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RESUMEN

La proteina C reactiva (PCR) es uno de los reactantes de fase aguda mas sensible que se correlaciona
estrechamente con la gravedad de una infeccion por lo cual el objetivo fue determinar las
concentraciones de PCR como un indicador de severidad en pacientes COVID-19, en un laboratorio
privado-Ica febrero 2021-2022. Se disefié un estudio retrospectivo de corte transversal, la poblacion
estuvo constituida por 660 pacientes, de los cuales 298 constituyeron la muestra. Se evallo las
concentraciones de PCR de acuerdo inserto ELITechGroup, se clasificaron por niveles de severidad
segun signos y sintomas (MINSA), se hall6 un AUC (area bajo la curva) y punto de corte de acuerdo
a la reclasificacion por gravedad. Se determind que el 9,4 % presentaron concentraciones < 10 mg/L
y 90,6 % elevados. Ademas, que el 40,3 % se encontraban en el nivel leve (7,4 — 22,4 mg/L), 35,9 %
en nivel moderado (33,5 — 88,4 mg/L) y 23,8 % en nivel severo (89,4 — 199,3 mg/L). Los pacientes
se reclasificaron en grupos graves un 23,8 %y 76,2 % no graves, con una media de 136,45 + 44,26
mg/L y 32,61 + 22,86 mg/L correlativamente, se hall6 un AUC de 1 y un punto de corte de 89,85
mg/L, realizando correctamente la clasificacion por gravedad. La prueba de Kruskal-Wallis y U de
Mann-Whitney afirmaron que existe diferencia significativa en las concentraciones de PCR que se
relacionan con los niveles de severidad y gravedad respectivamente. Concluyendo que a

concentraciones elevadas la PCR es un buen indicador de severidad en pacientes COVID-19.

Palabras claves: Proteina C reactiva, COVID-19, severidad.
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ABSTRACT

C-reactive protein (CRP) is one of the most sensitive acute phase reactants that correlates with the
severity of an infection, for which the objective was to determine CRP concentrations as an indicator
of severity in COVID-19 patients, in a private laboratory-lca February 2021-2022. A retrospective
cross-sectional study was developed, the population consisted of 660 patients, of which 298
constituted the sample. PCR concentrations were evaluated according to the ELITechGroup insert,
they were classified by severity levels according to signs and symptoms (MINSA), an AUC (area
under the curve) and cut-off point were found according to reclassification by severity. It will extend
that 9.4% of the concentrations < 10 mg/L and 90.6% elevated. In addition, 40.3% were found to be
at a mild level (7.4 - 22.4 mg/L), 35.9% at a moderate level (33.5 - 88.4 mg/L) and 23.8 % at severe
level (89.4 — 199.3 mg/L). The patients were reclassified in severe groups 23.8% and 76.2% non-
severe, with a mean of 136.45 + 44.26 mg/L and 32.61 + 22.86 mg/L correlatively, a AUC of 1 and
a cut-off point of 89.85 mg/L, correctly classifying by severity. The Kruskal-Wallis and Mann-
Whitney U test confirmed that there is a significant difference in the PCR concentrations that are
related to the levels of severity and severity, respectively. Concluding that at high concentrations PCR

is a good indicator of severity in COVID-19 patients.

Keywords: C-reactive protein, COVID-19, severity.



I. INTRODUCCION

La pandemia del COVID-19 causada por el virus SARS-CoV-2 es actualmente una de las mayores
crisis y desafio en la humanidad, causando retos en la salud mundial. La determinacién de
marcadores inflamatorios en suero se utiliza con frecuencia para el diagndstico y seguimiento de
diversas enfermedades graves o cronicas (1). La mayoria de las pruebas como el anélisis del PCR ha
resultado Util para pacientes con la enfermedad y muestran una gran ayuda para determinar si un

paciente esta respondiendo al tratamiento o ha progresado a una condicion mas grave (2).

La PCR es miembro de la familia de las pentraxinas, fue la primera proteina de fase aguda descrita,
nombrada asi por su capacidad de precipitar el polisacarido somatico C de Streptococcus pneumoniae
(3), descubierto por primera vez en 1930 por Tillet y Francis en respuesta a una infeccién
neumocdcica (4). Es una proteina reactante de fase aguda sintetizada principalmente por las células
del higado durante procesos de infeccion e inflamacion, esté regulada por la interleucina (IL) 6, la
IL-1 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), constituye un marcador de inflamacion por
excelencia, sus principales funciones es participar en la opsonizacién, fagocitosis y en la activacion
del complemento. Frente a estimulos inflamatorios los valores de PCR se elevan en sangre a las 6
horas de haber iniciado el proceso, alcanzando su nivel maximo a las 24 - 48 horas, teniendo una vida
media de 19 horas (5).

El SARS-CoV-2 puede inducir la produccion de PCR mediada por una mayor actividad de
angiotensina 1, la gran actividad de esta se relaciona con la gravedad del COVID-19 porque la unién
de la proteina S del virus a la enzima convertidora de angiotensina Il (ACEZ2) facilita la entrada del
agente patdgeno por endocitosis a la célula, esta enzima presenta un papel protector frente a los
efectos negativos de la angiotensina Il (inflamacidn, fibrosis, estrés oxidativo, etc.) pero genera
efectos contrarios al transformarla en angiotensina 1-7. EI complejo virus/ACE2 deja una mayor
actividad de la angiotensina 1, este aumento induce la produccion de PCR, citocinas proinflamatorias,
estrés oxidativo, lo que conduce a efectos inflamatorios y un aumento dréstico en la produccién de

citocinas (6).

Durante muchos afios la PCR se ha utilizado como un indicador de inflamacion, sin embargo en la

época actual durante la nueva pandemia se relaciona con dafio tisular y mal prondstico de la

enfermedad, Wang determino la utilidad de los niveles de PCR en una etapa temprana de COVID-

19, su relacién con lesiones pulmonares y la gravedad en diversos grupos segin su estado de gravedad

casos leves, moderados, graves y criticos obtuvo como resultados (1,52 + 1,56), (16,76 + 18,38),
1



(54,15 = 1,06), ( 105,00 £ 12,73) mg/L respectivamente, donde las concentraciones circulantes se

relacionaban positivamente con lesiones pulmonares en una etapa inicial de la enfermedad (7).

En China investigaron diversos marcadores como un valor pronostico en pacientes COVID-19
obtuvieron que la proporcidn de pacientes con niveles elevados de PCR fue significativamente mayor
en el grupo severo que en el grupo leve, los que tenian concentraciones > 41,8 mg/L presentaban mas
probabilidades de sufrir complicaciones graves. Los niveles séricos de PCR pueden evaluar de
manera efectiva la gravedad y predecir el resultado en personas con la enfermedad (8). Otras
investigaciones evidenciaron que los pacientes graves tenian niveles muchos mas altos (mediana
[rango], 43,8 [12,3-101,9] mg/L frente a 12,1 [0,1-91,4] mg/L; p = 0,000) en comparacioén con los
no graves. Concluyendo que la PCR podria ser un marcador valioso para anticipar la gravedad del
paciente COVID-19, con un punto de corte 26,9 mg/L (9).

El estudio realizado en Alemania sobre niveles elevados de IL-6 y PCR que predicen la necesidad de
ventilacion mecénica en COVID-19, obtuvieron un punto de corte >97 mg/L de PCR que clasifica
correctamente al 80,0 % de los pacientes con respecto a su riesgo de insuficiencia respiratoria. Por lo
tanto, el nivel elevado de este marcador es util para predecir la insuficiencia respiratoria inminente
con alta precision que puede ayudar en los establecimientos de salud a guiar en la intensificacion del

tratamiento en pacientes con sindrome hiperinflamatorio (10).

En Reino Unido determinaron la utilidad de la PCR para predecir la mortalidad hospitalaria de
pacientes COVID-19, evidenciaron mayor mortalidad en los niveles >40 mg/L en comparacién con
<40 mg/L. Por lo cual, hallaron que niveles > 40 mg/L al ingreso del hospital debe ser visto como un

indicador de gravedad de la enfermedad y mayor riesgo de muerte (11).

A nivel nacional Guerra demostré las caracteristicas de la PCR como predictor de gravedad, del total
de pacientes obtuvo una mediana de 12,89 mg/L y el grupo sin gravedad fue de 9,009 mg/L frente al
grupo con gravedad 19,793 mg/L, determino que dicha proteina ayuda en la prediccion temprana de
la gravedad en paciente COVID-19 (12). Por otro lado, Collins et al., identificaron resultados de
laboratorio entre ellos la PCR lo asociaron con riesgo de muerte en pacientes hospitalizados, la media
en los que fallecieron fue de 192 mg/L en comparacion con los dados de alta 159 mg/L, por lo tanto,
determinaron que la mayoria de pacientes fallecidos tenian niveles mayores de 150 mg/L con una

respuesta inflamatoria més intensa entre los que fueron dados de alta (13).



Ciertos biomarcadores como la PCR pueden proporcionar informacion valiosa ayudando a desarrollar
un tratamiento temprano y pertinente de tal manera se pueda disminuir la tasa de mortalidad en
pacientes COVID-19 que puedan sufrir complicaciones. Ante lo mencionado el objetivo del presente
proyecto fue determinar las concentraciones de PCR como un indicador de severidad en pacientes
COVID-19, en un laboratorio privado-Ica febrero 2021-2022.



Il. ESTRATEGIA METODOLOGICA

2.1.Tipo, nivel, disefio y método de la investigacion.

El presente estudio fue una investigacion retrospectiva, se recolectaron los datos a partir de los

resultados de laboratorio en el periodo de febrero 2021-2022, tipo bésica descriptiva no

experimental, no se manipularon las variables solo se describieron y analizaron las caracteristicas

de los pacientes COVID-19 atendidos en el laboratorio Analitica Avanzada H & A, de corte

transversal solo una vez en el tiempo se midieron las variables y no se realiz6 un seguimiento,

con enfoque cuantitativo y tipo probabilistico, los resultados se expresaron cuantitativamente y

se hizo uso del analisis estadistico.

2.2.Poblacién y muestra.

2.2.1.

2.2.2.

Poblacion de estudio.

Estuvo constituida por 660 pacientes que se atendieron en el laboratorio “Analitica
Avanzada H & A” en la ciudad de Ica con un diagnéstico de COVID-19 en el periodo
de febrero 2021-2022.

Tamafio de muestra.

Con un margen de error del 2,0 % y un nivel de confianza del 98,0 %, la muestra estuvo
conformada por 298 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién en el periodo
de febrero 2021-2022 (Fig. N1).

2.3.Técnicas de recoleccion de datos.

2.3.1.

Recopilacion de datos.

Se solicitd la autorizacion del gerente general del laboratorio Analitica Avanzada H & A
para disponer de los resultados de laboratorio de todos los pacientes atendidos en el
periodo de febrero 2021-2022 (Fig.N2), se coordiné con el jefe encargado del laboratorio
para la recoleccion de datos y se procedié a la revision de las 298 fichas de los pacientes
atendidos en el laboratorio con diagnoéstico de COVID-19. Se recolect6 en una ficha de
recoleccion de datos para su posterior procesamiento (Fig.N3), la informacion del
formulario F100 del sistema SISCOVID del Ministerio de Salud segln sus signos y
sintomas para su clasificacion por niveles de severidad (RM-193-2020-MINSA) (14)
(Fig.N4), asi como los resultados de laboratorio, el valor referencial de la prueba de PCR
es de <10 mg/L (Fig.N5).



2.4. Andlisis Estadistico.
Se hizo uso del programa Excel donde se plasmo los resultados; posteriormente se proceso los
datos en el Software estadistico SPSS V-25 para la estadistica descriptiva, frecuencias,
porcentajes e inferenciales, lo cual tuvo como objetivo reportar le media, mediana y ademas el
reporte de la desviacion estandar como medida de dispersion. Luego con ayuda de la curva ROC
se determind el mejor punto de corte y el area bajo la curva (AUC) de la PCR como indicador
de severidad en pacientes COVID-19 con la finalidad de agrupar por gravedad, se reclasifico a
los pacientes no graves (leve y moderados) y los graves (severo), porque la curva ROC admite
variable dicotomica. Ademas, se utilizo el estadistico no paramétrico ya que nuestros resultados
no presentaron una distribucion normal, se compararon las medias mediante la prueba de U de
Mann-Whitney y de Kruskal-Wallis para determinar diferencia significativa en las

concentraciones de PCR por gravedad y niveles de severidad respectivamente.



I1l. RESULTADOS

Tabla N1. Distribucion de frecuencia y porcentajes de pacientes COVID-19 segln valor de referencia

en un laboratorio privado de Ica.

CONCENTRACION DE PCR PACIENTES COVID-19
] Frecuencia Frecuencia
Valor de referencia
Absoluta Porcentual (%)
<10 mg/L 28 9,4
> 10 mg/L 270 90,6
TOTAL 298 100

Fuente: Base de datos, ficha de observacion.

Tabla N2. Distribucion en frecuencia y porcentaje por niveles de severidad segin valor de referencia
de PCR mg/L en pacientes COVID-19 en un laboratorio privado de Ica.

NIVELES DE Valor de referencia  Frecuencia Frecuencia TOTAL

SEVERIDAD mg//L Absoluta Porcentual (%)
<10 28 23,3

LEVE 100 %

>10 92 76,7
<10 0 0

MODERADO 100 %
>10 107 100
<10 0 0

SEVERO 100 %

> 10 71 100

Fuente: Base de datos, ficha de observacion.



Tabla N3. Distribucion en frecuencia y porcentaje de pacientes COVID-19 por niveles de severidad

de acuerdo con los valores de PCR mg/L en un laboratorio privado de Ica.

NIVELES DE Valores PCR mg/L ) .
Frecuencia Frecuencia
SEVERIDAD
Absoluta  Porcentual (%)
MINIMO MAXIMO
LEVE 7.4 22,4 120 40,3
MODERADO 33,5 88,4 107 35,9
SEVERO 89,4 199,3 71 23,8
TOTAL 298 100

Fuente: Base de datos, ficha de observacion.

Tabla N4. Concentraciones de PCR mg/L por niveles de severidad en pacientes COVID -19 en un

laboratorio privado de Ica.

DESVIACION
NIVELES DE SEVERIDAD MEDIA MEDIANA ESTANDAR
LEVE 13,31 13,05 3,42
MODERADO 54,26 48,9 14,35
SEVERO 136,45 102,4 44,26

Fuente: Base de datos, ficha de observacion.



Fuente: Tabla N10

200,00 T
150,00
[
=1}
E
=4 -
& 100,00
50,00
1
0,00 I T T
LEVE MODERADO SEVERD

Fig. N6. Diferencia significativa de las concentraciones de PCR por niveles de severidad en un

laboratorio privado de Ica.

Tabla N5. Distribucion de frecuencia y porcentajes de pacientes COVID-19 por gravedad en un

laboratorio privado de Ica.

GRAVEDAD COVID-19 Frecuencia Absoluta Frecuencia Porcentual (%)
Positivo* 71 23,8
Negativo** 227 76,2
TOTAL 298 100

* Paciente grave.

** Paciente no grave.



Tabla N6. Concentraciones de PCR mg/L por gravedad de acuerdo al punto de corte determinado en

la curva ROC en pacientes COVID-19 en un laboratorio privado de Ica.

CONCENTRACION DE PCR GRAVEDAD COVID-19
> 89,85 mg/L GRAVE
< 89,85 mg/L NO GRAVE

Fuente: Base de datos, ficha de observacion.

Tabla N7. Concentraciones de PCR mg/L por gravedad en pacientes COVID-19 en un laboratorio

privado de Ica.

DESVIACION
NIVEL DE GRAVEDAD MEDIA MEDIANA ESTANDAR
GRAVE 136,45 102,4 44,26
NO GRAVE 32,61 20,10 22,86

Fuente: Base de datos, ficha de observacion.



Tabla N8. Diferencia significativa de las concentraciones de PCR mg/L por nivel de gravedad en

pacientes COVID-19 en un laboratorio privado de Ica.

Estadisticos de prueba U de Mann-Whitney

PCR mg/L
U de Mann-Whitney ,000
W de Wilcoxon 25878,000
Z -12,717
Sig. Asintotica(bilateral) ,000

Regla de decision: 1-a nivel de significancia.
P_valor (sig) > 0,05 No se rechaza la hipotesis nula.

P_valor (sig) < 0,05 Se rechaza la hipotesis nula.
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IV. DISCUSION

Las pruebas de laboratorio son una clave importante para el manejo preliminar y el seguimiento
oportuno de los pacientes COVID-19, la infeccidon causada por el virus SARS-CoV-2 produce
diversos dafios que pueden ser cuantificados. Los analisis son un complemento adecuado para
determinar junto con la clinica, el pronéstico o desenlace de los pacientes (13). Como es el caso de la
prueba PCR que se utiliza para monitorear la respuesta inflamatoria de infecciones y poder tener un

tratamiento exitoso (15).

Las concentraciones evaluadas de PCR de los 298 pacientes COVID-19 demostraron que un 9,4 %
tenian valores inferiores al rango referencial <10 mg/L y un 90,6 % elevados (Tabla N1),
observandose gque hay pacientes que no deberian presentar infeccion segin el inserto ELITechGroup
y esto se verificd cuando se evaluaron las concentraciones de PCR por niveles de severidad (Fig. N7).
Segun signos y sintomas de acuerdo con la clasificacion del MINSA el 23,3 % presentaban valores
inferiores al rango con un nivel de severidad leve donde su minima concentracién de PCR fue de 7,4
mg/L y la maxima 22,4 mg/L, en los grupos de niveles de severidad moderado y severo sus
concentraciones fueron superiores (Tabla N2 y N3). Estos resultados difieren con Liu et al., quienes
obtuvieron un porcentaje superior al del estudio, un 35,0 % de pacientes con niveles inferiores a su
rango referencial, ademas en el grupo leve también evidenciaron un 43,9 % con concentraciones
inferiores (8), posiblemente porque utilizaron otro inserto segun marca comercial del reactivo,
demostrando evidencia que existen pacientes con infeccion por esta enfermedad que presentaban
concentraciones bajas, pudiendo ser una interferencia el tiempo en la toma de muestra segun la fase
de la enfermedad, temprana (0-2 dias), intermedia (3-5 dias) o tardia (6-12 dias)(18).

Al analizar los estadisticos descriptivos de la PCR por niveles de severidad de pacientes COVID-19,
el grupo de nivel leve presentd una media y desviacion estandar de 13,31 + 3,42 mg/L, el moderado
54,26 + 14,35 mg/L y el severo 136,45 + 44,26 mg/L (Tabla N4). Para evaluar si las concentraciones
presentaban diferencia significativa entre los niveles de severidad primero se aplico la prueba de
normalidad (Tabla N9) y se pudo observar que no todos presentaban una distribucién normal, por lo
cual se utiliz6 la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis a un nivel de confianza del 95,0 % y un
valor (P < 0,05), demostrandose que existe diferencia significativa (Fig. N6), debido a que las
concentraciones de PCR varian y estan relacionadas segin los niveles de severidad (Tabla N10).
Resultado similar fue obtenido por Wang el cual evidenci6 valores superiores de esta proteina segin

niveles de severidad demostrando que a concentraciones elevadas mayor sera la severidad del
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paciente (7). Por otra parte, este estudio es similar a lo realizado por Yitbarek et al., quienes
determinaron que el nivel de PCR tuvo una contribucién importante para predecir la gravedad de la
enfermedad COVID-19 de tal manera se pueda actuar de forma oportuna, asimismo demuestran el
aumento de las concentraciones en los pacientes graves a diferencia con los de infeccion leve y
moderada (17). Estas concentraciones elevadas se asocian con un mal pronéstico de la enfermedad,
se conoce gue esta involucrada en el dafio celular que conduce a la falla de diferentes 6rganos y

sistemas en la infeccion por COVID-19 debido a la gran hiperactividad de la angiotensina I (6).

Para predecir un buen diagnostico de severidad COVID-19 en los pacientes analizados fue necesario
realizar un punto de corte por lo cual se tuvieron que reclasificar de acuerdo a la gravedad de la
enfermedad, obteniéndose que el 76,2 % pertenecen al grupo no grave (leve y moderado) y 23,8 % al
grupo grave (severo) (Tabla N5). Se hall6 un punto de corte de 89,85 mg/L con una sensibilidad del
98,6 %, especificidad del 99,0 % como lo sefiala las coordenadas de la curva 'y un AUC de 1 (Fig.
N8), realizando una correcta clasificacion de pacientes graves y no graves (Tabla N11), lo que indica
gue se puede considerar como buen predictor de diagnéstico de severidad. Las concentraciones de
PCR > 89,85 mg/L en pacientes COVID-19 se podria considerar en una condicion grave y < 89,85
mg/L en no grave (Tabla N6), estos resultados son similares a los obtenidos por Herold et al., quienes
hallaron un punto de corte de >97 mg/L clasificando correctamente al 80,0 % de los pacientes (10),
sin embargo, hay otros estudios que difieren con la investigacién como Liu et al., los cuales
determinaron un punto de corte de 41,8 mg/L y un AUC de 0,858 (8), de igual modo Guerra obtuvo
un 14,37 mg/L en su punto de corte y un AUC de 0,795 (12), ambos puntos de corte fueron menores
a lo hallado esto puede deberse a la cantidad de pacientes y/o el método empleado sea diferente al
utilizado en el estudio, por inmuno-turbidimetria (cuantitativo) a comparacion de la prueba de
aglutinaciones en latex (semicuantitativo) por ser mas econémico y rapido usado en laboratorios de

baja complejidad (18).

Al evaluar los estadisticos de las concentraciones de PCR por gravedad se hallé una mediana de 102,4
mg/L para el grupo de pacientes graves y 20,10 mg/L no graves; asi como una media y desviacion
estandar de 136,45 +44,26 mg/L y 32,61 + 22,86 mg/L respectivamente (Tabla N7), difiriendo con
Guerra quien hallé una mediana de 9,009 mg/L en el grupo sin gravedad y 19,793 mg/L con gravedad
siendo menores al de la investigacion (12), debido a que utilizé6 un método diferente para llevar a
cabo la determinacién. De la misma manera, Collins et al., determinaron en sus analisis que pacientes

que fallecieron tuvieron una media de 192 mg/L de PCR en comparacion a los referidos o de alta con
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159 mg/L, una media mayor al del estudio dado que ellos presentaron una mayor cantidad de

pacientes y fue realizado en personas hospitalizadas en un centro de atencion de tercer nivel (13).

Para realizar la diferencia significativa de las concentraciones de PCR en pacientes graves y no graves
primero se aplico la prueba de normalidad (Tabla N12), evidenciandose que no presentaban una
distribucion normal por lo cual se evalué mediante la prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney
a un nivel de confianza del 95,0 % y un valor (P < 0,05), lo que demostré que existe diferencia
significativa en las concentraciones por nivel de gravedad y que los pacientes graves presentaron
concentraciones superiores a los no graves (Tabla N8). Se han evidenciado resultados similares que
niveles elevados de PCR son significativamente mayores en el grupo grave gque en leve, y presentaron

una considerada correlacion con la gravedad clinica (8).

Se conoce que un incremento de dicha proteina a nivel sanguineo esta relacionado con un aumento
en los mecanismos de explosidn respiratoria del neutréfilo durante la infeccién, debido a sus
caracteristicas de unién al ligando y formar parte de la inmunidad natural actuando como una
opsonina durante la fagocitosis (19). Los pacientes COVID-19 con niveles elevados de PCR deberian
ser monitoreados y tratados adecuadamente, aunque sus indicadores de funcion respiratoria no
cumplan con los criterios para casos severos, podria ser un marcador valioso para predecir la
posibilidad de agravamiento, lo que podria ayudar a los médicos a identificarlos en una etapa

temprana para que se le pueda brindar un tratamiento oportuno (9).

Una variedad de marcadores hematolégicos e inmunoldgicos se examinaron y demostraron que la
PCR es un biomarcador valioso de muerte por COVID-19 después de la IL-6, pero al estar tan
relacionada a esta proteina como un inductor de su transcripcion, hace que sea un mejor candidato de
herramienta para uso hospitalario de primera linea, dado que la IL-6 no estd frecuentemente
disponible para los médicos y siendo un andlisis mas costoso (20). Evidenciandose que se debe
considerar el analisis de PCR como parte rutinaria en estos pacientes siendo de mayor acceso y
econdmico, lo que facilita la implementacion rapida de la medicién habitual de biomarcadores en la

atencion clinica asi evitando complicaciones para un mejor prondstico (21).
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V. CONCLUSIONES

. Elaumento de la proteina C reactiva es un indicador de severidad en pacientes COVID-19.

. Un bajo porcentaje de pacientes COVID-19 presentaron niveles inferiores de PCR al valor de

referencia < 10 mg/L.

. Las concentraciones minima y maxima de PCR por niveles de severidad fueron, para nivel leve
(7,4 -22,4 mg/L), el nivel moderado (33,5 — 88,4 mg/L) y el nivel severo (89,4 — 199,3 mg/L).

. Las concentraciones de PCR en pacientes COVID-19 estan relacionadas con los niveles de

severidad y gravedad.
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VI. RECOMENDACIONES

e  Seguir investigaciones sobre la utilidad de la PCR de forma continua en la fase de
enfermedad COVID-19 (temprana, intermedia y tardia) en otros establecimientos de salud

para realizar la validacion de la prueba.

¢ Vigilar las concentraciones de PCR a los pacientes moderados para evitar complicaciones y

del mismo modo a los del grado severo para reducir el porcentaje de mortalidad.
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VIll. ANEXOS

FORMULA
Poblacion N 660 [ o 74 a4
p 0.50 n= N * /’('1 ” % : (]
Q 0.50 o I 72
E 0.05 e *(A’_l)+/‘u*})*q
nivel de confianza 0.98
significancia 0.02
= 233 — e ——————————————— =

~ 660 * (2.23)%+ 0,5 * 0,5
~ (0.05)2+ (660 — 1) + (2.33)2< 0,5 = 0,5

n

Resultado
n= 297.6 298

Fig. N1. Tamafio de muestra por analisis probabilistico.
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8 ANALITICA AVANZADA
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Ica 8 de marzo del 2022

Asunto: Autorizacion para la recoleccion de informacion

Reciba un cordial saludo, por medio de la presente, AUTORIZO y me comprometo
brindar las facilidades al Bachiller GALVEZ MARTINEZ PAOLA ESTEFANI,
identificado con D.N.I 71991134 y cddigo de estudiante 20150505 a recolectar
informacion requerida para poder llevar a cabo su tesis de investigacion que lleva por
titulo: “PROTEINA C REACTIVA (PCR) COMO INDICADOR DE SEVERIDAD EN
PACIENTES COVID-19, EN UN LABORATORIO PRIVADO-ICA FEBRERO 2021-
2022”. Sin otro particular, me despido con grato aprecio y consideracion.

eV —

ST ATIZN

D {
G‘, \MEDICO PATOLOGH CLiNICO
77 CMP.3I3T RNE 24671

ALICIA ANTONIETTE ARIZOLA AGUADO
GERERNTE GENERAL:
LABORATORIO ANALITICA AVANZADA

Fig. N2. Autorizacion del laboratorio Analitica Avanzada H & A para la recoleccion de informacion.
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

TITULO DE LA INVESTIGACION: PROTEINA C REACTIVA (PCR) COMO
INDICADOR DE SEVERIDAD EN PACIENTES COVID-19, EN UN LABORATORIO
PRIVADO-ICA FEBRERO 2021-2022

CODIGO DE IDENTIIFICACION:

4 DATOS DEMOGRAFICOS
1. EDAD:
2. SEXO: MASCULINO () FEMENINO( )

4 PRUEBA COVID-19
e POSITVO ()
e NEGATIVO ()

4 CASO DE GRAVEDAD SEGUN SINGOS Y SINTOMAS
v' Casoleve: Persona con infeccion respiratoria aguda que presenta al menos dos
de las siguientes caracteristicas clinicas

e Tos ()
* Malestar general ()
¢ Dolor de garganta ()
* Fiebre ()
* Congestion nasal ()

¥ Caso moderado: Persona con infeccién respiratoria aguda que presenta al menos
una de las siguientes condiciones:
* Disnea o dificultad respiratoria
* Frecuencia respiratoria > 22 respiraciones por minuto
 Saturacion de oxigeno < 95%
« Alteracion del nivel de conciencia (desorientacion, confusion)
* Hipotension arterial o shock
= Signos clinicos y/o radiolégicos de neumonia
* Recuento linfocitario menor de 1000 células/ul
v (Caso severo: Persona con infeccidn respiratoria aguda que present
0 mas de |as siguientes condiciones:
e Frecuencia respiratoria > 22 respiraciones por minuto
0 PaC02 <32 mmHg ()
e Alteracion del nivel de conciencia {3
* Presion arterial sistélica < 100 mm Hg o PAM < 65 mm Hg (
e Pa02 <60 mm Hg o PaFi < 300 (
e Signos clinicos de fatiga muscular: aleteo nasal, uso de
musculosaccesorios, desbalance téraco-abdominal. (
e Lactato sérico > 2 mosm/L (

~—
—

I o e e
B e

al menos dos

NIVEL DE SEVERIDAD : LEVE () MODERADO () SEVERO ()
GRAVEDAD: GRAVE() NO GRAVE()

4 PARAMETROS DE LABORATORIO

PROTEINA C REACTIVA (mg/L) :

Fig. N3. Ficha de recoleccion de acuerdo a los criterios de inclusion (elaboracién propia).
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7.5. DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION CLINICA DE COVID-19

En el escenario de trasmision comunitaria, el diagnostico de COVID-19 se basa
en los antecedentes epidemiolégicos y las caracteristicas clinicas del paciente, lo
cual es importante para iniciar el manejo correspondiente. Las pruebas de
laboratorio permiten la confirmacion o el descarte de los casos.

Esta clasificacion clinica permite determinar el nivel de severidad de los casos
sospechosos y confirmados (de acuerdo a la alerta epidemiolégica vigente) de
COVID-19, asi como la definicion del lugar mas adecuado para su manejo, sea
este en el domicilio, centros de aislamiento temporal, sala de hospitalizacién o
area de cuidados criticos:

7.5.1. CASO LEVE

Toda persona con infeccidon respiratona aguda que tiene al menos dos de
los sigulentes signos y sintemas:

a Tos

b Malestar general
¢ Dolor de garganta
d. Fiebre

e Congestion nasal

Se describen otros sintomas. como alieracionas en el gusto, alteraciones
en ei olfato y exantema El caso leve no requiere hospitalizacion, se indica
alslamiento domiciliario y se realiza seguimiento. En casos leves sin
factores de riesgo, se realiza seguimiento a distancia; mientras que. en
casos leves con factores de nesgo, se realiza seguimiento a distancia y
presencial (acapite 7 12.)

7.5.2. CASO MODERADO

Toda pearsona con infeccidn respiratoria aguda que cumple con alguno de
los siguientes criterios.

a Disnea o dificuitad respiratona
b. Frecuencia respiratona > 22 respiraciones por minuto
c.  Saturacion de oxigeno < 95%

d Alteracion del nivel de conciencia (desonentacion, confusion)
e Hipotenston artenal o shock

f Signos clinicos y/o radiologicos de neumonia

g Recusnto Iinfocitano menor de 1000 catutas/pl

El caso moderado requiera hospitalizacion

7.5.3. CASO SEVERO

Toda persona con Infecoidn respiratona aguda. con dos o mas de los
siguientes criterios:

a Frecuencia respiraloria > 22 respiraciones por minuto o PaCO2 < 32
mmiHg

Alteracion del nivel de conciencia.
Presion artenal sistolica meanor a 100 mmiHg o PAM < 85 mmHg
PaO2 < 80 mmiHg o PaFi < 300

Signos clinicos de fatiga muscular aleteo nasal, uso de musculos
accasorios, desbalancea téraco-abdominal

f Lactato sérico > 2 mosm/L

El caso sevearo requiere hospitalizacidn y manejo en area de cuidados
criticos

L - S I - 4

Fig. N4. Clasificacion del documento técnico prevencion, diagndstico y tratamiento de personas
afectadas por COVID-19 en el Per.
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Fig. N5. Inserto de proteina C reactiva (PCR) de la marca ELITechGroup.
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NIVEL DE SEVERIDAD

a0

Porcentaje

35,9%

LEVE MODERADO SEVERO
CASOS

Fig. N7. Porcentajes de niveles de severidad segin signos y sintomas de pacientes COVID -19 en un

laboratorio privado de Ica.
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Tabla N9. Prueba de normalidad de las concentraciones de PCR mg/L por niveles de severidad en

pacientes COVID-19 en un laboratorio privado de Ica.

Prueba de normalidad

NIVEL DE Kolmogorov-Smirnov?
SEVERIDAD Estadistico gl Sig.
LEVE ,080 120 ,060
PCR mg/L MODERADO ,188 107 ,000
SEVERO 311 71 ,000

Regla de decision:1-o nivel de significancia.
P_valor (sig) > 0,05 No se rechaza la hipotesis nula.

P_valor (sig) < 0,05 Se rechaza la hipotesis nula.

Tabla N10. Estadisticos de Kruskal-Wallis para la diferencia de las concentraciones de PCR mg/L

por niveles de severidad en pacientes COVID-19 en un laboratorio privado de Ica.

Estadisticos de prueba®® H de Kruskal-Wallis

PCR mg/L

H de Kruskal-Wallis 259,855
Gl 2

Sig. asintotica ,000

Regla de decision: 1-a nivel de significancia.
P_valor (sig) > 0,05 No se rechaza la hipotesis nula.

P_valor (sig) < 0,05 Se rechaza la hipotesis nula.

26



Curva COR
10

08

Q
@

SENSIBILIDAD
(GRAVES)

04

02

0.0
0.0 02 04 06 08 1,0

(NO GRAVES)
1-ESPECIFICIDAD

Fig. N8. Curva ROC y punto de corte del PCR por gravedad en pacientes COVID-19 en un
laboratorio privado de Ica.
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Tabla N11. Area bajo la curva de la proteina C reactiva en pacientes COVID-19 en un laboratorio

privado de Ica.

Area bajo la curva

Variables de resultado de prueba: PCR mg/L

95% de intervalo de confianza

; Significacion S
Area Desv. Error? SHEE asintotico
asintoticaP
Limite inferior Limite superior
1,000 ,000 ,000 1,000 1,000

Tabla N12. Prueba de normalidad por gravedad en pacientes COVID-19 en un laboratorio privado de

Ica.

Prueba de normalidad

Kolmogorov-Smirnov?

GRAVEDAD Estadistico al Sig.

PCR mg/L
NO GRAVE ,222 227 ,000
GRAVE ,311 71 ,000

Regla de decision: 1-a nivel de significancia.
P_valor (sig) > 0,05 No se rechaza la hipotesis nula.

P_valor (sig) < 0,05 Se rechaza la hipotesis nula.
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Tabla N13. Ficha de datos de pacientes COVID-19 y concentraciones de PCR mg/L por niveles de
severidad.

CODIGO SEXO EDAD CONCENTRACION DE NIVELES DE
PCR mg/L SEVERIDAD
1 H 55 9,6 LEVE
2 H 73 72,3 MODERADO
3 H 48 13,2 LEVE
4 H 23 13,9 LEVE
5 M 56 9,7 LEVE
6 H 40 91 LEVE
7 M 73 12,2 LEVE
8 H 45 39,5 MODERADO
9 H 32 91 LEVE
10 M 66 64,8 MODERADO
11 M 33 10,1 LEVE
12 H 68 11,3 LEVE
13 H 48 55,1 MODERADO
14 H 66 69,4 MODERADO
15 H 48 15,5 LEVE
16 H 34 49,8 MODERADO
17 H 35 89,4 SEVERO
18 H 34 14,8 LEVE
19 H 49 19,3 LEVE
20 M 87 85,8 MODERADO
21 M 42 22,4 LEVE
22 M 55 20,3 LEVE
23 H 29 9,2 LEVE
24 H 28 33,8 MODERADO
25 M 67 15,9 LEVE
26 M 32 22,1 LEVE
27 M 37 39,6 MODERADO
28 H 32 98,3 SEVERO
29 M 63 99,8 SEVERO
30 H 50 16,1 LEVE
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31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66

I 2 I Z r I rI I I rZI I Irrrrxrxrxrrxr I rxrx I rxTrxxT T ITTT

61
56
34
19
61
66
42
65
37
98
27
48
40
66
60
57
45
68
34
68
30
25
56
50
80
60
53
63
61
35
39
68
49
60
65
45

62,9
12,9
56,8
80,3
43,3
74,5
22,3
44,4
17,8
473
98,3
48,3
9,8
196,6
48,4
40,5
16,2
99,4
12,3
46,3
38,2
58,6
60,3
20,3
83,4
62,9
184,7
335
9.3
62,4
7.4
12,3
59,3
160,2
184,2
68,8
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MODERADO
LEVE
MODERADO
MODERADO
MODERADO
MODERADO
LEVE
MODERADO
LEVE
MODERADO
SEVERO
MODERADO
LEVE
SEVERO
MODERADO
MODERADO
LEVE
SEVERO
LEVE
MODERADO
MODERADO
MODERADO
MODERADO
LEVE
MODERADO
MODERADO
SEVERO
MODERADO
LEVE
MODERADO
LEVE
LEVE
MODERADO
SEVERO
SEVERO
MODERADO



67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
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27
66
97
42
38
56
56
47
49
49
41
56
27
48
91
42
53
77
84
60
67
56
41
44
69
76
61
40
55
68
72
51
54
18
31
51

9,2
66,8
102,4
9,4
17,2
189,4
11,2
12,6
22,1
94,1
96,4
17,2
16,2
13,8
91,3
17,6
87,4
9.8
35,6
185,3
120,2
96,5
38,6
42,4
46,8
100,2
9,5
49,3
774
99,7
42,3
90,3
11,3
172,3
188,3
99,6
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LEVE
MODERADO
SEVERO
LEVE
LEVE
SEVERO
LEVE
LEVE
LEVE
SEVERO
SEVERO
LEVE
LEVE
LEVE
SEVERO
LEVE
MODERADO
LEVE
MODERADO
SEVERO
SEVERO
SEVERO
MODERADO
MODERADO
MODERADO
SEVERO
LEVE
MODERADO
MODERADO
SEVERO
MODERADO
SEVERO
LEVE
SEVERO
SEVERO
SEVERO



103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
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39
51
63
59
45
35
46
64
54
42
69
56
68
38
92
50
80
67
30
47
57
63
77
59
52
47
16
57
27
58
53
62
85
45
50
35

11,4
18,3
172,8
39,4
46,6
11,8
99,5
39,5
88,4
14,5
15,3
160,8
15,6
192,2
42,4
49,8
16,1
12,4
15,8
15,3
190,8
14,3
99,4
9,9
93,3
12,2
60,3
40,7
8,8
9,4
12,1
192,8
42,4
20,1
43,4
190,2

32

LEVE
LEVE
SEVERO
MODERADO
MODERADO
LEVE
SEVERO
MODERADO
MODERADO
LEVE
LEVE
SEVERO
LEVE
SEVERO
MODERADO
MODERADO
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
SEVERO
LEVE
SEVERO
LEVE
SEVERO
LEVE
MODERADO
MODERADO
LEVE
LEVE
LEVE
SEVERO
MODERADO
LEVE
MODERADO
SEVERO



139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
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32
53
80
57
37
30
38
39
61
60
63
25
55
46
64
75
38
68
39
47
44
54
18
63
20
54
25
65
64
49
37
32
32
30
69
80

14,3
99,8
19,4
98
46,4
48,9
43,2
65,9
50,1
42,2
66,7
109,8
9,2
102,9
46,3
8,2
42,3
190,2
12,2
11,4
13,4
148,7
93
11,3
9,2
13,2
98,3
11,8
49,4
11,2
185,3
100,5
98,4
83,5
40,2
38,2
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LEVE
SEVERO
LEVE
LEVE
MODERADO
MODERADO
MODERADO
MODERADO
MODERADO
MODERADO
MODERADO
SEVERO
LEVE
SEVERO
MODERADO
LEVE
MODERADO
SEVERO
LEVE
LEVE
LEVE
SEVERO
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
SEVERO
LEVE
MODERADO
LEVE
SEVERO
SEVERO
SEVERO
MODERADO
MODERADO
MODERADO



175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
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44
36
30
64
80
48
74
37
25
58
50
47
76
36
62
56
56
73
44
66
59
53
49
27
33
31
57
66
77
38
58
39
76
56
44
68

96,9
99,2
15,3
13,4
102,4
198,3
76,6
59,4
9,7
98,5
78,9
40,1
74,4
11,3
12,4
91,2
60,8
48,2
15,3
66,2
199,1
42,2
48,6
16,6
39,8
7.4
98,1
42,6
198,6
16,1
14,4
12,4
39,5
56,4
62,2
12,2
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SEVERO
SEVERO
LEVE
LEVE
SEVERO
SEVERO
MODERADO
MODERADO
LEVE
SEVERO
MODERADO
MODERADO
MODERADO
LEVE
LEVE
SEVERO
MODERADO
MODERADO
LEVE
MODERADO
SEVERO
MODERADO
MODERADO
LEVE
MODERADO
LEVE
SEVERO
MODERADO
SEVERO
LEVE
LEVE
LEVE
MODERADO
MODERADO
MODERADO
LEVE



211
212
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226
227
228
229
230
231
232
233
234
235
236
237
238
239
240
241
242
243
244
245
246
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58
57
33
34
69
64
76
46
21
65
67
63
59
65
75
77
49
65
65
74
45
76
58
75
28
45
67
60
27
62
35
50
94
55
64
58

44,6
16,1
35,2
75,4
185,4
14,2
48,7
45,8
12,1
11,5
9,4
48,8
96,3
98,4
102,4
75,3
15,6
48,9
13,2
67,2
14,8
99,7
198,8
180,6
199,3
14,6
62,4
13,6
66,2
16,4
8,1
13,7
56,6
45,8
18,4
98,3
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MODERADO
LEVE
MODERADO
MODERADO
SEVERO
LEVE
MODERADO
MODERADO
LEVE
LEVE
LEVE
MODERADO
SEVERO
SEVERO
SEVERO
MODERADO
LEVE
MODERADO
LEVE
MODERADO
LEVE
SEVERO
SEVERO
SEVERO
SEVERO
LEVE
MODERADO
LEVE
MODERADO
LEVE
LEVE
LEVE
MODERADO
MODERADO
LEVE
SEVERO



247
248
249
250
251
252
253
254
255
256
257
258
259
260
261
262
263
264
265
266
267
268
269
270
271
272
273
274
275
276
277
278
279
280
281
282
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52
91
46
44
40
80
50
85
43
67
58
58
26
40
74
55
64
51
73
43
42
53
61
68
97
68
24
44
44
45
65
64
72
79
30
61

40,3
49,2
186,3
51,3
8,8
198,7
98,6
42,4
48,8
10,4
14,1
15,2
11,2
9,6
16,2
15,4
13,8
192,4
79,4
12,4
71,7
183,7
93,4
13,7
42,6
50,8
14,2
47,3
9,2
17.2
38,6
14,2
11.7
69,2
13,8
50,3
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MODERADO
MODERADO
SEVERO
MODERADO
LEVE
SEVERO
SEVERO
MODERADO
MODERADO
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
SEVERO
MODERADO
LEVE
MODERADO
SEVERO
SEVERO
LEVE
MODERADO
MODERADO
LEVE
MODERADO
LEVE
LEVE
MODERADO
LEVE
LEVE
MODERADO
LEVE
MODERADO



283
284
285
286
287
288
289
290
291
292
293
294
295
296
297
298
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21
56
48
18
44
23
43
56
55
45
34
32
32
84
38
56

11,1
80,5
9,9
14,2
11,2
95,2
175,2
72,5
188,6
100,1
12,5
96,5
47,4
175,4
42,0
45,0

LEVE
MODERADO
LEVE
LEVE
LEVE
SEVERO
SEVERO
MODERADO
SEVERO
SEVERO
LEVE
SEVERO
MODERADO
SEVERO
MODERADO
MODERADO
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