )
fase aguda de fase aguda mediante de razén 140 a 690 nmol/L
su estimacion técnicas
- Dimero D
espectrofotométricas 0.5 < pg/mL
Infeccion por Infeccion causada por
COVID-19 el nuevo coronavirus Infeccion aguda IgM
SARS-CoV-2 que
conduce al desarrollo Infeccion en Positivo IgM/1gG
de sintomas conversion
respiratorios, Negativo IgG

3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnica

Técnica de revision documental de informes médicos de pacientes con COVID-19.
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3.7.2. Descripcién de instrumentos

Instrumento: Ficha de recoleccidon de datos creado por el autor (Anexo 2).

3.7.3. Validacion

La Ficha de recoleccién de datos fue validada por tres jurados expertos (Anexo 3).

3.7.4. Confiabilidad

La ficha no requiere un andlisis de confiabilidad, al solo recolectar datos

secundarios.

3.8. Plan de procesamiento y analisis de datos

Desde los informes del laboratorio clinico del Policlinico se recolectaron los datos
en el periodo abril-septiembre de 2020, concernientes a datos demograficos, datos
clinicos de pacientes sobre COVID-19 y los resultados del analisis serologico de
marcadores de fase aguda (PCR, LDH, cortisol, y dimero D). Estos datos se
incluyeron en una matriz de calculos de MS-Excel 2010, codificados a partir de lo
recolectado en la ficha de Recoleccion de datos (Anexo 2).

El andlisis de datos y la construccion de figuras y tablas se realizO en STATA
v14.0. En base a los objetivos establecidos, se realizaron los analisis estadisticos
descriptivos para la estimacion de frecuencias y medidas de tendencia central.
Asimismo, los datos fueron presentados en promedios y desviaciones estandares
para las variables categoricas, y en frecuencias y porcentajes para las variables

continuas.
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3.9. Aspectos éticos
Los aspectos éticos estan asegurados por el cuidado y el resguardo de datos que
tendra el investigador, usandolos Unicamente para el presente estudio. Asimismo,

este estudio tuvo la aprobacion del director Médico del Policlinico (Anexo 5).
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Resultados

Durante el periodo de estudio se realizaron 1393 evaluaciones de pacientes
con sospecha de COVID-19, de los cuales 473 (33.9%) resultaron positivos en

la prueba rapida (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de resultados de pruebas rapidas para la deteccion de

COVID-19.
Resultados N %
IgG 166 351
IgM 90 19.1
1gG/IgM 217 45.8
Total 473 100
Fuente: Primaria Creacion: propia

De estos casos positivos el 45.8% corresponde con resultados positivos para
IgG/IgM y el 35% para IgG (Figura 1). Del total de la poblacion analizada el
46.9% (46 pacientes) fueron mujeres. El rango de edad de los pacientes fluctuo

entre los 18 y 86 afios, siendo el promedio de edad 45.6+18.1 afios.
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IgG

Resultados COVID-19

IgGfigMm

Total

166

Fuente: Tabla 1 Creacion: propia

Figura 1. Distribucién de resultados de pruebas rapidas para COVID-19.
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El andlisis de los marcadores nos ha permitido estimar la concentracion de

PCR, donde el 49% de pacientes tuvieron concentraciones menores de 1 mg/L

y el 38.8% tuvo valor incrementados de PCR (>3 mg/L) (Tablay Figura 2).

Tabla 2. Distribucion de la concentracién de PCR en pacientes con COVID-19.

Concentracion (mg/L) N %
<1 48 49
la3 12 12.2
>3 38 38.8
Total 98 100
Fuente: Primaria Creacion: propia
38
48
12
O<1 O1a3 O>3
Fuente: Tabla 2 Creacion: propia

Figura 2. Concentracion de PCR en pacientes con COVID-19. Datos en N.
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El andlisis de los marcadores nos ha permitido estimar la concentracion de LDH,

donde el 50% de pacientes tuvieron concentraciones menores de 150 Ul/L y

28.6% tuvo valor incrementados de LDH (>333 UI/L) (Tabla y Figura 3).

el

Tabla 3. Distribucion de la concentracion de LDH en pacientes con COVID-109.

Concentracion (UlI/L) N %
<150 49 50
150 a 333 21 21.4
>333 28 28.6
Total 98 100
Fuente: Primaria Creacion: propia

28

49

21

O<150 O150a333 @—O>333

Fuente: Tabla 3 Creacion: propia

Figura 3. Concentracion de LDH en pacientes con COVID-19. Datos en N.

37



El andlisis de los marcadores nos ha permitido estimar la concentracion de

cortisol, donde el 51% de pacientes tuvieron concentraciones menores de 350

nmol/L y solo el 22.4% tuvo valor incrementados de cortisol (>690 nmol/L)

(Tablay Figura 4).

Tabla 4. Distribucion de la concentracion de Cortisol en pacientes con

diagnostico de COVID-19.

Concentracion (nmol/L) N %
<350 50 51

351 a 690 26 26.5
>690 22 22.4
Total 98 100
Fuente: Primaria Creacion: propia

22

50

O<350 @351a690 O>690

Fuente: Tabla 4 Creacion: propia

Figura 4. Concentracion de Cortisol en pacientes con COVID-19. Datos en N.
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El analisis de los marcadores nos ha permitido estimar la concentracion de Dimero

D, donde el 68.4% de pacientes tuvieron concentraciones menores de 0.5 ug/mL y

el 31.6% tuvo valor incrementados de Dimero D (>0.5 ug/mL) (Tabla y Figura 5).
Tabla 5. Distribucion de la concentracion de Dimero D en pacientes con

diagnéstico de COVID-19.

Concentracion (pug/mL) N %

<0.5 67 68.4
>0.5 31 31.6
Total 98 100
Fuente: Primaria Creacion: propia

31
67
O<0.5 O>05
Fuente: Tabla 5 Creacion: propia

Figura 5. Concentracion de Dimero D en pacientes diagnosticados con
COVID-19. Datos en N.
Estas estimaciones se presentan en resumen en Tabla y Figura 5. Se evidencia

la distribucién de las concentraciones elevadas de cada marcador de fase aguda.
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Tabla 6. Distribucion de la concentracion de marcadores de fase aguda en

pacientes con diagnéstico de COVID-19.

Marcadores N %

PCR (mg/L) 38 31.9
LDH (UI/L) 28 23.5
Cortisol (nmol/L) 22 18.5
Dimero D (pg/mL) 31 26.1
Total 119 100
Fuente: Primaria Creacion: propia

31
38

28

OPCR(mg/L) OLDH (Ul/L) OCortisol (nmol/L) @O Dimero D (ug/mL)

Fuente: Tabla 6 Creacion: propia

Figura 6. Concentracion de marcadores de fase aguda en pacientes con

diagnostico de COVID-19.

De manera global, el 25% de pacientes con diagnostico con COVID-19

presento algun marcador serolégico de fase aguda elevado.
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4.2. Discusion

En el presente estudio determinamos que los pacientes con diagndstico de
COVID-19 tuvieron alteraciones de las proteinas de fase aguda como LDH,
PCR, Cortisol y Dimero D, afectando alrededor de la tercera parte de los
pacientes provenientes de un policlinico de Lima durante el 2020.

En Perq, en estudio previo de Escobar et al. (2020) en 14 pacientes fallecidos
se evidencio que existian incrementos de PCR (promedio 22 mg/dL) (8). Sl
bien coincidimos con este estudio, los valores de PCR determinados en este
estudio estuvieron tuvieron un promedio de 22, mientras que en nuestro
estudio el promedio estuvo cerca del 12 mg/dL. Esta diferencia podria deberse
a la poblacion estudiada, ya que Escoba et al. Centraron su analisis en
personas con COVID-19 fallecidas, que seguramente presentaron estadios
severos de la enfermedad, mientras que en este estudio analizamos muestras
séricas de pacientes que atendieron a un policlinico de Lima, en consultorio
externo de atencion primaria, pudiendo ser poblaciéon con estadios leves o
moderados de la infeccion.

Otros estudios iniciales de la enfermedad han evidenciado también
alteraciones de los marcadores de fase aguda. Wang et al., (2020) en 69
pacientes hospitalizados en Wuhan, evidencio que los pacientes con SpO
2<90% mostraban mayores niveles plasmaticos de interleucina (IL) 6, IL10,
LDH y PCR (11). Coincidimos con lo reportado en este estudio respecto a la
concentracion incrementada de marcadores inflamatorios. Es posible que a

partir de estas alteraciones se puedan indicar que cuando mayor es la
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severidad de la infeccion y por tanto de las manifestaciones clinicas mayores
son los cambios en los marcadores serolégicos de inflamacion.

Otro estudio de Zhang et al. (2020) en 140 pacientes infectados con SARS-
CoV-2 en Wuhan, China demostraron una asociacion entre los niveles
significativamente més altos de dimero D, PCR y procalcitonina con los
pacientes graves en comparacion con los pacientes no graves (todos p <0,001)
(12). Conforme nuestros resultados coincidimos con este reporte de
incremento de proteinas de fase aguda como PCR y dimero D en pacientes
con infecciébn por COVID-19. Si bien no determinamos la asociacién con la
severidad, podemos referir que este va a depender del estadio clinico
incrementado los niveles de inflamacion (16,34).

El estudio de Zhou et al. (2020) en 191 pacientes evidenciaron una mayor
mortalidad con valores incrementados (>1 ug/mL) de dimero D (p=0.0033) al
momento de la admision. Nuestros resultados han demostrado 26% de
pacientes con diagnostico de COVID-19 tuvieron incrementado los valores
séricos de dimero D, coincidiendo con este reporte previo. La estimacion de
este marcador de manera temprana resulta importante ya que coincidendo con
lo planteado por Zhou et al., este marcador podria ayudar a los médicos a
identificar a los pacientes con mal prondstico en una etapa temprana. (16).

Por otra parte, nuestro estudio coincide con Liu et al. (2020) que demostrd
incremento de los marcadores serolégicos de fase aguda. Este estudio previo
en 12 casos de pacientes COVID-19 que desarrollaron neumonia y SDRA, las
anormalidades mas comunes del laboratorio fueron incrementos de PCR y

LDH. Estos resultados se relacionaron con lesion pulmonar aguda y por tanto
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como predictor de la gravedad de la enfermedad (15). Wan et al. (2020) en su
estudio titulado de 135 pacientes en el noreste de Chongqging, China reportaron
gue, en comparacién con los casos leves, los graves tenian niveles
plasmaticos mas altos de PCR, LDH, y dimero D (14). Por su parte, Guan et al.
(2020) en 1099 pacientes con COVID-19 de China realizado en 552 hospitales
en 30 provincias, demostré6 que la mayoria de los pacientes tenian niveles
elevados de PCR (13). Ambos estudios concuerdan también con nuestros
hallazgos que reportaron alrededor del 30% de pacientes con niveles
incrementados de marcadores de fase aguda. Estos al igual que en este
estudio podrian estar asociados con caracteristicas de severidad.

Finalmente, respecto a las caracteristicas de edad de los participantes del
estudio, la poblacion del estudio concuerda con los reportado por Wang et al.,
Guan et al., y Wan et al., todos de 2020 (11,13,14). Sin embargo, no concuerda
con el estudio nacional de Escobar et al. (2020) que tuvo participantes con el
promedio de 73.4 afios (8) y Zhang et al. (2020) que incluyo 140 pacientes con
promedio de edad de 57 afios (12).

Respecto a la distribucion de sexo de los participantes, nuestros datos
demostraron ligeramente mayor cantidad de varones. Estos resultados
concuerdan con Wang et al., que tuvo 46% de participantes varones (11), el
estudio de Zhang et al., que presenté una proporcién de aproximadamente 1: 1
de varones (50,7%) chinos (12), Guan et al. (2020) con 41,9% de pacientes
mujeres (13), y Wan et al., sin diferencias significativas entre los sexos (53,3%
varones) (14). Sin embargo, difiere del estudio de Escobar et al. en 14

pacientes peruanos (8).
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1.Conclusiones

Este estudio determind las alteraciones de proteinas de fase aguda en

pacientes con diagnostico de COVID-19 que fueron atendidos en un centro de

salud de Lima, concluyendo lo siguiente:

Existen alteraciones de proteinas de fase aguda en casi la mitad de los
pacientes con diagnoéstico de COVID-19 en un policlinico-Lima, 2020.
Los datos mostraron que se han identificado alteraciones de Proteina C
reactiva en la tercera parte de pacientes con diagnostico de COVID-19
en un policlinico-Lima, 2020.

Ademas, existen alteraciones de Dimero D en alrededor del 26% de
pacientes con diagnoéstico de COVID-19 en un policlinico-Lima, 2020.

Se ha identificado alteraciones de Cortisol en cerca de 20% de los
pacientes con diagnéstico de COVID-19 en un policlinico-Lima, 2020.
Finalmente, demostramos ha identificado alteraciones de LDH en més
del 20% de pacientes con diagndéstico de COVID-19 en un policlinico-

Lima, 2020.
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5.2. Recomendaciones

Se recomienda que:

Se deben de realizar estudios futuros que identifiquen alteraciones de
estas proteinas de fase aguda en un grupo poblacional con mayor
cantidad de participantes, a fin de entender el panorama real del
impacto de la COVID-19 en los procesos inflamatorios.

Conforme las variaciones entre poblaciones, es necesario que se
desarrollen estudios en diferentes grupos poblacionales a fin de
entender si la proporcion de pacientes con alteraciones de proteinas de
fase aguda se mantiene.

Es importante también detallar en medio de la actual crisis sanitaria
debido a la pandemia COVID-19, que las alteraciones de los
marcadores de fase aguda puedan variar entre grupos etarios. Por ello
es necesario que se estudien estas variaciones restringidas a cada
grupo poblacional.

Se recomienda también que se desarrollen la evaluaciébn de otros
marcadores inflamatorios de fase aguda, como posibles marcadores de

severidad de la COVID-19.
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Anexo 1 — Matriz de consistencia

“ALTERACIONES DE PROTEINAS DE FASE AGUDA EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE COVID-19 EN UN POLICLINICO DELIMA, 2020”

FORMULACION DEL PROBLEMA OBIJETIVOS VARIABLES METODOLOGIA
PROBLEMA GENERAL OBIJETIVO GENERAL Método de investigacion
¢Cudles seran las alteraciones de | Determinar las alteraciones de | Marcadores de | Método Hipotetico deductivo.
proteinas de fase aguda en | proteinas de fase aguda en | faseaguda:
pacientes con diagndstico de | pacientes con diagndéstico de Enfoque de investigacion
COVID-19 en un policlinico-Lima, | COVID-19 en un policlinico-Lima, | PCR Enfoque cuantitativo.

20207 2020.
LDH Tipo de investigacion
Tipo aplicado.
PROBLEMAS SECUNDARIOS OBIJETIVO ESPECIFICO Cortisol
1. iCudles seran las alteraciones de | 1. Determinar las alteraciones de Disefio de investigacion
proteina C reactiva en pacientes | proteina C reactiva en pacientes | Dimero D Descriptivo no experimental, transversal,

con diagndstico de COVID-19 en un
policlinico-Lima, 20207?

2. éCuales seran las alteraciones de
Dimero D en pacientes con
diagnéstico de COVID-19 en un
policlinico-Lima, 20207?

3. éCuales seran las alteraciones de
cortisol en pacientes con
diagnéstico de COVID-19 en un
policlinico-Lima, 20207?

4. iCudles seran las alteraciones de
LDH en pacientes con diagndstico
de COVID-19 en un policlinico-

Lima, 2020?

con diagndstico de COVID-19 en un
policlinico-Lima, 2020.

2. Determinar las alteraciones de
Dimero D en pacientes con
diagnéstico de COVID-19 en un
policlinico-Lima, 2020.

3. Determinar las alteraciones de
cortisol en pacientes con
diagndstico de COVID-19 en un
policlinico-Lima, 2020.

4. Determinar las alteraciones de
LDH en pacientes con diagndstico
de COVID-19 en un policlinico-

Lima, 2020.

Retrospectivo
Poblacion: La poblacion del estudio estara
conformada por 1500 resultados de pacientes
atendidos en el Policlinico ROAL ubicado en el
Distrito Los Olivos, en la ciudad de Lima, Peru,
para el diagndstico de COVID-19 durante abril —

setiembre del afio 2020.

Muestra: En este muestreo se tomaran en

cuenta los casos disponibles a los cuales
tenemos acceso y estos comprenderan a los
datos obtenidos de los pacientes atendidos en el
Policlinico ROAL con diagndstico de COVID-19 y
pruebas seroldgicas de fase aguda, durante abril
— setiembre 2020 en el Distrito Los Olivos, Lima-
Pert que cumplan los criterios de inclusion y

exclusion.
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Anexo 2 —

Ficha de recolecciéon de datos

Ficha de recoleccion de datos

Historia clinica paciente:

Cddigo para el estudio:

Fecha de evaluacion:

Sexo:

1. Demograficos.

Edad:
Sexo:
Procedencia:

Antecedentes/cuadro clinico:

1. Diagnostico de COVID-19

2.1. Resultados

( ) Pruebarapida
( ) Prueba molecular

Observaciones:

Resultado : ( ) Positivo ( ) Negativo

Resultado: ( ) Positivo ( ) Negativo

2.2. Pruebas de fase aguda

Fecha () PCR

()LDH ( ) Dimero D

() Cortisol
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Anexo 3 — Ficha de validacion de instrumento

JUICIO DE EXPERTOS

l. DATOS GENERALES

1.1 APELLIDOS Y NOMBRES

1.2 GRADO ACADEMICO

1.3 INSTITUCION QUE LABORA
1.4 TITULO DE LA INVESTIGACION
1.5 NOMBRE DEL INSTRUMENTO

Il. ASPECTOS A EVALUAR:

INDICADORES DE CRITERIOS CUALITATIVOS Deficiente Regular Bueno Muy Excelente
EVALUACION DEL CUANTITATIVOS (01 - 09) (10 - 12) (12 - 15) Bueno (18 - 20)
INSTRUMENTO (15 - 18)
01 02 03 04 05
Esta formulado con lenguaje
1.CLARIDAD apropiado
Esta expresado con conductas

2. OBJETIVIDAD

observables

3. ACTUALIDAD

Adecuado con el avance de la ciencia
y tecnologia

4 ORGANIZACION

Existe una organizacion y légica

5. SUFICIENCIA

Comprende los aspectos en cantidad
y calidad

6. INTENCIONALIDAD

Adecuado para valorar los aspectos
de estudio

7. CONSISTENCIA

Basado en el aspecto tedrico

cientifico y del tema de estudio

8. COHERENCIA

Entre las variables, dimensiones y
variables.

9. METODOLOGIA

La estrategia responde al propdsito
del estudio

Genera nuevas pautas para la
10. CONVENIENCIA investigaciéon 'y  construccion de
teorias
Sub Total
Total

Firma del experto

53




JUICIO DE EXPERTOS

.  DATOS GENERALES

1.1 APELLIDOS Y NOMBRES

1.2 GRADO ACADEMICO

1.3 INSTITUCION QUE LABORA
1.4 TITULO DE LA INVESTIGACION
1.5 NOMBRE DEL INSTRUMENTO

Il ASPECTOS A EVALUAR:

INDICADORES DE CRITERIOS CUALITATIVOS Deficiente Regular Bueno Muy Excelente
EVALUACION DEL CUANTITATIVOS (01 - 09) (10 - 12) (12 - 15) Bueno (18 - 20)
INSTRUMENTO (15 - 18)
01 02 03 04 05
Esta formulado con lenguaje
1.CLARIDAD apropiado
Esta expresado con conductas
2. OBJETIVIDAD observables
Adecuado con el avance de la
3. ACTUALIDAD ciencia y tecnologia
4 ORGANIZACION Existe una organizacion y logica
Comprende los aspectos en
5. SUFICIENCIA cantidad y calidad

Adecuado para valorar los aspectos
6. INTENCIONALIDAD de estudio

Basado en el aspecto tedrico

7. CONSISTENCIA cientifico y del tema de estudio
Entre las variables, dimensiones y
8. COHERENCIA variables.
La estrategia responde al propésito
9. METODOLOGIA del estudio
Genera nuevas pautas para la
10. CONVENIENCIA investigacion y construccion de
teorias
Sub Total
Total

Firma del experto
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Anexo 3 — Documento de realizacion del proyecto

ﬂUTﬂRIEAEIﬂH DEL HINIBTERID IJE E-ALIJIJ H" I]I.'IEM-EI]IJH'IIS-O&EI S 3.

WEDICINA GENERAL - PEDIATRIA - GINECOLDGIA - DERMATOLOGIA - GASTROENTEROLOGIA ENDOSCOPIAS
CARDIOLOGIA ELECTROCARDIDGRAMA - PEICOLOGIA - NEBULIZACIDNES - TOPICO - DENTAL
LABORATORID DE AMALISIS - CLIMICOS ECOGRAFIAS - RAYVOS X

“Atio del Bicentenario del Peru: 200 atios de Independencia”

Lima, viernes, 07 de mayo de 2021

CONSTANCIA DE EJECUCION DE PROYECTO DE
INVESTIGACION

El presente documente da constanciz que el Laboratoro Clinico del Policlinico ROAL ha
colaborado sansfactoriaments con el proyecte dmlade ““ALTERACTIONES DE FROTEINAS
DE FASE AGUDA EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE COVID-19 EN UN
POLICLINICO DE LIMA 20207 realizado por La bachiller Ana Rosa Oliva Colan durante el
afie 2020, bajo 1a asesorta del Dr. Angelle Ascarzs Gallegos v la co-zsesoria del Mg, JTeel Mova

Salazar.

5Se le ha brndado las facilidades para el acceso a los datos de las pruebas de laboratono de
pacientes con COVID-19, conforme el objetive general de determinar las alteraciomes de
proteinas de fase zguda en pacientes con dizgndstico de COVID-12 en un policlinice-Lima,
2020, Se ha supervisado las actividades respetsndo los cronogramas establecidos y se han
coordinado la recoleccidn de dstos con sus asesores previa revision del proyecto v aprobacidn de

sn desarmollo.

5e expide la siguiente constancia para los fines solicitados

Atentamsnte,

SE LIS RAYMUNDO FLORES
CMP 018374 RNE 011867

Mz.7 Lt.23 - Laura Caller - Los Olives - 1er Piso(costado centro salud Laura Caller)Telf.: 544-3988
Horario de Atencidn: Lunes a Sabado de 7:00 am. A 10:00pm.f Domingos de 8:00'am A 2:00 pm
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