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PLAN DE INVESTIGACION:

1. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS:

En este estudio se examina la proteina c reactiva sérica alta en la
predicciéon de COVID-19 severo en pacientes que acuden al Hospital
Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” de Truijillo, desde enero hasta
diciembre del 2021. Es un estudio observacional, analitico, longitudinal
y prospectivo, con disefio de casos y controles. En donde la poblacion
seran los pacientes diagnosticados de COVID-19, que ingresan al
servicio de emergencia y hospitalizacion, a los cuales se dosaré el
valor de proteina c reactiva al ingreso. Se formara dos grupos, el
primer grupo sera el de los expuestos, es decir los que tienen un valor
de proteina c reactiva sérica alta al ingreso y el segundo grupo seré el
de los no expuestos, es decir los que tienen un valor de proteina c
reactiva sérica no-alta al ingreso. Se hara un seguimiento a los
pacientes para ver quien hizo COVID-19 severo y quiénes no. Cada
grupo de estudio contara de 46 pacientes. El andlisis de realizara
empleando el software estadistico de SPSS, presentandose en tablas
con frecuencias absolutas y relativas.

El valor predictivo de la proteina c reactiva alta tiene valor predictivo
de COVID-19 severo se evaluar4 mediante el riesgo relativo (RR),
diferencia de riesgos (DR), con sus correspondientes intervalos
confidenciales, y mediante la prueba chi-cuadrado de independencia
de criterios. El estudio tendra una significancia al 5% (p<0.05). De
corroborar que la proteina C reactiva sérica se eleva mas en el grupo
de pacientes que hace COVID-19 severo que en los que no hace esto,

se implementara como parte de los estudios iniciales tal examen.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La enfermedad por COVID-19 0 nuevo coronavirus, es una
enfermedad respiratoria aguda causada por este virus
transformdndose en una pandemia global; la cual comenzd en
diciembre de 2019 en Wuhan (China) y fue declarada pandemia global
el 11 de marzo de 2020. ®

Para el 12 de mayo del 2021 se calcula que 156 077 747 personas se

han contagiado del COVId-19 y 3 256 034 de personas han fallecido.
(2)

En lo concerniente a América, se reporta que hasta el 8 de marzo del
afio 2021, un total de 22.082.983 personas se han contagiado de
coronavirus (sobre todo en América Latina y las islas del Caribe). En
América del sur, Brasil es el pais mas, esto se puede deber a que
tiene una poblaciébn mayo en comparacion que el resto de paises de
América del sur, con alrededor de 11 millones de personas con
coronavirus. Otros paises también con una cantidad importante de
infectados por coronavirus en América Latina son Argentina, Perq,
Chile y Ecuador. ©

Hasta el 6 de marzo de 2021 los casos de COVID-19 en el Peru
ascienden a 1 371 176 y 47 854 ciudadanos han fallecido a causa de
esta infeccion, de este total de infectados, 16.6% son adultos mayores,
61.2% son adultos, 17.6% son jovenes, 1.6% son adolescentes y 3%

son nifios. 4

En nuestro pais se ha observado que los adultos con las siguientes
comorbilidades tienen mayor probabilidad de hacer COVID-19 severo,
cancer, insuficiencia renal cronica, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, afecciones cardiacas, personas inmunodeprimidas,

obesidad, embarazo, diabetes mellitus tipo 2, asma, enfermedad



cerebrovascular, fibrosis quistica, hipertension arterial y uso de

corticoides. 67

A la fecha 9 de mayo del 2021, en el Peru registra un acumulado de
casos confirmados de COVID-19 de 1 845 056, hospitalizados 14 006,
fallecidos 63 826, en las ultimas 24 horas se registrd0 2697 casos
nuevos y 307 fallecidos, entre las posibles causas de esta elevada
mortalidad podrian estar mal sistema de salud, falta de oxigeno, falta
de prevencion primaria, corrupcion y falta de respeto por las normas

de bioseguridad por parte de la poblacion. €9

La proteina c reactiva es un reactante de fase aguda, es decir su valor
se eleva en presencia de inflamaciébn. También se ha visto que
pudiese elevarse de forma temprana en pacientes que luego ingresan

a una unidad UCI (unidad de cuidados intensivos). (10

En el Hospital Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” de Trujillo no
existe estudios sobre el valor predictivo de la proteina c reactiva sérica
alta en el COVID-19 severo, por lo que de confirmar tal asociacion
servird para aplicar guias clinicas de la atencion del paciente con
COVID-19 a fin de que se solicite la medicién de este examen en los
pacientes que ingresen a éste hospital y sean tratados de manera

temprana y oportuna con sus respectivos tratamientos.

PROBLEMA

¢La proteina c reactiva sérica alta tiene valor predictivo para COVID-
19 severo en pacientes atendidos en el Hospital Alta Complejidad

“Virgen de la Puerta” durante el periodo enero diciembre 20217



3. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA:

Wang G. et al. (China, 2021), hizo un estudio observacional,
descriptivo, prospectivo y longitudinal; la poblacién fue de 16 pacientes
con diagndstico de COVID-19, se adoptdé un modelo de regresion
logistica para analizar la asociacion entre el agravamiento de la
enfermedad y los factores relacionados. La curva de caracteristicas
operativas del receptor (ROC) se utilizé para analizar la capacidad de
pronéstico de la proteina C reactiva. Se encontré que los pacientes
agravados tenian niveles mas altos de proteina c reactiva (mediana,
43,8 frente a 12,1 mg/L; p = 0,000). En el analisis univariado, la
progresion se asocio con PCR (OR, 1,049; IC del 95%, 1,028-1,070; P
= 0,000). Definido por la curva ROC, el valor umbral 6ptimo fue 26,9
mg /Ly se asocio con una sensibilidad del 81,3% y una especificidad
del 79,3%. Se concluyé que la proteina c reactiva podria ser un
marcador importante para predecir la probabilidad de empeoramiento
de pacientes con COVID-19 no graves, con un valor umbral 6ptimo de
26,9 mg/L.AD

Herold T. et al. (Alemania, 2020), hizo un estudio observacional,
descriptivo, prospectivo y longitudinal; la poblacién fue de 89 pacientes
diagnosticados de COVID-19, se determind el valor de proteina c
reactiva al ingreso, y durante la evolucion, a un nivel de proteina c
reactiva mayor de 32.5 mg / L mostré alta tasa de sensibilidad para
detectar pacientes en riesgo de insuficiencia respiratoria (95%) con
especificidad moderada ( 63%), el valor de corte Optimo calculado
durante el curso de la enfermedad de la cohorte de evaluacion (nivel

de proteina c reactiva > 97 mg / L) clasific6 correctamente al 80% de



los pacientes en la cohorte de validacion con respecto a su riesgo de

insuficiencia respiratoria.(?

Dominic S. et al. (Reino Unido, 2021), hizo un estudio observacional,
descriptivo, prospectivo y longitudinal; la poblacion fue de 1564
pacientes diagnosticados de COVID-19, se determiné el valor de
proteina c reactiva al ingreso, y durante la evolucion, el objetivo de este
estudio es examinar la respuesta de la proteina c reactiva en pacientes
hospitalizados con COVID-19 y determinar la utilidad de la proteina c
reactiva al ingreso para predecir la mortalidad hospitalaria, la
distribucion de cohortes de prueba y validacion de la proteina ¢
reactiva no se vio afectada por la edad, y los modelos de mezcla
indicaron una distribuciéon bimodal. Un umbral de corte de proteina c
reactiva 240 mg / L funcioné bien para predecir la mortalidad (y tuvo
un desempefio similar al tratamiento de la proteina c reactiva como
una variable lineal), las caracteristicas de distribucion de la proteina c
reactiva indicaron que un punto de corte 6ptimo de 240 mg / L se

asocio con la mortalidad. (¢2)

4. JUSTIFICACION DEL PROYECTO (IMPORTANCIA,
BENEFICIARIOS, RESULTADOS ESPERADOS):

El siguiente estudio sirve para investigar si la proteina c reactiva
sérica se eleva de forma temprana en pacientes quienes mas
adelante desarrollaran una infeccion por COVID-19 severa; luego
de concluir que el valor de la proteina c reactiva se incrementa
tempranamente en pacientes que mas adelante terminan haciendo
una infeccion por COVID-19 severa, mas que en las que no hacen
estos cuadros, segun esto se podria elaborar protocolos clinicos,
para aplicar a todos los pacientes que son hospitalizados por
COVID-19, que consideren medir el valor de proteina c reactiva al

ingreso, para asi sospechar en quienes haya una mayor



probabilidad de hacer cuadros severos de COVID-19 y asi
empezar un tratamiento temprano y se pueda disminuir la
morbimortalidad. Considerando, por otra parte, la falta de
bibliografia sobre estudios que valoren esta inquietud cientifica, es

gue se realiza la presente investigacion.

5. OBJETIVOS:
I. GENERAL

Evaluar el valor predictivo que la proteina c reactiva sérica alta
para COVID-19 severo en pacientes atendidos en el Hospital
Alta Complejidad “Virgen De La Puerta” de Truijillo, La Libertad,

en el periodo enero-diciembre 2021.

ii. ESPECIFICOS

e Determinar la incidencia de COVID-19 severo en pacientes

con valor de proteina c reactiva sérica alta.

e Determinar la incidencia de COVID-19 en pacientes con

valor de proteina c reactiva sérica baja.

e Sefalar las caracteristicas sociodemograficas en cada

grupo de estudio.

6. MARCO TEORICO:

Los coronavirus infectan humanos y animales, pueden ocasionar

enfermedades respiratorias, entéricas, hepaticas y neuroldgicas, se



reconocen 6 especies de coronavirus que afectan humanos, las mas
importantes son el SARS-CoV y MERS-CoV, con gran contagiosidad
por lo que pueden causas ademéas de infecciones de las vias
respiratorias superiores, también infecciones del tracto respiratorio
inferior, incluyendo neumonia grave que puede evolucionar a

insuficiencia respiratoria y muerte. (13)

La pandemia por Covid-19 ha generado una grave crisis a nivel
econdémico, social y de salud. Dicho virus es altamente contagioso,
transmitiéendose a través de los fomites; se trasmite hasta una
distancia de hasta 2 metros, este virus tiene preferencia por las vias
respiratorias, una vez que alcanza tal via ocasiona una respuesta
inmunoldgica anormal de tipo inflamatorio que lleva a un aumento de

citoquinas, que agrava al paciente y causa dafio multiorganico. 14

El COVID-19 esta incluido en el género de los Betacoronavirus y posee
similitud con SARS-CoV y MERS-CoV. El virién del COVID-19 incluye
de una nucleocapside y también una cobertura exterior formada por
proteinas que dan estructura, principales y accesorias. EI genoma del
COVID-19 consta de una cadena de RNA de una sola cadena con
polaridad positiva, en donde se codifican proteinas trascendentes para
su transcripcion y replicacion. La fisiopatologia de la infeccion por
COVID-19 empieza con la union del virion a un receptor (ACE2) de la
célula con posibilidad de infeccion y luego entra por el mecanismo
conocido como endocitosis. El material genético del COVID-19 llega
del nucleo al citoplasma en donde se forman las proteinas que se
necesitan para la estructura. Luego el material genético producido se
fusiona con la nucleocapside y las proteinas que forman la estructura,
para formar las particulas viricas que luego se liberan de la célula que
ya se encuentra infectada por COVID-19. Nuestro sistema
inmunoldgico le da batalla a COVID-19 por medio del reconocimiento

de huellas moleculares que se asocian a microorganismos por medio



de la inmunidad natural y por la accion de los linfocitos T y B por parte

de la inmunidad adaptativa.

En COVID-19 es una enfermedad con una gran variedad de sintomas
y que van desde un cuadro asintomatico hasta cuadros que
evolucionan a insuficiencia respiratoria y muerte. La OMS no da 5
categorias en funcién de la gravedad, en el grado leve se encuentran
los pacientes con afectacion de la via respiratorio superior que en la
mayoria de los casos se resuelve sélo sin tratamiento; en el lado medio
estdn las personas que presentan afectacion pulmonar pero no
requieren oxigeno; en el ultimo grupo del cuadro de severidad se
encuentran aquellos que necesitan de ventilacibn mecanica, de estos

se espera que 50% fallezca. (16)

La proteina c reactiva es una proteina de la fase aguda. Se forma en
el higado y se secreta hacia la sangre unas horas después de alguna
injuria infecciosa o inflamatoria. Se detectan valores elevados de PCR
en IMA, infecciones virales, enfermedades inmunolégicas y en
infecciones bacterianas graves como una sepsis asi como en la
infecciéon por COVID-19. (7. 18)

7. HIPOTESIS:

La proteina c reactiva sérica alta tiene valor predictivo de COVID-19
severo en pacientes atendidos en el Hospital Alta Complejidad “Virgen
de la Puerta” de Trujillo, La Libertad, en el periodo enero-diciembre
2021.



8. MATERIAL Y METODOS:

8.1. DISENO DE ESTUDIO:

El estudio es observacional, analitico, longitudinal y
prospectivo, con diseiilo de casos y controles, cuyo
esquema es:

Inicio del estudio

Tiempo

Expuesto: Proteina c
reactiva alta

- COVID-19 severo
’ No COVID-19 severo

COVID-19 severo

<> No COVID-19 severo

Pacientes
con COVID-19

@

No Expuesto: Proteina
c reactiva alta

Direccidén de la investigacion



8.2. POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO:

POBLACION:
- La poblacién estara constituida por todos los pacientes con

COVID-19, atendidos en el Hospital Alta Complejidad
“Virgen De La Puerta” en el periodo Enero-diciembre 2021.

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes con COVID-19 atendidos en el servicio de

emergencia y hospitalizacion.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Pacientes en los que no se haya dosado el valor de proteina
C reactiva sérica.

- Pacientes que piden alta voluntaria.

UNIDAD DE ANALISIS:

- El paciente que ingresa al hospital con diagnostico de
COVID-19.

UNIDAD MUESTRAL.:

- Cada historia clinica de los pacientes con diagnostico de
COVID-19.



TAMANO DE MUESTRA:

Para el célculo del tamafio muestral utilizaremos la siguiente
formula estadistica, para comparar riesgos que un paciente con
COVID-19 llegue a severo dependiendo si tiene o no proteina C

reactiva sérica alta:

[z a 2p(T—p) + z1- ﬁ\/p1(1 —p1) + p2(1 — 102)]2

1-5

n:
(pz —p1) 2

Dénde:

n: tamafo de la muestra

Z1-02=1.96 Valor Normal con 5% de error tipo |
Z1-8=1.282 Valor Normal con 10% de error tipo Il

p1 = 0.245 Proporcién de pacientes que hacen COVID-19
severo en los expuestos. 1

p2 = 0.019 Proporcidn de pacientes que hacen COVID-19
severo en los no expuestos. 1Y

p = 0.077  Proporcién promedio de pacientes que hacen

COVID-19 severo en los expuestos y no expuestos:
(11)

Reemplazando en la formula se obtiene:
2

[1.96 VZ*0.077 * 0.923 + 1.2821/0.245 * 0.755 + 0.019 * 0.901]
(0.245 — 0.019)?2

n=

n = 46 pacientes/grupo



8.3DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES:

. o . Tipo de
Variable Definicion operacional _ Escala indice
variable
Independiente:
Proteina C Proteina c reactiva Cuantitativa | Nominal | Si-No
reactiva alta sérica alta > 26.9 mg/L-
(11)

Dependiente:
COVID-19 Paciente con infeccion Cualitativa Nominal | Si-no
severo por COVID-19 que

presente 2 o mas de 0

e FR >22 x min

e Alteracion de la
conciencia

e PAS <100mmHg

e Pa02 < 60mmHg

e PaFi <300

e Sefiales de fatiga
muscular

e Lactato > 2mosm/L.

Infeccion por COVID-19: Los signo y/o sintomas de la

infeccion por SARS-CoV-2 incluye fiebre, tos y fatiga, el desde

el contagio hasta el inicio de los sintomas es de 5 a 6 dias hasta

14 dias, la mayoria de los casos son leves y s6lo 30% requerira

tratamiento dentro de un hospital. Las causas que aumentan la




posibilidad de COVID-19 severo son: edad = 65 anos, IMC
mayor o igual a 30, HTA, DM, enfermedad cardiovascular. Esta
infeccion tiene una mortalidad aproximada de 5%, variando en
pacientes criticos. El diagnéstico molecular con Biologia
Molecular es la prueba de oro, con una sensibilidad por debajo
del 80%. Para el diagnostico apropiado es necesario hacer
unidad en cuanto a los antecedentes epidemioldgicos,

sintomatologia, pruebas de laboratorio y pruebas de imagen. 20

8.4. PROCEDIMIENTO Y TECNICAS:

El presente estudio se redactara un informe para solicitar al
encargado del Hospital Alta Complejidad “Virgen De La Puerta”,
en el cual se pedira consentimiento para tener acceso a las
historias clinicas de las personas que ingresen con COVID-19
en el servicio de emergencia y Hospitalizacion del Hospital Alta
Complejidad “Virgen De La Puerta” durante el a periodo enero-
diciembre 2021, se procederda a cuantificara el valor de proteina
c reactiva en suero al ingreso de la atencion, se formara dos
grupos, el primer grupo sera el de los expuestos, es decir los
gue tienen un valor de proteina c reactiva sérica alta al ingreso
y el segundo grupo seré el de los no expuestos, es decir los que
tienen un valor de proteina c reactiva sérica no-alta al ingreso.
Se hara un seguimiento a los pacientes para ver quien hizo
COVID-19 severo (paciente con infeccion por COVID-19 que
presente 2 o mas de: FR >22 x min, alteracién de la conciencia,
PAS <100mmHg, PaO2 < 60mmHg, PaFi < 300, sefales de
fatiga muscular, lactato > 2mosm/L) y quiénes no. Cada grupo
de estudio contara de 46 pacientes, y quiénes no. Para
conseguir los datos importantes para este estudio se usara una
ficha de recoleccion, que tendra caracteristicas de la persona
en estudio: La edad, sexo, presencia de comorbilidades,
evolucion para ver si hizo COVID-19 severo y proteina ¢



reactiva; se obtendran de las historias clinicas y sistema del

Hospital Alta Complejidad “Virgen De La Puerta”.

8.5. PLAN DE ANALISIS DE DATOS:

El andlisis de realizara empleando el programa estadistico de
SPSS version V.25, presentandose en tablas con frecuencias
absolutas y relativas. Para determinar si el valor predictivo de la
proteina c reactiva alta tiene valor predictivo de COVID-19
severo se evaluara mediante el riesgo relativo (RR), diferencia
de riesgos (DR), con sus correspondientes intervalos
confidenciales, y mediante la prueba chi-cuadrado de
independencia de criterios. El estudio tendrd una significancia
al 5% (p<0.05).

8.6. ASPECTOS ETICOS:

Con el fin de garantizar la confidencialidad de la informacion de
los pacientes, se tendr4 en cuenta las normas técnicas de
Helsinki, en primer lugar se solicitara permiso al director del
hospital mencionado para poder acceder a la informacion de las

historias clinicas y bases de datos.

Se considerara las siguientes normas:

La investigacion en salud debe ajustarse a normas éticas que
sirvan para respetar a todos las personas y para cuidar su
bienestar y sus derechos. Existen poblaciones vulnerables que
necesitan cuidado cuando se les estudia, especialmente a los
que no pueden dar su consentimiento informado por algun

motivo.



= En la investigacion, se debe proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, de las personas que participan de la

investigacion.

= Se tomarda precaucion para cuidar la intimidad de las personas
que participan en la investigacion y la confidencialidad de su
informacion personal y para minimizar las consecuencias sobre

su integridad fisica, mental y social.?V

CRONOGRAMA DE TRABAJO:

ACTIVIDADES MAR ABR MAY JUN JUL AGO SEP OCT NOV

Elaboracién y aprobacion

del proyecto X X
Organizacion e x
implementacién

Ejecucion: X
a. Reajuste X

b. Elaboracion de
instrumentos

c. Procesamiento
de datos




d. Andlisis e

interpretacion

Control y evaluacién X
Informe final x | X
10. PRESUPUESTO DETALLADO:

Cantidad Total | Precio Unitario Precio Total
INSUMO O SERVICIO
Papel Bond A4 200 S/.0.10 S/. 20.00
Lapiceros 10 S/.1.5 S/. 15.00
Corrector 1 S/. 4.00 S/. 4.00
Folderes Manila 4 S/. 0.40 S/. 2.00
Subtotal S/. 41.00
SERVICIOS
Movilidad 20 S/.10.0 S/. 200.00
Fotocopias 200 S/.0.10 S/. 20.00
Impresién 200 S/.0.20 S/. 40.00




Internet 100 h S/. 1.00 S/. 100.00
Anillado 3 S/.2.00 S/. 6.00

Subtotal S/. 366.00
TOTAL S/. 407.50
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12. ANEXOS:

ANEXO N° 01
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
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Evolucién del COVID-19:

COVID-19 severo: Sl

Comorbilidades:

NO



