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RESUMEN

El hospital de alta complejidad Virgen de la Puerta en Trujillo, viene realizando de
manera constante la determinacién la de la proteina C-reactiva en pacientes con la
enfermedad COVID-19 de pacientes atendidos en el hospital de alta complejidad
Virgen de la Puerta, Trujillo-2020, con el proposito de elegir los valores de la proteina
C como biomarcador para ayudar en el tratamiento y diagndstico de la enfermedad
COVID-19 en pacientes SARS-Co-V2 positivos, se necesita resolver el problema
¢Qué relacidn existe entre la enfermedad COVID-19 y la proteina C-reactiva de los
pacientes que fueron atendidos en el hospital de alta complejidad Virgen de la Puerta-
Trujillo, durante el 2020?. Por ultimo, es necesaria e importante dicha investigacion
ya que nos ayudara a evaluar este parametro de la proteina C reactiva y asi poder
obtener resultados para andlisis cada vez mas fortalecidos. Finalmente, para analizar
los resultados se emplearon la estadistica descriptiva y la prueba estadistica de
correlacion, mediante el software SPSS. Se llego a la conclusion que existe relacion
entre la enfermedad del COVID19 y los niveles de proteina C reactiva, en los pacientes

atendidos en el hospital virgen de la puerta de Trujillo durante el 2020.



ABSTRACT

The hospital of high complexity Virgen de la Puerta in Trujillo, has been constantly
performing the determination of C-reactive protein in patients with COVID-19 disease
in patients attended at the hospital of high complexity Virgen de la Puerta, Trujillo-
2020, with the purpose of choosing the values of protein C as a biomarker to help in
the treatment and diagnosis of COVID-19 disease in SARS-Co-V2 positive patients,
it is necessary to solve the problem What is the relationship between COVID-19
disease and C-reactive protein of patients who were treated at the hospital of high
complexity Virgen de la Puerta-Trujillo, during 2020? . Finally, such research is
necessary and important as it will help us to evaluate this parameter of C-reactive
protein and thus be able to obtain results for increasingly strengthened analysis.
Finally, to analyze the results, descriptive statistics and the correlation statistical test
were used using SPSS software. It was concluded that there is a relationship between
COVID19 disease and C-reactive protein levels in patients treated at the hospital

Virgen de la Puerta in Trujillo during 2020.



INTRODUCCION

Antecedentes y fundamento cientificas

El proceso inflamatorio tiene un rol fundamental en COVID-19, y la tormenta
de citocinas inflamatorias aumenta la gravedad de COVID-19. La tormenta de
citocinas es crucial para la progresion del COVID-19 y puede provocar
complicaciones graves y la muerte. Para el diagndstico de COVID-19 -
tratamiento, se recomienda monitorear los valores de citocinas con el propoésito de
mejorar la eficacia del tratamiento para reducir la mortalidad dado que los factores
inflamatorios de la sangre periférica como la interleucina-6 pueden aumentar
durante la infeccion en pacientes COVID-19. Donde los niveles de interleucina-
6, proteina C-reactiva y procalcitonina aumentaron significativamente en
alrededor del 65% de los pacientes. El analisis del modelo de riesgo proporcional
de Cox muestra que la interleucina-6, la proteina C-reactiva y la procalcitonina
podrian usarse como factores independientes para predecir la gravedad de
COVID-19. La interleucina-6 es una citoquina multifuncional que transmite la
sefializacion celular y regula las células inmunes. Este factor tiene un fuerte efecto
proinflamatorio con multiples funciones bioldgicas y juega un papel importante
en la inflamacion, los tumores y las enfermedades hematoldgicas. Ademas, la
interleucina-6 desencadenan la tormenta de citocinas (Liu et al 2020).

Los factores de inflamacion son importantes para la mortalidad por COVID-
19. Se ha confirmado que los niveles basales de procalcitonina (> 0,10 ng / ml) y
proteina C-reactiva (> 52,14 mg / L) se han abordado como indicadores en la
supervivencia de pacientes COVID-19, pero la proporcién de neutrofilos a
linfocitos elevado no parece Util para discriminar la muerte en Pacientes COVID-
19. Ademas, los altos niveles de procalcitonina todavia se asociaron con el mayor
riesgo de mortalidad para el grupo de edad avanzada (edad > 60 afios) y en los
pacientes criticamente graves y graves despues del ajuste por complicaciones. Por
lo tanto, los primeros indices de laboratorio al inicio del estudio pueden ayudar a
los médicos a formular un enfoque de tratamiento personalizado y brindar
cuidados intensivos de inmediato a quienes mas lo necesitan. Sin embargo, el

tamafio de muestra pequefio de pacientes es poco representativo, en el futuro, los



investigadores colaboraran en el mundo con algunas instalaciones médicas en el
area para afirmar la relacion de los factores de inflamacién y la supervivencia en
pacientes con COVID-19 para mejorar la fiabilidad del estudio (Xu et al 2020)

Los individuos con enfermedades cronicas suelen tener una sobreexpresion del
receptor de la enzima convertidora de angiotensina-2. EI SARS-CoV-2 puede
invadir el tracto respiratorio u otros drganos. En pacientes con multiples
comorbilidades, los inhibidores del sistema renina-angiotensina se utilizan
comunmente y se cree que estos farmacos regulan positivamente su expresion
(Pranata, et al 2020).

A diferencia de las publicaciones mas recientes, los hallazgos de los primeros
trabajos sobre proteina C reactiva pueden parecer algo confusos y, en ocasiones,
contradictorios, ya que a menudo no se especificé qué isoforma de proteina C
reactiva particular se midio o utiliz6 en experimentos y si las respuestas atribuidas
a la proteina C reactiva nativa se debieron de hecho a la disociacion
Contaminacién con proteina C reactiva monomérica o lipopolisacaridos. Ademas,
dado que los anticuerpos para proteina C reactiva monomérica no estan
disponibles comercialmente, pocos laboratorios pueden realizar estudios que
investiguen la isoforma de proteina C reactiva monomérica. A pesar de estos
problemas y del hecho de que la mayoria de las investigaciones sobre la proteina
C reactiva hasta la fecha se han centrado en los trastornos vasculares, existe una
creciente evidencia de que las isoformas de la proteina C reactiva tienen
propiedades bioldgicas distintas, y la proteina C reactiva nativa a menudo exhibe
mas actividades antiinflamatorias en comparacion con la proteina C reactiva
monomeérica. La isoforma proteina C reactiva nativa activa la via clasica del
complemento, induce fagocitosis y promueve la apoptosis. Por otro lado, proteina
C reactiva monomerica promueve la quimiotaxis y el reclutamiento de leucocitos
circulantes a areas de inflamacion y puede retrasar la apoptosis. Las isoformas
proteina C reactiva nativa y proteina C reactiva monomérica trabajan en
direcciones opuestas para inhibir e inducir la produccion de Oxido nitrico,
respectivamente. En términos de produccién de citocinas proinflamatorias, la

proteina C reactiva monomérica aumenta la produccion de proteina 1



quimioatrayente de interleucina-8 y monocitos, mientras que la proteina C
reactiva nativa no tiene ningun efecto detectable sobre sus niveles. Se necesitan
mas estudios para ampliar estos hallazgos emergentes y caracterizar
completamente las funciones diferenciales que desempefia cada isoforma de
proteina C reactiva en los sitios de inflamacion e infeccién local. (Sproston &
Ashworth, 2018).

El COVID-19 muestran ser una grave enfermedad clinica de amplio rango, que
requiere marcadores de prondstico. Nos centramos en S100B, una proteina de
unioén a calcio presente en fluidos bioldgicos, que es un biomarcador confiable en
trastornos que tienen procesos inflamatorios como base comun. Dado que Covid-
19 se caracteriza por una potente respuesta inflamatoria que también involucra al
receptor para productos finales de glicacion avanzada, probamos si los niveles
séricos de S100B estaban relacionados con la gravedad de la enfermedad. Se
recolectaron muestras de suero (n = 74). Mediante los criterios clinicos de
admision y la puntuacion de riesgo de COVID-19, se establecio la gravedad de la
enfermedad. Los protocolos de tratamiento siguieron las pautas de la OMS
disponibles en ese momento. La S100B circulante se determin6 mediante un
ensayo ELISA. El andlisis estadistico utilizo la prueba de la y2 de Pearson, la
prueba t y ANOVA, ANCOVA, regresion lineal. Se detectd S100B en suero de
pacientes COVID-19, lo que se correlaciond significativamente con la gravedad
de la enfermedad, como se muestra tanto por el nivel de intensidad de la atencion
(p <0,006) como por el valor de la puntuacién de Covid (R-cuadrado multiple:
0,3751); la correlacion COVID-19 y S100B fue 0,61. La concentracion de S100B
se asoci0 con marcadores de inflamacion (ferritina, proteina C reactiva,
procalcitonina) y marcadores de dafio organico (alanina aminotransferasa,
creatinina) (Aceti et al 2020).

Sobre la base de estudios clinicos, la PCR ha surgido como un marcador de riesgo
para el desarrollo de enfermedad cardiovascular, lo que ha llevado a
recomendaciones recientemente publicadas para la deteccion de la concentracién
de PCR en general como un predictor de eventos cardiovasculares futuros. Sin

embargo, existen incertidumbres sobre como aplicar estas recomendaciones a



poblaciones con niveles de proteina C reactiva sérica muy altos y una alta
prevalencia de enfermedad cardiovascular, como los pacientes renales en etapa
terminal. Ademas, los resultados in vitro son contradictorios con respecto al rol
de la PCR en la pared del vaso. Aungque muchos datos estan a favor de un efecto
proinflamatorio de la proteina C reactiva, se esta acumulando evidencia de que la
proteina C reactiva tambien ejerce acciones antiinflamatorias, principalmente en
neutrofilos y plaquetas. Muchas de las acciones aparentemente contradictorias de
CRP pueden atribuirse a problemas de método, pero, de interés, también pueden
explicarse por la existencia de 2 conformaciones distintas de proteina C reactiva,
las formas de pentdmero nativo (nCRP) y proteina C reactiva modificado (mCRP).
La nCRP es el reactivo de fase aguda clasico detectado en suero, mientras que la
MCRP representa una forma predominantemente unida al tejido. Se detecta
inmunohistoquimicamente. Aunque la mCRP activa las células endoteliales y los
neutréfilos, induce la adhesion de los neutréfilos al endotelio y retrasa la apoptosis
de los neutrdfilos in vitro, estos efectos estaban ausentes con la nCRP. Los
conformeros de proteina C reactiva claramente definidos pueden proporcionar una
herramienta para conciliar las propiedades proinflamatorias y antiinflamatorias de
la proteina C reactiva. Hay buena evidencia para creer que la PCR es mas que un
"chico malo”, y se necesitan mas experimentos para determinar cobmo estas 2
configuraciones contribuyen a la aterogénesis, el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares y los eventos coronarios agudos (Schwedler et al., 2006).

Los pacientes gravemente enfermos con la enfermedad COVID-2019
experimentan una inflamacién elevada y los biomarcadores asociados pueden ser
atiles para la estratificacion del riesgo. Los niveles elevados de proteina C
reactiva, calcitonina, dimero D y ferritina sérica en pacientes con COVID-19 se
asocian con un aumento de los resultados adversos compuestos, incluida la
mortalidad, la COVID-19 grave, el SDRA y la necesidad de cuidados en la UCI.
Esta estimacién del efecto no se vio alterada significativamente por el sexo, la
edad, las enfermedades cardiovasculares, la diabetes y la EPOC (Huang et al.,
2020).



La COVID-19 es una enfermedad infecciosa emergente, una epidemia de
rapida propagacion causada por el coronavirus 2. La patogénesis de la COVID-19
aun no estad clara. Una respuesta inflamatoria grave a las 24 horas del ingreso
hospitalario en pacientes con COVID-19 puede estar asociada a la gravedad de la
enfermedad. La infeccién por SARS-CoV-2 parece provocar una respuesta
inmunitaria diferente en funcién del sexo. La 11-6 y el lactato deshidrogenasa son
predictores independientes en COVID-19 grave. La reduccion precoz de estos
marcadores inflamatorios puede estar asociada a un mejor pronoéstico (Zeng, et al
2020).

El 20% de los pacientes con COVID-19 desarrollan enfermedades
potencialmente mortales, como hiperinflamacion, tormenta de citoquinas,
complicaciones de shock séptico, coagulopatia y fallo multiorganico. Los
pacientes con COVID-19 presentan niveles sanguineos significativamente
elevados del reactante de fase aguda prototipico, la proteina C reactiva, que es
sintetizada y liberada por el higado en respuesta a la estimulacion por la
interleucina-6. Los niveles significativamente elevados de proteina C reactiva se
asocian a un mal prondstico de supervivencia. La comprension de la relacion entre
la estructura y la funcion de la proteina C reactiva ha revelado isoformas
proinflamatorias y antiinflamatorias que pueden utilizarse para monitorizar la
expansion del dafio tisular asociado con la patologia y el pronéstico de la COVID-
19 (Potempa et al. 2020).

En las primeras fases de la COVID-19, los valores de proteina C reactiva se
asociaron positivamente con el dafio pulmonar y pueden reflejar su gravedad. Los
niveles de proteina C reactiva estaban correlacionados con el nivel de inflamacién
y su concentracion no se veia afectada por factores como la edad, el sexo y la
forma fisica. Los niveles de proteina C reactiva pueden activar el complemento y
aumentar la fagocitosis, eliminando asi los microorganismos patdgenos que
invaden el organismo. Los niveles de PCR pueden utilizarse para el diagnostico
precoz de la neumonia, y los pacientes con neumonia grave presentan niveles
elevados de proteina C reactiva. Se trata de un marcador importante en el

diagndstico y la evaluacion de las infecciones pulmonares graves. El estudio de



Matsumoto también demostré la importancia de los niveles de proteina C reactiva
en neumonia grave. Este estudio demostré que el nivel de proteina C reactiva y el
diametro de la lesion pulmonar méas grande aumentaban a medida que progresaba
la enfermedad. Los niveles de proteina C reactiva se correlacionaron
positivamente con el dafio pulmonar y la gravedad de la enfermedad. Esto sugiere
que los niveles de proteina C reactiva en la fase inicial de la enfermedad COVID-
19 pueden reflejar el dafio pulmonar y la gravedad de la enfermedad (Wang 2020).

El brote de COVID-19 tuvo un alto efecto en los servicios de laboratorio de
diagndstico recientemente. La literatura actual muestra que las pruebas que estan
especificamente relacionadas con el diagnostico de la infeccién por COVIDS-19
han utilizado pruebas moleculares o inmunoensayos que detectan antigenos o
anticuerpos virales. Las pruebas de laboratorio inespecificas mas comunes que se
pueden solicitar en pacientes con sospecha de infeccion Sars-CoV-2 son para
ayudar en la evaluacion de diferentes érganos y otras pruebas de laboratorio
vitales para evitar complicaciones como consecuencia de contagio por COVID-
19 (Borai, 2020).

La enfermedad COVID-19 puede manifestarse como una hiperinflamacion
inducida por virus con afectacion de multiples 6rganos. Estos pacientes a menudo
experimentan un rapido deterioro y necesitan ventilacion mecénica. Actualmente,
no se dispone de un biomarcador validado prospectivamente de insuficiencia
respiratoria inminente. Los niveles maximos de IL-6, seguidos de los niveles de
PCR, fueron altamente predictivos de la necesidad de ventilacion mecénica. Esto
sugiere la posibilidad de utilizar los niveles de IL-6 o PCR para guiar la
intensificacion del tratamiento en pacientes con sindrome hiperinflamatorio
asociado a COVID-19 (Herold, et al. 2020).

La deteccion precoz de la enfermedad grave es esencial para tratarla y mejorar
el pronostico en pacientes de escasos recursos econdémicos. El proceso de la
enfermedad se divide en cuatro fases: etapa temprana, etapa de progresion, etapa
pico y etapa de curacion, en pacientes COVID-19, los linfocitos en COVID-19
grave se redujeron progresivamente en las etapas de progresion a pico, pero se

recuperaron en la etapa de curacion. Los niveles de PCR fueron mas elevados en



el grupo grave que en el grupo leve durante las fases inicial y de progresion. El
analisis de correlacion mostr6 que la proteina C reactiva, la velocidad de
sedimentacion globular y el cociente granulocitos / linfocitos se asociaban
positivamente con la puntuacién de gravedad del TC. Por el contrario, el recuento
de linfocitos se correlaciond negativamente con la puntuacién de gravedad del TC.
El andlisis de las caracteristicas operativas del receptor mostré que la PCR en la
primera visita para predecir la gravedad de la COVID-19 era de 0,87 con un punto
de corte de 20,42 mg/l, una sensibilidad del 83% y una especificidad del 91%. En
los pacientes con COVID-19 grave, la proteina C reactiva estaba
significativamente elevada al inicio, antes de la TC. Es necesario resaltar que la
proteina C-reactiva, que esta asociada con la progresion de la enfermedad, predijo
la COVID-19 grave temprana (Tan et al. 2020).

La mayor parte de los que no sobrevivieron solian ser varones, ancianos o
enfermos crénicos. Al comparar con los supervivientes, 10s no supervivientes
presentaban recuentos significativamente elevados de leucocitos y neutrofilos,
cocientes neutréfilos-linfocitos, indice de inmunoglobulina  sistémica,
procalcitonina 'y dimero D, proteina C reactiva y reducido el recuento de hematies,
linfocitos y plaquetas. El recuento de neutréfilos — plaquetas, la edad y la proteina
C reactiva fueron indicadores independientes de la gravedad de la enfermedad.
Con un valor de corte de 41.4, la PCR mostré una sensibilidad del 90.5%, una
especificidad del 77.6%, un valor predictivo positivo del 61.3% y un valor
predictivo negativo del 95.4%. El analisis de subgrupos mostr6 que la proteina C
reactiva seguia prediciendo resultados adversos con una precision fiable en
pacientes de gravedad variable. La proteina C reactiva también fue un indicador
independiente de la grave/critica de la enfermedad al momento de admision. Por
ualtimo, se inform6 de que en pacientes COVID-19, la PCR en admision se
correlacionaba con la gravedad de la enfermedad y en general, era un buen
indicador de la gravedad de la enfermedad (Luo et al. 2020).

Velavan & Meyer (2020) informan que los pacientes con COVID-19 se esta
elevando dramaticamente por el mundo. El tratamiento en las UCI se convirtio en

un gran reto; por lo que, la identificacion temprana de sus formas graves es muy



esencial para el triaje oportuno. Si bien el estado clinico, en particular los niveles
de SpO2 y las enfermedades concurrentes en pacientes COVID-19 determinan en
gran medida la necesidad de su ingreso a UCI, varios indicadores de laboratorio
facilitan la evaluacion de la gravedad de la enfermedad. Los médicos deben
considerar un recuento bajo de linfocitos, asi como los niveles PCR, dimeros D,
entre otros, que pueden emplearse en la clasificacion del riesgo para predecir
COVID-19 grave-mortal de pacientes hospitalizados. Los parametros
hematoldgicos y de coagulacion resumidos aqui y el aumento de las reacciones
inflamatorias causadas por varias citocinas y enzimas hepéticas son un fenémeno
observado a nivel mundial. Si bien el estado clinico (en particular SpO 2niveles)
y las comorbilidades concurrentes de los pacientes con COVID-19 determinan en
gran medida la necesidad de su ingreso en las UCI, varios indicadores
hematoldgicos facilitan la evaluacion de la gravedad del COVID-19 vy el triaje
racional. Es mas probable que el curso de la enfermedad sea desfavorable si
alguno o todos estos parametros estan alterados.

Ahnach, M., et al (2020). reportan que los datos para pronosticar la gravedad
de los pacientes COVID-19 son escasos y aun estdn bajo investigacion.
Estudiamos retrospectivamente si el nivel de PCR sérica de admision puede servir
como un indicador de la gravedad durante la infeccion por COVID-19 en
comparacion con otros marcadores hematoldgicos e inflamatorios. Concluyendo
que en este estudio encontrd que el nivel de PCR al ingreso representa un factor
simple e independiente que puede servir para la deteccion temprana de la gravedad
y la facil orientacion de la atencion primaria.

Stringer et al (2021) informaron de que la PCR es un reactante de fase aguda
no especifico que aumenta en respuesta a una infeccion o inflamacion. Unos
niveles mas altos indican una infeccion mas grave y COVID-19 la utiliza como
indicador de la gravedad de la enfermedad. Sin embargo, atn no se ha demostrado
que la PCR sea un marcador predictivo. En su estudio, descubrieron que las
caracteristicas de distribucion de la PCR indicaban que un valor de corte éptimo
de >40 mg/L se asociaba con la mortalidad. Este valor de corte puede ayudar a los

clinicos a utilizar la PCR como factor desencadenante precoz para mejorar el



seguimiento, las decisiones terapéuticas y la planificacion proactiva del
tratamiento.

Yitbarek et al (2021) mostraron que aun no se ha encontrado ningun
biomarcador para detectar la progresion temprana de la enfermedad hacia la
enfermedad grave en individuos asintomaticos y/o levemente infectados; los
niveles de PCR pueden utilizarse para predecir la probabilidad de progresion de
la enfermedad. Los resultados de esta revision mostraron que los niveles de
proteina C reactiva son un buen biomarcador para predecir la gravedad de la
enfermedad COVID-19. Aunque el estudio COVID-19 se encuentra en sus
primeras fases, el estudio de los niveles de proteina C reactiva a lo largo del curso
de la enfermedad puede ser muy util para los clinicos en la deteccidn precoz de
manifestaciones graves y la consiguiente mejora del prondstico.

Mosquera-Sulbaran et al (2021) mencionan que el dafio inducido por el virus
SarsCoz2 esta relacionado con la actividad disfuncional del sistema inmunitario,
pero laactividad de moléculas como la PCR es el factor capaz de inducir un estado
inflamatorio que puede estar implicado en la evolucion severa de la enfermedad,
no ha sido ampliamente evaluado. Se realizo una revision sistematica utilizando
base de datos. Se han encontrado niveles elevados de PCR en pacientes con
progresion grave de la enfermedad COVID-19 y dafios en multiples sistemas
organicos, asi como en pacientes que han fallecido. La PCR activa el
complemento, induciendo la apoptosis, la produccion de proinflamatorias como
las citocinas e induce lo que combinado con la inflamacién durante el curso de la
enfermedad puede conducir a un desenlace grave. Algunos farmacos pueden
reducir o inhibir la actividad de la PCR y pueden ser utilizados en el tratamiento
de la COVID-19. Esta revision concluye que la PCR es un factor que podria
contribuir a la progresion grave de la enfermedad y que el uso de medicamentos
que pueden disminuir los niveles de PCR o inhibir su actividad deben ser

evaluados.



Semiz (2022) dicen, la pandemia de la enfermedad COVID-2019 continda
representando el importante problema de salud publica. Puede progresar
rapidamente a una enfermedad grave, con mal prondstico y alto riesgo de
mortalidad. Un diagnostico oportuno y herramientas pronosticas especificas
pueden ayudar a los proveedores de atencién médica a iniciar intervenciones
inmediatas, comprender el prondstico probable identificando y tratando
oportunamente a pacientes que pueden desarrollar a enfermedad grave con mayor
riesgo de mortalidad. Aqui nos enfocamos en un impresionante conjunto de
revisiones sistematicas y metanalisis que se han investigado desde el inicio de la
pandemia de COVID-19 y resumimos sus resultados relacionados con los niveles
de biomarcadores hematoldgicos, inflamatorios e inmunologicos, asi como
marcadores de enfermedades cardiacas, respiratorias. y enfermedades hepaticas,
gastrointestinales y renales y su asociacion en la progresion de la enfermedad y
mortalidad. La evidencia destaca la importancia de biomarcadores especificos,
incluidos pardmetros inflamatorios e inmunoldgicos (proteina C reactiva,
procalcitonina, interleucina-6), parametros hematoldgicos (numero de linfocitos,
proporcién de neutrofilos a linfocitos, dimero D, ferritina, amplia distribucién de
glébulos rojos). globulos rojos), corazén (troponina, CK-MB, mioglobina),
higado (AST, ALT, bilirrubina total, albimina) y lesion pulmonar que pueden
usarse como biomarcadores prondésticos. Por lo tanto, estos parametros deben ser
utilizados como herramientas esenciales para una oportuna estratificacion de
riesgo y una adecuada intervencion para mejorar los resultados de la enfermedad
COVID-19.

Ademas, Smilowitz et al (2021) hallaron la respuesta a la inflamacion sistémica
en COVID-19, y los niveles elevados de la PCR sérica fue indicado como un
marcador de inflamacion sistémica, asociandola a la enfermedad grave junto a
infecciones bacterianas o viricas. Su objetivo fue investigar la asociacion entre los
niveles de PCR en pacientes con COVID-19 al ingreso hospitalario. Su estudio
encuentra que la inflamacién sistémica medida por la PCR esta fuertemente

asociada con TEV, AKI, enfermedad critica y mortal en COVID-19. Es preciso
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poner a prueba enfoques basados en la PCR para la estratificacion y la gestion del
riesgo.

Sadeghi-Haddad-Zavareh et al. (2021) estudiaron una serie de biomoléculas
para identificar posibles biomarcadores del pronostico en pacientes con COVID-
19, pero actualmente no existen indicadores pronésticos fiables de la progresion
y la gravedad de la enfermedad. Su objetivo era evaluar la capacidad de la proteina
C reactiva (PCR) para predecir el pronostico de la infeccion por COVID-19. Este
estudio retrospectivo se realizo en 429 pacientes COVID-19 entre el 30 de marzo
de 2020 y el 30 de abril de 2020. La poblacién de estudio se fragmento en casos
graves (n = 175) y no graves (n = 254). Se recopilaron datos sobre demografia,
clinicas y hallazgos de laboratorio al ingreso. El analisis ROC demostré que la
PCR podia ser un factor predictivo independiente de la gravedad de la COVID-
19. Ademas, los pacientes con PCR >1,5 veces mas alta que los que no estaban
gravemente enfermos tenian PCR elevada. Ademas, los pacientes con PCR >64.75
mg/l tenian mas probabilidades de presentar complicaciones graves. En
conclusion, los niveles séricos de PCR pueden predecir la gravedad y la
progresion de la enfermedad en pacientes COVID-19.

Potempa et al., (2020) informan de que aproximadamente el 20% de los
pacientes infectados por SARS-CoV-2 desarrollan patologias potencialmente
mortales como hiperinflamacion, tormenta de citoquinas, shock séptico,
coagulopatia y dafio multiorganico. Los pacientes con COVID-19 presentan
niveles sanguineos significativamente elevados del reactante de fase aguda
prototipico, la PCR, que se sintetiza y libera en el higado en respuesta a la
estimulacion de la interleucina 6. Los niveles de PCR significativamente elevados
en la sangre de los pacientes COVID-19 son muy elevados. Los niveles
significativamente altos de PCR se relacionan con un mal pronéstico de
supervivencia. La investigacion de la relacion estructura-funcion de la PCR
también ha revelado isoformas proinflamatorias y antiinflamatorias que pueden
utilizarse para monitorizar el grado de dafio tisular asociado con la patologia y el
prondstico de la COVID-19.
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Segun Ali (2020), suponen que la epidemia de COVID-19 es una nueva
amenaza para la salud mundial. El personal sanitario se enfrenta al reto de reducir
la gravedad y la mortalidad del COVID-19 en el mundo. Los pacientes con
COVID-19 grave suelen ser tratados en unidades de cuidados intensivos, mientras
que pacientes leves 0 no graves son tratados en la sala de aislamiento habitual del
hospital. Sin embargo, se ha observado que una pequefia proporcién de pacientes
COVID-19 leve o0 no grave evoluciona a enfermedad grave. Por lo tanto, es
importante identificar y tratar precozmente a este grupo de pacientes para reducir
la gravedad de la enfermedad y mejorar el pronéstico de la COVID-19. Los
estudios clinicos han demostrado que la alteracion de los niveles sanguineos de
determinados marcadores se asocia con la gravedad y la mortalidad en pacientes
con COVID-19. Entre estos parametros clinicos, la PCR en suero ha demostrado
ser un marcador importante que esta significativamente alterado en pacientes con
COVID-19 grave. La PCR es un tipo de proteina producida por el higado que
actia como marcador precoz de infecciéon e inflamacion. Las concentraciones
normales de PCR en sangre son inferiores a 10 mg/l, pero aumentan rapidamente
en las 6-8 horas siguientes y alcanzan su valor maximo a las 48 horas del inicio
de la enfermedad.

Las observaciones clinicas de Wang y colegas (2020) sugieren que una
proporcién de pacientes con COVID-19 diagnosticados precozmente con un
diagnostico leve pueden evolucionar a casos graves. Sin embargo, es dificil
diferenciar a estos pacientes en una fase temprana. El objetivo de este estudio era
describir las caracteristicas clinicas de estos pacientes, analizar los factores
relevantes e investigar marcadores predictivos de la progresion de la enfermedad.
El estudio descubri6 que la PCR puede ser un marcador valioso para predecir la
probabilidad de progresion de la enfermedad en pacientes adultos COVID-19 no
grave, con el umbral éptimo de 26.9 mg/l.

Sahu et al., (2020) informan de que COVID-19 se declar6 por primera vez en
Wuhan, China, y se extendio a 227 paises, matando a alrededor de 0,3 millones
de personas en todo el mundo. Se han investigado varias biomoléculas como

biomarcadores potenciales del pronostico. Aunque la elevacion de la PCR se

12



asocia con la mortalidad por infeccién por COVID-19, los resultados de diferentes
poblaciones son inconsistentes. Se concluye que los niveles de PCR permanecen
elevados en pacientes fallecidos por infeccion por Sars-CoV-2 y pueden ser un
marcador para evaluar la mortalidad de la enfermedad.

Luan et al (2021) indican que es bien sabido que la PCR es la proteina de fase-
aguda y el regulador activo de la inmunidad innata del huésped, lo que la convierte
en altamente predictiva para la necesidad de ventilacién mecanica y puede guiar
la escalada del tratamiento de la enfermedad no controlada relacionada con
COVID-19. inflamacién. Existen numerosas causas de una CRP elevada,
incluidas las respuestas agudas y crénicas, y estas pueden ser de etiologia
infecciosa 0 no infecciosa. La CRP normalmente carece de infecciones virales,
mientras que la inmunidad adaptativa parece ser esencial para la eliminacion del
virus COVID-19, y la activacion de macrofagos pueden explicar los elevados
contenidos de CRP en suero y contribuir a la progresion de la enfermedad. Sin
embargo, para la evaluacion del estado inflamatorio del huésped y la
identificacion de la infeccidn viral en otras patologias, como la sepsis bacteriana,
las proteinas de fase aguda, incluidas la CRP y la procalcitonina, pueden proveer
datos mas importantes para guiar el diagnostico clinico y la terapia con
antibioticos.

Herold y colegas (2020) informaron de que los niveles maximos de IL-6
seguidos de los niveles de PCR son buenos predictores de la necesidad de
ventilacion mecanica. Esto sugiere que los niveles de IL-6 o PCR podrian
utilizarse para mejorar el tratamiento de los pacientes con sindrome
hiperinflamatorio relacionado con la COVID-19.

Dodig et al (2020) refieren que el COVID-19 se desarrolla principalmente en
sujetos con una funcién del sistema inmunologico ya deteriorada, principalmente
en ancianos y en individuos con alguna enfermedad o afeccion croénica. Las
razones de esto deben buscarse en los procesos de envejecimiento e inflamacion
latente crénica, es decir, inmunosenescencia e inflamacion. Los especialistas en
medicina de laboratorio estan actualmente enfocados en probar la presencia del

virus y definir marcadores que faciliten predecir la progresion de la enfermedad.
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Por ahora, se ha demostrado que los biomarcadores Utiles pueden incluir
biomarcadores generales de inflamacion (parametros de hemograma completo,
proteina C reactiva, interleucina-6, procalcitonina), biomarcadores de dafio
miocardico (troponina | / T de alta sensibilidad, tipo B péptido natriurético y
péptido natriurético de tipo B N-terminal) y biomarcadores vasculares (dimero D,
tiempo de protrombina, fibrindgeno)

Finalmente, es muy importante estudiar la relacion de los niveles de PCR con
la enfermedad de COVID-19 como una forma simple, rapida y rentable de evaluar
la gravedad de la enfermedad y ayudar a orientar las opciones terapéuticas en
pacientes COVID-19 (Potempa et al 2020).

Justificacion de la investigacion

La justificacion social se produce porque el resultado de la investigacion nos
puede proveer a la proteina C reactiva como un biomarcador que puede mejorar
el diagnostico, seguimiento y control de los pacientes COVID-19.

La justificacidn cientifica se produce porque el conocimiento cientifico que se va
a generar permitird construir el arte de la enfermedad COVID-19.

La justificacion practica ocurre porque los resultados encontrados se podrian
utilizar como técnicas para el diagnostico de la enfermedad COVID-109.
Problema

¢Qué relacion existe entre la proteina C-reactiva y la enfermedad COVID-19 de
los pacientes que fueron atendidos en el hospital de alta complejidad Virgen de la
Puerta, Trujillo, durante el 2020?
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4. Conceptuacion y operacionalizacion de las variables

Definicion conceptual

. . Tipo de
Definicion | Dimensiones
Variables . ) Indicadores | escala de
de la variable operacional (factores) o
medicion
Proteina C-reactiva La
Proteina C-Reactiva es una Los
proteina inflamatoria de resultados de
fase aguda producida por Proteina C )
) ) . Niveles de
Proteina el higado que puede estar reactiva se .
) ) ) proteina C- mg/dL Rango
C-reactiva elevada en varias obtendran de )
) ) reactiva
afecciones, como los registros
inflamacion, enfermedad del area de
cardiovascular e infeccion estadistica.
(Sproston, 2018).
COVID-19
Los . inal
Al sindrome de respiracion Positivo Nomina
resultados de
aguda grave altamente COVID-19 se COVIDS
COVID- | infeccioso coronavirus2 .
obtendran de
19 (SARS-CoV-2) la OMS .
los registros
(2019) la nombré como del 4rea de Negativo Nominal
Enfermedad por estadistica.
coronavirus 2019”
5. Hipdtesis

HO: Existe relacion entre la proteina C-reactiva y COVID-19 en pacientes

atendidos en el hospital alta complejidad Virgen de la Puerta, Trujillo-2020.

H1: No existe relacion entre la proteina C-reactiva y COVID-19 en pacientes

atendidos en el hospital alta complejidad Virgen de la Puerta, Trujillo-2020
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Objetivos

Objetivo general

Determinar la relacién entre la proteina C-reactiva con la enfermedad COVID-

19 de pacientes atendidos en el hospital de alta complejidad Virgen de la Puerta,

Trujillo durante el 2020.

Objetivos especificos:

« Determinar la relacion entre los niveles de proteina C reactiva con la
enfermedad del COVID19 en los pacientes atendidos en el hospital alta
complejidad virgen de la puerta, Trujillo durante el 2020.

» Determinar la relacion entre los niveles de proteina C reactiva con la edad de
los pacientes con enfermedad del COVID-19 de los pacientes que fueron
atendidos en el hospital de alta complejidad Virgen de la Puerta, Trujillo,
durante el 2020.

» Determinar la diferencia significativa entre los niveles de proteina C reactiva
segun el sexo de los pacientes COVID-19 que fueron atendidos en el hospital
de alta complejidad Virgen de la Puerta, Trujillo, durante el 2020.

METODOLOGIA
Tipo y Disefio de investigacion
La presente investigacion fue de tipo relacional segln el criterio de la orientacién
del estudio constituye una investigacion retrospectiva de acuerdo a la técnica de
contrastacion de la hipotesis, es de corte longitudinal ya que se recolectaran datos
en un periodo de tiempo.
Poblacion — Muestra
Poblacion
La poblacion estuvo conformada por la totalidad de los pacientes COVID-19,
atendidos en el hospital de alta complejidad Virgen de la Puerta de Trujillo.
Muestra
La muestra estuvo por todos (300) los resultados de proteina C-reactiva que se

realizo a los pacientes con la enfermedad de COVID-19.
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Criterios de inclusion

Se incluyeron a todos pacientes con solicitud de tamizaje de proteina C-reactiva y
COVID-19.

Criterios de exclusion

Se excluyd a los Pacientes con diagndstico previo diferente a COVID-19

Técnicas e instrumentos de investigacion

La técnica de investigacion fue documental, porque utiliz6 los datos registrados
en el laboratorio. Se utiliz6 como instrumento de investigacion una ficha de

recoleccion de datos.

Procesamiento y analisis de la informacion

Para el procesamiento de los datos se realizé mediante el programa SPSS v. 25y
la data fueron analizados mediante la prueba Chi cuadrado de Pearson que
demostro la existencia de la relacion entre la proteina C reactiva y la enfermedad
COVID-19.
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RESULTADOS
Tabla 1
Relacidn entre los niveles de proteina C reactiva con la enfermedad del COVID-19 de

los pacientes que fueron atendidos en el hospital de alta complejidad Virgen de la

Puerta, Trujillo, durante el 2020.

Tabla cruzada proteina C reactiva * COVID-19

COVID

sin COVID-19 COVID-19 Total

proteina C COVID-19 Recuento 0 300 300
reactiva
% del total 0% 100% 100,0%
Total Recuento 0 300 300
% del total 0% 100% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

VALOR
Chi-cuadrado de a
Pearson
N de casos validos 300

a. No se han calculado el estadistico porque el valor elevado de la proteina C reactiva
es una constante positiva para el COVID-19, es decir al ser todos lo casos positivos de
COVID-19 vy tener la proteina C reactiva por encima de los valores normales, nos

indica que los pacientes COVID-19 siempre presentaran proteina C reactiva elevada.
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Tabla 2

Relacion entre los niveles de proteina C reactiva con la edad de los pacientes con
enfermedad del COVID-19 de los pacientes que fueron atendidos en el hospital de alta

complejidad Virgen de la Puerta, Trujillo, durante el 2020.

Correlacion
Edad pCr
Rho de Spearman Edad Coeficiente de 1,000 ,069

correlacion

Sig. (bilateral) : 231

N 300 300
proteina Coeficiente de ,069 1,000
C correlacion
reactiva

Sig. (bilateral) ,231

N 300 480

La relacion entre los niveles de proteina C reactiva y la edad de los pacientes con
enfermedad del COVID-19 nos da el valor de 0.069 esto indica que dicha relacion es

positiva insignificante porque el valor de p = 0.231, siendo mayor a 0.05
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Tabla 3

Descripcion de la diferencia significativa entre los niveles de proteina C reactiva segun el sexo de los pacientes COVID-19 que fueron

atendidos en el hospital de alta complejidad Virgen de la Puerta, Trujillo, durante el 2020.

Prueba t de student para muestras independientes

Prueba de Levene de

igualdad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de
confianza de la
diferencia
Sig. Diferencia  Diferencia de
F Sig. t gl (bilateral) de medias  error estandar  Inferior ~ Superior
Proteina  Se asumen ,120 , 729 -,259 298 ,7196 -333,205 1286,565 -2865,108 2198,699
C reactiva varianzas
iguales
No se -,252 230,010 ,801 -333,205 1320,487 -2935,001 2268,592
asumen
varianzas
iguales

El valor de 0.796 es mayor que 0.05 lo cual indica que no existe diferencia significativa entre los VValores de proteina C reactiva entre 1os

hombres y las mujeres. Sin embargo, el valor indica que los niveles de proteina C reactiva en las mujeres es inferior al de los hombres.
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ANALISIS Y DISCUSION

Ahnach et al (2020) reportan que el nivel de PCR al ingreso representa un
factor simple e independiente que puede ser utilizada para la deteccion oportuna de la
gravedad durante COVID-19 y la facil orientacion de la atencion primaria. También
Stringer et.al (2021) mencionan que la distribucion de la CRP indicaron que su punto
apropiado de corte fue >40 mg/L asociandose con la mortalidad por COVID-19. Este
umbral de la CRP se convierte en una herramienta para los médicos a utilizar indicador
temprano para mejorar la evaluacion, las decisiones de tratamiento y la planificacion
hospitalaria. Y Smilowitz et al (2021) refieren que los valores sericos elevados de
proteinaCreactiva es un marcador de inflamacion sistémica, estan asociados con
enfermedades graves en infecciones bacterianas o virales. Y que la inflamacion
sistémica, medida por CRP, estd fuertemente asociada con el estado critico de la
enfermedad y mortalidad por COVID-19. Nuestros resultados de la tabla 1 refieren
que no se han calculado el estadistico porque el valor elevado de la proteina C reactiva
es una constante positiva para el COVID-19, es decir al ser todos los casos positivos
de COVID-19 y tener la proteina C reactiva por encima de los valores normales, nos
indica que los pacientes COVID-19 siempre presentaran proteina C reactiva elevada.
Nuestros resultados es muy probable que sean correctos dado que su fundamento lo
dan Yitbarek et al (2021) el nivel de proteina C reactiva puede usarse para predecir la
probabilidad de progresion de la enfermedad. Los hallazgos de esta revisién mostraron
que el nivel de proteina C reactiva es un buen biomarcador para predecir la gravedad
de la enfermedad por COVID-19. Aunque las investigaciones de COVID-19 se
encuentran en las primeras etapas, las investigaciones de los niveles de PCR a lo largo
del curso de la enfermedad pueden tener una importancia primordial para los médicos
en la deteccion temprana de manifestaciones graves y, posteriormente, mejorar el
prondstico. Sin embargo, se necesitan investigacion de mayor embergadura para
confirmar estos hallazgos. También lo afirman Sadeghi-Haddad-Zavareh et al., 2021)
gue demuestran que la proporcion de pacientes con niveles elevados de PCR fue alta
en los casos graves que en los pacientes no graves y que los pacientes con PCR >64,75
mg/l tenian mayor probabilidad de sufrir complicaciones graves. Por lo tanto, los

niveles sanguineos de PCR pueden predecir lo grave y la progresion de la enfermedad

21



en pacientes con COVID-19. Finalmente se puede confirmar nuestros resultados con
la clasificacion de apropiados porque Semiz S. (2022) muestra evidencia de
biomarcadores especificos a la proteina C reactiva en otros para ayudar a clasificar
pacientes de alto riesgo enfermedades pacientes y la prediccion de resultados graves,
incluida la mortalidad, en COVID19.

Ademas, los resultados presentados en la Tabla 1 estan de acuerdo con los
hallazgos de Aceti et al., (2020), quienes mostraron una asociacion (p<0,01) entre la
COVID-19 y la proteina C reactiva y los marcadores de dafio organico (alanina
aminotransferasa, creatinina), que pueden ser un indicador de gravedad clinica en
pacientes con infeccién por Sars-CoV-2. También estan de acuerdo con Mosquera-
Sulbaran y colegas (2021), que sugieren que la PCR es un factor que puede contribuir
a la deteccidn de la progresion grave de COVID-19 y el uso de farmacos que pueden
reducir los niveles de PCR. Del mismo modo, Dodig y colegas (2020) y Velavan y
Meyer (2020), que sugieren que el tratamiento debe tener en cuenta los recuentos bajos
de linfocitos y los niveles séricos de PCR, dimero D, ferritina, troponina cardiaca e IL-
6, que pueden utilizarse en la estratificacion del riesgo para predecir la COVID-19
grave y mortal en pacientes hospitalizados. Wang (2020) demostr6 que los pacientes
con COVID-19 presentaban niveles elevados de proteina C reactiva en la neumonia
grave y que estos niveles de proteina C reactiva se correlacionaban positivamente con
la lesion pulmonar y la gravedad de la enfermedad. Esto sugiere que los niveles de
proteina C reactiva en la fase inicial de la COVID-19 pueden reflejar el dafio pulmonar
y la gravedad de la enfermedad.

Nuestros resultados de la tabla 2, muestran la relacion entre los niveles de
proteina C reactiva y la edad de los pacientes con enfermedad del COVID-19
obteniéndose el valor de 0.069 lo que indica que dicha relacion es positiva
insignificante porque el valor de p = 0.231, siendo mayor a 0.05. Esto indica que a
mayor edad los valores de proteina C reactiva tienden a ser mas altos. Semejantes
resultados encontraron. Wang et al (2020) indican que la PCR podria ser un marcador
valioso para anticipar la posibilidad de agravamiento de pacientes adultos con COVID-
19 no graves, con un valor umbral optimo de 26,9 mg/L de los pacientes con

enfermedad por coronavirus 2019 diagnosticados como leves de manera temprana y
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pueden progresar a casos graves. Xu et al (2020) los factores de inflamacién son
importantes para la mortalidad por COVID-19, ademas Se ha confirmado que los
niveles basales de procalcitonina (> 0,10 ng / ml) y proteina C-reactiva (= 52,14 mg /
L) son predictores independientes de supervivencia en pacientes con COVID-19, pero
con la proporcién de neutréfilos a linfocitos elevado no parece til para discriminar la
muerte en Pacientes infectados por COVID-19. Ademas, los niveles elevados de
procalcitonina todavia se asociaron con un mayor riesgo de mortalidad en el grupo de
edad avanzada (edad > 60 afios) y en los pacientes criticamente graves y graves
después del ajuste por complicaciones. Ademas, Luo et al. (2020) informaron de que
la mayoria de los supervivientes tienden a ser varones, ancianos o enfermos cronicos.
En comparacidon con los supervivientes, los no supervivientes presentaban niveles mas
elevados de proteina C reactiva. La edad, el recuento de neutréfilos, el recuento de
plaquetas y la proteina C reactiva resultaron ser predictores independientes de
resultados adversos. El area bajo la curva caracteristica para el uso de receptores de
proteina C reactiva (0,896) fue significativamente mayor que la correspondiente a la
edad (0,833). Ademas, Ruiz (2021) informé de que las tasas de mortalidad indican que
los hombres adultos tienen méas probabilidades de ser hospitalizados. Las diferencias
significativas entre sexos en cuanto a sintomas/signos pueden conducir a este patron,
que se ha observado en otras enfermedades. A finales de abril, la tasa de exceso de
mortalidad es la misma para mujeres (67%) y hombres (66%). Sin embargo, la falta de
datos exhaustivos sobre la mortalidad extrahospitalaria por COVID-19 puede
contribuir a la infranotificacion de la mortalidad de las mujeres adultas. Es probable
que la invisibilidad de los datos sobre sexo y género tenga un impacto mas negativo
en las mujeres que en los hombres.

Los resultados de la Tabla 3 muestran que el valor de 0,796 es superior a 0,05,
lo que indica que no hay diferencias significativas entre los valores de proteina C
reactiva de hombres y mujeres. Sin embargo, el valor indica que los valores de proteina
C reactiva son inferiores en las mujeres que en los hombres. No estamos de acuerdo
con el estudio de Meléndez, Vilcarromero y Pillaca-Pullo (2022) que sugieren gue las
mujeres tienen una respuesta inmunitaria mas activa que los hombres en términos de

proteccion inmunitaria, lo que es suficiente para protegerse y luchar contra las
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enfermedades infecciosas. Esta caracteristica de mejor respuesta inmunitaria frente a
patdgenos estd presumiblemente relacionada con el estrdgeno y los genes
inmunoestimulantes, que reducen la infectividad y mortalidad del SARS-CoV-2, a
diferencia de los hombres, en los que la testosterona aumenta los niveles de estas dos
moléculas criticas, ACE2 y TMPRSS2, que aumentan la carga viral, y que la
mortalidad en las mujeres en comparacion con los hombres no esta subestimada, sino
que las causas bioldgicas preexistentes en los hombres conducen a una mayor
susceptibilidad y una mayor mortalidad al COVID-19 maés grave. Huang y sus colegas
(2020) sugieren que la hiperinflamacidn se produce en pacientes con enfermedad grave
por coronavirus-19 y que los biomarcadores pertinentes pueden ser Utiles en la
estratificacion del riesgo. Las concentraciones elevadas de proteina C reactiva,
procalcitonina, dimero D y ferritina sérica en pacientes con COVID-19 se asocian con
mayores resultados compuestos de mala mortalidad, COVID-19 grave, SDRA y
necesidad de cuidados en unidades de cuidados intensivos (UCI). El sexo y la edad no
modificaron significativamente la estimacion del efecto.

Una tendencia similar fue observada por Mangia et al (2020), quienes
descubrieron que la COVID-19 afecta a ambos sexos, pero con una ligera diferencia
en la prevalencia, con mayores tasas en las mujeres y mayores tasas de mortalidad en
los hombres. Estas diferencias ponen de relieve la necesidad de comprender mejor la
interaccion entre el sexo y la edad, tanto para la vigilancia epidemiol6gica como para
orientar mejor los tratamientos preventivos y terapéuticos en curso a las afecciones
especificas de cada sexo. Esto seria posible si se dispusiera de todos los indicadores
de salud (sintomas, enfermedades previas, atencion primaria y hospitalaria, ingresos
hospitalarios, etc.) desglosados por edad y sexo. Un analisis de las causas de
mortalidad podria ayudar a comprender mejor el aumento de la mortalidad para ambos
sexos, especialmente para las mujeres, para quienes la mortalidad COVID-19 es menor
segun los datos. También estamos de acuerdo con Cortés y colegas (2023), que
sugieren que la pandemia de COVID-19 afecta a ambos sexos, aunque la mortalidad
masculina es superior a la femenina. En cuanto a la edad, las infecciones se concentran
en el grupo de 21 a 60 afios y la mortalidad en el grupo de mas de 50 afios. Los datos

suministrados por el Servicio Nacional de Salud de Colombia por grupos de edad son
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limitados pero buenos, aunque mejorables en cuanto a sexo y raza de los infectados
por COVID-19, personal de salud, fuerzas armadas y policia nacional. Proponemos
que la diferencia con estos investigadores puede deberse a razones distintas a la
proteina C reactiva, como que las mujeres producen una respuesta inmune mas activa
que los hombres, tal y como apoyan Meléndez et al (2022), quienes argumentan que
inmunolégicamente, las mujeres producen una respuesta inmune mas activa que los
hombres, que es suficiente para protegerse y luchar contra las enfermedades
infecciosas. Esta mejor respuesta inmunitaria a los agentes patdgenos esta
presumiblemente relacionada con los estrégenos y los genes inmunoestimulantes que
reducen el SARS-CoV-2: La infecciosidad y la mortalidad por SARS-COVID-19, a
diferencia de los hombres, en los que la testosterona aumenta los niveles de estas dos
moléculas criticas, ACE2 y TMPRSS2, que aumentan la carga viral y la mortalidad en
las mujeres en comparacion con los hombres, no se subestima, sino que tiene causas
bioldgicas preexistentes en los hombres, lo que conduce a una mayor susceptibilidad
a la enfermedad grave COVID-19 y a una mayor mortalidad.

Finalmente, nuestros resultados estan en consonancia con la afirmacion de
Herold et al. (2020) de que la COVID-19 sugiere que el uso de los niveles de IL-6 0
PCR podria guiar la intensificacion del tratamiento en pacientes con sindrome
hiperinflamatorio asociado a la COVID-19, ya que actualmente no existe ningun
biomarcador validado prospectivamente para la insuficiencia respiratoria inminente.
Los niveles maximos de I1L-6 seguidos de los de PCR son altamente predictivos de la
necesidad de ventilacion mecéanica. También podemos basarnos en la opinién de
Potempa et al (2020) de que unos niveles més altos de PCR en sangre son diagndsticos
de dafio tisular extenso y respuesta inflamatoria patoldgica. Desde la perspectiva de la
fisiopatologia de la infeccion por COVID-19 y sus complicaciones, es tentador
especular que la isoforma CRP de monomero de membrana puede desempefiar un
papel, en particular en la promocion de la expresion proinflamatoria y procoagulante.
También nos basamos en Ali (2020) porque sus estudios clinicos han demostrado que
la PCR sérica es un marcador importante que esta significativamente alterado en
pacientes con COVID-19 grave, ya que es una proteina derivada del higado que puede

actuar como marcador temprano de infeccion e inflamacion, y que los niveles elevados
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de PCR en pacientes con COVID-19 grave pueden estar asociados con la
sobreproduccion de citocinas inflamatorias. Por lo tanto, los niveles elevados de PCR
pueden ser un marcador precoz valioso para predecir la probabilidad de progresién de
la enfermedad en pacientes con COVID-19 no grave, lo que puede ayudar a los
profesionales sanitarios a identificar a estos pacientes en una fase temprana para un
tratamiento oportuno. Nuestros resultados presentados en las Tablas 1, 2 y 3 estan
respaldados por Tan et al. (2020), quienes descubrieron que los niveles de proteina C
reactiva se correlacionan positivamente con la gravedad de la CT. En los pacientes con
COVID-19 grave, los niveles de proteina C reactiva fueron significativamente
elevados en la etapa temprana antes de los hallazgos de CT. Es importante destacar
que la proteina C-reactiva se asocié con el desarrollo de la enfermedad y predijo la
gravedad temprana de la COVID-19.
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CONCLUSIONES

Existe relacion entre los niveles de proteina C reactiva con la enfermedad del
COVID19 en los pacientes atendidos en el hospital alta complejidad virgen de la

puerta, Trujillo durante el 2020.

Existe relacion positiva poco significativa (0.069) entre los niveles de proteina C
reactiva y la edad de los pacientes con enfermedad del COVID-19 que fueron
atendidos en el hospital de alta complejidad Virgen de la Puerta, Trujillo, durante el
2020.

No existe diferencia significativa entre los niveles de proteina C reactiva segun el sexo
de los pacientes COVID-19 que fueron atendidos en el hospital de alta complejidad
Virgen de la Puerta, Trujillo, durante el 2020.

RECOMENDACIONES

Ampliar las investigaciones a otros establecimientos de salud respecto a los niveles de

proteina C reactiva y las infecciones virales.

Realizar investigaciones de mayor envergadura que permita procesar la totalidad de

los datos de los casos de COVID-19 para obtener los biomarcadores méas precisos.
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ANEXO 1

ANEXOS

Matriz de conceptualizacion y operacionalizacion de las variables

Definicion L . . Tipo de
Variables conceptual Deflnlplonl pimensiones Indicadores | escala de
de la variable operaciona (factores) medicion
Proteina C-
reactiva La
Proteina C-
Reactiva es una
proteina
inflamatoria de fase | Los resultados de
aguda producida Proteina C .
Proteina C- pgr el hpigado que reactiva se vae!es de
. . proteina C- mg/dL Rango
reactiva puede estar elevada | obtendran de los reactiva
en varias registros del area
afecciones, como de estadistica.
inflamacion,
enfermedad
cardiovascular e
infeccion
(Sproston, 2018).
COVID-19
Al sindrome de
respiracion aguda Positivo Nominal
grave altamente Los resultados de
infeccioso COVID-19 se COVID-19
COVID-19 coronavirus2 obtendran de los
(SARS-CoV-2) la | registros del area
OMS (2019) la de estadistica.
nombré como Negativo Nominal

“Enfermedad por
coronavirus 2019”
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Anexo 2

Matriz de consistencia

TITULO: Relacidn de la proteina C-reactiva con la enfermedad COVID-19 de pacientes atendidos en el hospital de
alta complejidad Virgen de la Puerta, Trujillo-2020

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLE | METODOLOGIA | CONCLUSIONES
¢Qué relacion Objetivo general | HO: Existe Proteina C- | Tipo y disefio de Existe relacion
existe entre la Determinar la relacion entre la | reactivay investigacion entre los niveles de
proteina C- relacién entre la | proteina C- COVID-19 La presente proteina C reactiva
reactivay la proteina C- reactiva 'y investigacion es de | con la enfermedad
enfermedad reactiva con la COVID-19 en tipo relacional del COVID19 en
COVID-19 de los | enfermedad pacientes segun el criterio de | los pacientes
pacientes que COVID-19 de atendidos en el la orientacién del atendidos en el
fueron atendidos | pacientes hospital alta estudio constituye hospital alta

en el hospital de | atendidos en el complejidad una investigacion complejidad virgen
alta complejidad | hospital de alta Virgen de la retrospectiva de de la puerta,

Virgen de la
Puerta, Trujillo,
durante el 2020?

complejidad
Virgen de la
Puerta, Trujillo
durante el 2020.
Objetivos
especificos

. Calcular
la relacion que
existe entre los
niveles de
proteina C
reactiva con la
enfermedad del
COVID19 en los
pacientes
atendidos en el
hospital alta
complejidad
virgen de la
puerta, Trujillo
durante el 2020.
. Calcular
la relacién que
existe entre los
niveles de
proteina C
reactiva con la
edad de los
pacientes con
enfermedad del
COVID-19 de los
pacientes que
fueron atendidos
en el hospital de
alta complejidad
Virgen de la
Puerta, Trujillo,
durante el 2020.

Puerta, Trujillo-
2020.

H1: No existe
relacion entre la
proteina C-
reactiva y
COVID-19 en
pacientes
atendidos en el
hospital alta
complejidad
Virgen de la
Puerta, Trujillo-
2020

acuerdo a la técnica
de contrastacion de
la hipétesis, es de
corte longitudinal
ya que se
recolectaran datos
en un periodo de
tiempo.

Poblacion y
muestra
Poblacion

La poblacidn estara
constituida por
todos los pacientes
con COVID-19,
atendidos en el
hospital de alta
complejidad
Virgen de la Puerta
de Trujillo.
Muestra

la muestra estara
constituida por
todos los resultados
de proteina C-
reactiva que se
realizé a los
pacientes con la
enfermedad de
COVID-19.
Técnicas e
instrumentos de
investigacion

La técnica de
investigacion sera
documental, porque
utilizara los

Trujillo durante el
2020.

Existe relacion
positiva poco
significativa
(0.069) entre los
niveles de proteina
C reactiva y la edad
de los pacientes
con enfermedad del
COVID-19 que
fueron atendidos en
el hospital de alta
complejidad Virgen
de la Puerta,
Trujillo, durante el
2020.

No existe
diferencia
significativa entre
los niveles de
proteina C reactiva
segun el sexo de los
pacientes COVID-
19 que fueron
atendidos en el
hospital de alta
complejidad Virgen
de la Puerta,
Trujillo, durante el
2020.
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. Calcular
la diferencia
significativa que
existe entre los
niveles de
proteina C
reactiva segun el
sexo de los
pacientes
COVID-19 que
fueron atendidos
en el hospital de
alta complejidad
Virgen de la
Puerta, Trujillo,
durante el 2020.

registros del
laboratorio.
Procesamiento y
analisis de la
informacién

El procesamiento
de los datos se
realiz6 mediante el
programa SPSS
versién 25 y los
datos seran
analizados
mediante la prueba
Chi cuadrado que
demostrara si existe
o no relacién entre
la proteina C
reactiva y la
enfermedad
COVID-19
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ANEXO 3

INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

Ficha de recoleccion de datos

FECHA:

l. Datos generales del nifio:

1.1. Edad:
1.2. Sexo:
1.3. Fecha del examen:

1.4. Diagnostico

Il.  Datos especificos

Valores de proteina C reactiva:

CONSOLIDADO DE LA FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

NUmero Edad | sexo Proteina Diagnostico
Paciente C-reactiva COVID-19
1
2
3
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ANEXO 4

DECLARACION JURADA SIMPLE

La presente investigacion es conducida por la Br. Leyva Sanchez Eracelli
del Pilar de la Universidad San Pedro. Llevara a cabo la investigacion titulada
“Relacién de la proteina C-reactiva y COVID-19 en pacientes atendidos en el
hospital alta complejidad Virgen de la Puerta, Trujillo-2020.”

La informacion que se recoja sera confidencial y no se usara para ningun
otro proposito fuera de los de esta investigacion. Sr director del hospital, si tiene
alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas en cualquier momento

durante la ejecucion del proyecto.

s ot
Br. Leyva Sanchez de Leon
DNI: 18905490
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ANEXO 5

Informe de conformidad del asesor

INFORME DE ASESOR DE TESIS

A : Dr. Agapito Enriquez Valera
Director de la escuela de Tecnologia Médica
De 3 Dr. Manuel Quispe Villanueva
Asesor de Tesis
Asunto : Culminacion de Tesis
Fecha : Chimbote, 13 febrero del 2023

Ref. RESOLUCION DE DIRECCION DE ESCUELA N°329-2022-USP-EAPTM/D

Tengo a bien dirigirme a usted, para saludarle cordialmente y al mismo
tiempo comunicarle que el informe de tesis titulado “Relacion de la proteina c-reactiva y
Covid-19 en pacientes atendidos en el Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta,
Trujillo-2020", presentado por la Bachiller LEYVA SANCHEZ DE LEON ERACELLI
DEL PILAR, se encuentra en condicion de ser evaluado por los miembros del Jurado
Dictaminador.
Contando con su amable atencidn al presente, es ocasion propicia para renovarle
las muestras de mi especial deferencia personal.

Atentamente,

(e 0

Dr. Nanuel pe Villanueva
de Tesis
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ANEXO 6

Carta de aceptacion de la institucion donde se recopilo los datos

== MEsSalud

Comprometidos contigo

"Afio de la unidad, Ia pazy el desarrollo”

RED ASISTENCIAL LA LIBERTAD
OFICINA DE CAPACITACION, INVESTIGACION Y DOCENCIA
COMITE DE INVESTIGACION Y ETICA

PIN® 10 CIYE-0.CL.Y D-RALL-ESSALUD-2023

CONSTANCIA N° 10

ammwmaemmmmhmmumm-ess&mmmdﬁmu
InvesBigacion Titutado:

“RELACION DE LA PROTEINA C-REACTIVA Y COVID-19 EN PACIENTES
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL ALTA COMPLEJIDAD VIRGEN DE LA PUERTA,
TRUJILLO-2020°

LEYVA SANCHEZ DE LEON ERACELLI DEL PILAR

Nmamawmmmmmmwmammmam
(capacitacionrail@gmail com), segin Directva N* O4IETSLESSALUD-2016, @ la Oficina de Capacitacion,
|mmymm-m.mwmhmmmmummmmmw
ESSALUD.

Trujilio, 18 de enero del 2023

Glitueg

D Apdres Sanches ‘Reyna.
JEFE DEL SERV, NEONATOLOGIA
Departamento de Gineco Obstetricia

H_1Il-1 Victor Lazante Echegaray

RALL
i ssalud

NIT: 9070-2022-3654

Jr. Independencia N* 543.547 ;“3“% BICENTENARIO
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ANEXO 7

Constancia de similitud emitida por el Vicerrectorado de Investigacion de la
USP
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ANEXO 8

Formato de publicacion en el repositorio institucional de la USP
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ANEXO 9
BASE DE DATOS

N | EDAD | SEXO | PROCEDENCIA PCR (mg/l) COVID-19
1 33 F EME 123.88 1
2 53 M |EME 158.3 1
3 67 F | CONS.EXT. 75.34 1
4 65 M |EME 158.33 1
5 73 F EME 82.21 1
6 76 F HOSP. 254.11 1
7 57 M | HOSP. 154.22 1
8 61 F EME 162.12 1
9 68 M |EME 56.83 1
10 48 F EME 42.75 1
11 60 F EME 35.22 1
12 62 F EME 68.95 1
13 67 M | HOSP. 273.55 1
14 33 F EME 134.33 1
15 35 M |EME 102.05 1
16 63 M |EME 64.23 1
17 77 F HOSP. 131.77 1
18 46 M |EME 62.33 1
19 59 F EME 32.54 1
20 70 F EME 158.36 1
21 36 M |EME 236.85 1
22 35 F HOSP. 44.59 1
23 75 F EME 29.56 1
24 35 M |EME 102.89 1
25 60 M |EME 60.23 1
26 59 M |EME 27.58 1
27 59 F HOSP. 32.57 1
28 70 F EME 158.66 1
29 75 F EME 101.25 1
30 37 M | EME 23.49 1
31 53 M |EME 186.53 1
32 32 M | HOSP. 38.64 1
33 57 F EME 38.64 1
34 76 M | HOSP. 28.95 1
35 64 F EME 66.49 1
36 67 M | HOSP. 27.59 1
37 67 M |EME 20.29 1
38 58 M | HOSP. 99.89 1
39 65 F EME 24.01 1
40 71 F HOSP. 31.61 1
41 87 M |EME 30.28 1
42 48 M | HOSP. 55.98 1
43 64 M |EME 112.36 1
44 33 F EME 210.36 1




45 63 M |EME 133.08 1
46 61 M |EME 124.37 1
47 47 F EME 153.21 1
48 47 F EME 23.01 1
49 71 M |EME 141.33 1
50 60 F EME 129.35 1
51 45 M |EME 160.15 1
52 28 F EME 121.85 1
53 81 M |EME 158.02 1
54 33 F EME 129.20 1
55 55 M |EME 256.33 1
56 74 M | HOSP. 100.96 1
57 80 M |EME 125.03 1
58 47 F EME 11.85 1
59 78 F EME 210.33 1
60 73 M |EME 64.73 1
61 37 F EME 101.32 1
62 47 M |EME 124.68 1
63 28 F EME 22.66 1
64 54 F EME 25.28 1
65 66 M |EME 134.85 1
66 29 M |EME 77.89 1
67 60 F EME 120.82 1
68 57 M |EME 66.95 1
69 76 M |EME 117.23 1
70 75 F EME 221.31 1
71 75 F EME 40.87 1
72 76 F EME 510.23 1
73 36 M |EME 32.78 1
74 62 M |EME 54.56 1
75 39 F EME 86.14 1
76 65 F EME 116.20 1
77 33 M |EME 206.10 1
78 47 M |EME 236.80 1
79 37 M |EME 160.33 1
80 70 M |EME 92.10 1
81 56 M |EME 142.34 1
82 33 F EME 110.23 1
83 61 M |EME 140.23 1
84 46 M | EME 106.58 1
85 50 M |EME 215.18 1
86 52 M |EME 41.61 1
87 67 F EME 67.19 1
88 47 M |EME 96.17 1
89 82 M |EME 802.31 1
90 62 M |EME 22.18 1
91 8 M | PEDIATRIA 135.83 1
92 67 F EME 422.02 1
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93 46 M |EME 358.12 1
94 59 M | HOSP. 256.03 1
95 64 M |EME 125.31 1
96 86 M |EME 234.90 1
97 69 M |EME 169.07 1
98 60 M |EME 183.02 1
99 73 M |EME 64.73 1
100| 47 M | HOSP. 124.68 1
101 54 F EME 258.01 1
102| 56 M | HOSP. 55.67 1
103| 32 F EME 113.72 1
104 42 M |EME 180.81 1
105| 33 M |EME 52.55 1
106| 36 F HOSP. 125.33 1
107| 53 M |EME 43.11 1
108| 35 M |EME 119.34 1
109| 48 M |EME 39.56 1
110| 57 M |EME 120.25 1
111 50 F EME 87.45 1
112 60 F EME 314.23 1
113| 68 F EME 58.23 1
114 38 M |EME 258.36 1
115 32 M |EME 19.24 1
116| 74 M |EME 272.36 1
117 72 M |EME 56.12 1
118| 65 M |EME 214.25 1
119| 68 M |EME 147.03 1
120 26 M |EME 56.15 1
121 65 M |EME 110.03 1
122 67 F EME 259.08 1
123 61 M |EME 144.02 1
124 59 M |EME 271.25 1
125| 45 M |EME 236.62 1
126| 55 F EME 171.05 1
127 60 M |EME 39.56 1
128 69 M |EME 143.77 1
129 49 F EME 18.53 1
130 52 M |EME 236 1
131] 60 M |EME 74.82 1
132 72 M |EME 78.21 1
133] 59 M |EME 175.38 1
134| 65 M |EME 150.08 1
135 77 F EME 223.01 1
136 60 M |EME 260.33 1
137 60 M |EME 268.03 1
138| 57 M |EME 317.20 1
139| 64 M |EME 213.18 1
140| 56 F EME 37.62 1
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141] 69 F |EME 144.23 1
142] 90 M |EME 277 1
143| 44 M |EME 99.27 1
144| 57 M |EME 123 1
145] 68 M |HOSP. 107.23 1
146| 53 M |HOSP. 88.52 1
147] 60 M |HOSP. 176.3 1
148] 56 M |HOSP. 23.54 1
149| 37 F |EME 33.87 1
150| 70 F |EME 788.01 1
151] 60 F |EME 90.39 1
152] 59 F |EME 257.30 1
153] 57 F |EME 88.12 1
154] 55 M |EME 189.15 1
155| 44 M |EME 139.44 1
156| 68 F |EME 178.09 1
157| 47 M |EME 127.81 1
158] 67 F |HOSP. 295.78 1
159| 17 F |EME 233.01 1
160| 29 F |HOsP. 66.31 1
161| 14 M |EME 8.84 1
162] 69 M |EME 154 1
163| 78 M |EME 22.76 1
164| 48 M |EME 212.32 1
165| 49 F |EME 25.64 1
166| 39 M |HOSP. 185.42 1
167| 56 M |HOSP. 164.01 1
168| 42 M |EME 345.03 1
169| 34 F |HOsP. 276.5 1
MEDICINA
170| 68 M |GENE 120.54
171] 60 F |EME 138.65
MEDICINA
172| 57 F | GENE 88.2 1
173| 58 M |EME 57.74 1
174| 28 M |EME 143.84 1
175| 55 M |EME 234.75 1
MEDICINA
176| 64 M |GENE 201.66 1
MEDICINA
177| 68 F | GENE 24.98 1
MEDICINA
178| 47 F | GENE 42.92 1
179| 54 M |HOSP. 83.62 1
180| 52 F |HOsP. 309.46 1
181] 35 F |HOsP. 42.72 1
MEDICINA
182| 63 M |GENE 204.96 1
MEDICINA
183| 34 M |GENE 37.36 1
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184] 62 M |EME 195.84 1

185| 82 M |EME 84.83 1

186] 27 F |Hosp. 17.15 1

187] 66 M | HOSP. 72.15 1

188| 54 M |HOSP. 66.89 1

189] 67 F | HosP. 24.25 1

190] 62 M | HOSP. 214.30 1

191| 74 F |Hosp. 44.55 1

192| 47 F |EME 46.07 1
MEDICINA

193| 54 F |GENE 27.49 1
MEDICINA

194| 43 M | GENE 17.67 1
MEDICINA

195| 47 M | GENE 22.47 1
MEDICINA

196| 42 M | GENE 171.07 1

197] 58 M | HOSP. 4.24 1

198] 83 F | HOSP. 305.61 1

199] 46 M | HOSP. 69.02 1

200 41 F | HosP. 175.96 1

201| 44 F |HosP. 268.10 1
MEDICINA

202| 95 F |GENE 245.04 1
MEDICINA

203| 36 F |GENE 6.87 1
MEDICINA

204| 71 M | GENE 110.59 1

205| 28 F | CONS.EXT. 153.02 1

206| 33 F | CONS.EXT. 0.72 1

207| 76 M | CONS.EXT. 154.42 1

208] 79 F | CONS.EXT. 6.78 1
MEDICINA

209| 71 M | GENE 178.09 1
MEDICINA

210| 68 F | GENE 164.89 1
MEDICINA

211| 49 M | GENE 199.66 1
MEDICINA

212| 68 F | GENE 152.97 1
MEDICINA

213| 61 M | GENE 136.14 1
MEDICINA

214| 21 M | GENE 38.05 1

215| 85 M | HOSP. 120.89 1

216| 74 M | HOSP. 44.59 1

217] 70 M | HOSP. 102.03 1

218| 39 M | HOSP. 187.01 1

219| 48 M | HOSP. 97.10 1

220 31 M | HOSP. 27.80 1

221] 52 F | HosP. 55.52 1
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222 78 M | HOSP. 49.30 1
223 29 M | HOSP. 116.71 1
224| 67 F HOSP. 18.96 1
225| 68 F HOSP. 41.41 1
226| 54 M | HOSP. 16.22 1
227 54 M | HOSP 92.8 1
228 71 M | HOSP 26.23 1
229| 48 F HOSP 29.11 1
230] 60 M | HOSP 116.63 1
231| 53 F HOSP 38.41 1
232| 27 F HOSP 66.40 1
233| 79 F MED - GENE 37.90 1
234| 33 M |EME 16.70 1
235 72 M |EME 161.10 1
236| 13 M | HOSP 22.90 1
237| 45 F HOSP 14.96 1
238| 38 F HOSP 280.80 1
239| 32 M | HOSP 219.90 1
240 79 M | HOSP 83.30 1
241| 53 M | HOSP 48.75 1
242| 31 F HOSP 15.12 1
243 1 F HOSP 267.13 1
244| 68 M | HOSP 26.78 1
245| 44 F HOSP 16.89 1
246| 68 M |EME 177.75 1
247| 70 M |EME 163.32 1
248| 59 F EME 32.45 1
249 9 M |EME 111.32 1
250| 54 M |EME 30.71 1
251 29 M |EME 177.89 1
252 32 M |EME 241.54 1
253 8 M |EME 26.89 1
254 50 M |EME 27.62 1
255| 82 F EME 112.30 1
256 3 F EME 22.7 1
257 76 M |EME 269.3 1
258| 60 M |EME 167.89 1
259| 66 M |EME 32.98 1
260 79 F EME 52.31 1
261| 78 F EME 152.32 1
262 32 M | HOSP 126.20 1
263| 44 M | HOS 31.25 1
264 4 F HOSP 52.31 1
265 5 F HOSP 115.32 1
266 | 44 M | HOSP 69.32 1
267| 62 M | HOSP 12.45 1
268 | 59 M |EME 148.00 1
269| 54 M |EME 206.31 1
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270 78 F EME 97.98 1
271| 12 M |EME 33.89 1
272 29 M |EME 177.10 1
273| 59 F EME 61.33 1
274 | 44 F EME 23.74 1
275| 71 M |EME 59.61 1
276| 11 M |EME 44.41 1
277 69 M |EME 45.11 1
278| 57 M |EME 22.96 1
279| 64 F EME 77.21 1
280| 73 F EME 80.52 1
281 | 44 M | HOSP 96.74 1
282| 61 M | HOSP 101.90 1
283| 44 M | HOSP 109.10 1
284| 70 F HOSP 123.01 1
285| 15 M | HOSP 144.32 1
286| 76 M | HOSPI 48.11 1
287| 78 M | HOSP 210.33 1
288| 90 M | HOSP 2241 1
289| 59 F HOSP 175.21 1
290| 78 F HOSP 120.34 1
291| 46 F HOSP 48.74 1
292| 78 F HOSP 78.24 1
923| 55 M | HOSP 88.20 1
294| 69 F HOSP 244.10 1
295| 11 M | HOSP 14.52 1
296| 64 F HOSP 49.52 1
297 15 F HOSP 55.00 1
298 8 F HOSP 111.08 1
299| 40 M | HOSP 245.00 1
300 37 F HOSP 22.53 1
LEYENDA

POSITIVO 1

NEGATIVO 0
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