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RESUMEN

El presente trabajo tuvo como objetivo analizar la evidencia disponible sobre el papel que juega
el cortisol en la morbilidad y mortalidad del coronavirus (COVID-19) mediante una revision
sistematica. El disefio utilizado fue de tipo no experimental, descriptivo de corte transversal y
correlacional donde se recolectaron 6246 articulos cientificos durante el periodo abril —
septiembre 2021. Considerandose criterios tanto de exclusion como de inclusion, se obtuvo una
muestra de treinta articulos. Se realiz6 un estudio bibliografico documental en donde se aplic6 la
metodologia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses),
a través de la cual se identifico un ndmero limitado de elementos, que previamente fueron
buscados, recolectados y analizados, se obtuvieron de distintas fuentes, generando asi una
explicacién de la relacién de los niveles séricos del cortisol y la enfermedad del COVID-19. Como
resultado se identificd que la relacién que existe entre los niveles de cortisol sérico y la morbilidad
por COVID-19, se ve influenciada por el consumo de cortisol para combatir enfermedades
inflamatorias. Ademas, que el uso de esteroides inhalados o sistémicos puede reducir las
secreciones de cortisol durante el estrés agudo y que en ocasiones en esta fase de estrés, la sintesis
del transportador de cortisol disminuye, por lo que aumenta su parte libre, ya que los pacientes
criticamente enfermos se ven afectados por la activacion del eje hipotaldmico-pituitario-adrenal
(HHS), que aumenta la sintesis y secrecion de cortisol. Por ello se recomienda mantener medidas
de bioseguridad para evitar la propagacion de COVID-19, acudir al médico para recibir un

tratamiento oportuno y eficaz con el fin de combatir esta enfermedad.

Palabras clave: <MORBILIDAD>, <MORTALIDAD>, <CORTISOL>, <ESTRES>, <COVID-
19 >, <METODOLOGIA PRISMA>,
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ABSTRACT

The aim of this work was to analyze the available evidence on the role that cortisol plays in the
morbidity and mortality of coronavirus (COVID-19) by means of a systematic review. The design
used was non-experimental, descriptive, cross-sectional and correlational, where 6.246 scientific
articles were collected during April - September 2021. Considering both exclusion and inclusion
criteria, a sample of thirty articles was obtained. A literature review was carried out where the
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) methodology
was applied, through which a limited number of elements were identified, these ones previously
searched, collected and analyzed and obtained from different sources, in this way generating an
explanation of the relationship between serum cortisol levels and COVID-19 disease. As a result,
it was identified that the relationship between serum cortisol levels and morbidity due to COVID-
19 is influenced by the consumption of cortisol to combat inflammatory diseases. In addition, the
use of inhaled or systemic steroids can reduce cortisol secretions during acute stress and
sometimes in this phase of stress, the synthesis of the cortisol transporter decreases, thus
increasing free cortisol, since patients critically ill are affected by activation of the hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis, which increases cortisol synthesis and secretion. Therefore, it is
recommended to maintain biosecurity measures to prevent the spread of COVID-19, go to the

doctor to receive timely and effective treatment in order to combat this disease.

Keywords: <MORBILITY>, <MORTALITY>, <CORTISOL>, <STRESS> <COVID-19>,
<PRISMA METHODOLOGY>.

)

7{:1%’ ) ../‘u:'a( V7

e it >

Lic. Edison I:I-érr{ér; Salazar Calderon
0603184698

Xii



INTRODUCCION

Se considera que el cortisol es una hormona esteroide producida por las glandulas suprarrenales.
Se encuentra en la parte superior de cada rifion y esta regulada por la glandula pituitaria. También
se llama "glandula principal", que tiene el tamafio de un guisante y se encuentra en la parte inferior
del cerebro. EI momento en que el cortisol se libera en la sangre, puede desempefiar un papel en
diferentes partes del cuerpo para ayudarlo a: sobrellevar el estrés o el peligro, aumentar el
metabolismo de la glucosa en el cuerpo, controlar la presion arterial y reducir la inflamacién.
Esta hormona también es necesaria para la respuesta de lucha o huida, que se produce de forma
natural y saludable en una amenaza percibida. La cantidad de cortisol producida por el organismo
esta altamente regulada para asegurar el correcto equilibrio. La regulacion inmunoldgica, funcion
cardiovascular y metabolismo se pueden ver alterados por el incremento de cortisol sérico, a pesar
de ser una respuesta al estrés e incluso presentarse en condiciones normales de salud, (Téblick et al.,
2019: p. 4).

Razones como el estrés fisioldgico por patologia critica y cirugia electiva elevan las
concentraciones séricas de cortisol y paralelamente la biodisponibilidad por medio de la
activacion del eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal, y disminucion del metabolismo del
cortisol.

Se ha implicado al cortisol como la causa de una vasta gama de trastornos de salud psicolégica y
fisica, al ser considerado el brote del covid-19 como una emergencia de salud publica mundial se
ha convertido en un desafio para la resiliencia psicoldgica, es asi que el sistema nervioso central,
el sistema endocrino y el sistema inmunol6gico interactian de posibilidades bastante complicadas
teniendo el cortisol mayor importancia en pacientes con coronavirus ya que se han dado casos en
los en cada individuo pueden aparecer o empeorara factores estresantes, (Kontoangelos et al., 2021: p.
47).

La hipercortisolemia puede ser causada por la actividad suprimida de las enzimas que metabolizan
el cortisol y, por consiguiente, a la eliminacion de la hormona adrenocorticotrdpica, esto se puede
dar a lo largo de una patologia critica ya que es aqui en donde se ve limitada la degradacion de
esta hormona del estrés, (Boonen et al., 2013: p. 54).

Existen sub grupos de pacientes en donde el SARS-CoV-2, causa complicaciones frecuentes, al
ser considerado como una enfermedad critica se puede dar un incremento de los niveles de cortisol
ya que los receptores mineralocorticoides (MR) hacen que en las células epiteliales y endoteliales
se encuentran infectadas con el virus incitan la liberacion de adenosina 5'-trifosfato (ATP) que
después actla otra vez sobre los receptores purinérgicos, no obstante dicha dindmica no esta
completamente clara, pero si se asegura que podria causar insuficiencia suprarrenal, (Hashim et al.,
2021: p. 41). Como en todo en la vida, hormonalmente ademas requerimos un equilibrio. El cortisol,

pese a ser conocido como una de las hormonas del estrés, es imprescindible para regular varias



funcionalidades, sin embargo, una vez que se incrementa o reduce en forma sostenida su
produccién y se rompe su equilibrio puede alterar varios procesos.

El estudio actual permitira interpretar con toda la evidencia disponible lo que se conoce hasta el
momento sobre la asociacidn del cortisol y el Covid — 19, convirtiéndose en un aporte al mundo
de la ciencia en general y a la vez mejorar la comprension de esta relacion y proveer mejores
formas de tratamiento a las personas afectadas. Por otro lado, las conclusiones de esta

investigacion serviran como antecedente para mas estudios.

Antecedentes de investigacion

Se admitieron un total de 535 pacientes en tres casas de salud distintas, entre los meses de marzo
y abril, de quienes se sospechaba podian tener COVID-19, raz6n por la cual fueron sometidos a
diferentes andlisis hematoldgicos en donde estaba incluido la concentracion de cortisol en sangre.
Después de 2 dias de su ingreso fueron evaluados por un grupo de investigadores britanicos
mismaos que encontraron una gran diferencia entre los pacientes infectados con el virus y quienes
no lo estaban; es asi que en un total de 403 pacientes en quienes se confirmd tenian el virus
presentaron niveles de cortisol sérico elevados. Fallecieron alrededor de un 27% del total de
ingresos en los diferentes hospitales, pero aun asi quienes presentaban niveles de cortisol en
sangre menores a 744 nm/l sobrevivieron entre 4 y 6 semanas a diferencia de quienes tenian
niveles de cortisol mayores al nombrado anteriormente que resistieron tan solo 2 semanas
hospitalizados. Es asi que los autores llegaron a la conclusiéon que se podria tomar a la
concentracion sérica de cortisol como un indicador de deterioro temprano, y de esa forma poder
clasificar a los pacientes entre quienes poseen mayor y menor riesgo de muerte, (Tan et al., 2020: p.
62).

En un programa de deteccién de rutina un paciente de sexo masculino quien tenia 51 mafios de
edad arrojo positivo para covid 19, en los resultados de una prueba PCR de una muestra
nasofaringea obtenida. Diez dias antes de la confirmacion del virus habia tenido vomito
Unicamente, ya que nego episodios de fiebre, diarrea, dolor abdominal, entre otros. EI momento
de ingreso a la casa de salud tenia los signos vitales estables, y no tenia ningln sintoma, no se
realizaron examenes de laboratorio complementarios, pero si una placa de térax que fue
completamente normal. Al confirmarse que es un paciente asintomatico no recibié ningun
medicamento y se le otorgo alta domiciliaria junto con recomendaciones de aislamiento para
evitar mayor propagacion aérea, (Hashim et al., 2021: p. 14). Se determinaron factores asociados a la
hospitalizacion de pacientes con COVID-19 en una unidad de cuidados intensivos dentro de una
clinica. El objetivo fue identificar los factores asociados a la hospitalizacion de pacientes con
COVID-19 en una unidad de cuidados intensivos. Se realizé un estudio observacional, transversal

y analitico. La muestra estuvo compuesta por pacientes COVID-19 atendidos en la Clinica Buena
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Esperanza de abril a junio de 2020. Las variables fueron: resultado (lugar de hospitalizacion:
unidad de cuidados intensivos o servicio de medicina interna) y exposicion (edad, sexo, periodo
de enfermedad, comorbilidades y pruebas de laboratorio como niveles de lactato deshidrogenasa,
ferritina, dimero D y proteina C reactiva). En cuanto a los resultados se evaluaron setenta y seis
(76) pacientes (60 en el servicio de medicina interna y 16 en la unidad de cuidados intensivos).
La edad media fue de 52 afios y predominé el sexo masculino (81,6%). Finalmente, los niveles
de lactato deshidrogenasa, dimero D y proteina C reactiva elevados estan asociados al ingreso a
una unidad de cuidados intensivos durante la hospitalizacion y podria reflejar la gravedad de la
enfermedad, (Lozano., 2021: p. 44).
El autor Vences (2020: p. 23), realizaron un estudio de tipo prospectivo el cual estaba conformado
por pacientes con mayoria de edad, quienes en ese momento se encontraban hospitalizados y con
diagnostico positivo para Covid-19, se lleg6 a un grupo de estudio con un total de 544 personas,
la mayoria de sexo masculino y con una edad media de 61 afios. EI propoésito del estudio era
encontrar factores que predispongan la mortalidad en pacientes hospitalizados y contagiados por
el virus, finalmente se llegd a la conclusion de que las comorbilidades mas frecuentes fueron
hipertension (34,1%) y obesidad (25,9%), en cuanto a la sintomatologia que se presenta con
mayor frecuencia se encontro, disnea (82,2%) y tos (53,9%). Un total de 114 pacientes que
recibieron ventilacion mecénica, 38 ingresaron en la Unidad de Cuidados Intensivos. La
necesidad de soporte ventilatorio, mayor afectacion pulmonar, comorbilidades y marcadores
inflamatorios se asociaron con la mortalidad. Se encontr6 que, por cada 10 afios de aumento en la
edad, el riesgo de morir aumentaba en un 32%.
Para el autor Martinez (2020: p. 22), en su investigacion determinaron la importancia de un
diagnostico radioldgico del paciente con COVID-19. La pandemia causada por el virus SARS-
CoV-2 ha desencadenado una crisis sanitaria y econdémica sin precedentes. Aunque el diagndstico
de infeccién por SARS-CoV-2 es microbioldgico, las técnicas de imagen juegan un papel
importante para respaldar el diagnostico, clasificar la gravedad de la enfermedad, orientar el
tratamiento, detectar complicaciones y evaluar la respuesta al tratamiento, y las radiografias de
torax, ya sean obtenidas en conjuntos de rayos X convencionales o con unidades portatiles, son
la prueba de imagen de primera linea porque estan ampliamente disponibles y son econémicas.
La TC de tdrax es mas sensible que las radiografias simples de térax, y los estudios de TC
permiten identificar complicaciones ademas de la afectacion pulmonar, asi como diagndsticos
alternativos sugestivos. Los hallazgos radiolégicos mas comunes en COVID-19 son las
opacidades del espacio aéreo, que son tipicamente bilaterales, periféricas y ubicadas
principalmente en los campos inferiores.
El autor Morén (2021: p.12), realiz6 una investigacion sobre el estrés y bruxismo por Covid-19
relacionados con enfermedades periodontales. Debido a la pandemia de COVID-19 del afio 2020,
se han ido desarrollando problemas de gran trascendencia con consecuencias en la salud general,
3



incluida la salud mental y bucal. El estrés y la angustia han generado manifestaciones clinicas
psicosociales como ansiedad, depresion, entre otras. Los problemas orales como el bruxismo
definido como rechinar inconsciente de los dientes y la parafuncion mandibular persistente dan
como resultado problemas patoldgicos en la articulacion temporomandibular, los musculos
asociados, el ligamento periodontal y la fractura del diente. Se ha estudiado que una persona con
estrés libera moléculas en el cuerpo que conducen a la depresion, y este metabolismo puede llevar
al desanimo, alterado por la renuencia a realizar habitos de higiene bucal o mirar al tabaco para
liberar el estrés, por lo que estas son condiciones que van circulo vicioso que afecta la salud
periodontal. El estrés cronico es dafiino ya que se mantiene en el tiempo estimulando el
hipotalamo en una serie de hormonas, desencadenando la liberacién de glucocorticoides como el
cortisol, demostrado en estudios relacionados con una disminucidn de las defensas del organismo
y esto se convertira en un factor de riesgo para el desarrollo periodontal enfermedad.

Segun el autor Moris (2021: p. 11), en su investigacion sobre el entrenamiento de fuerza y estrés
durante la pandemia del COVID-19. El objetivo fue evaluar el efecto de una sesion de
entrenamiento de fuerza en los niveles de cortisol de los hombres y correlacionarlo con la
puntuacién de estrés durante la pandemia de COVID-19. Diez voluntarios fisicamente activos de
entre 18 y 31 afios participaron en el estudio. Después de un descanso de 48 horas, se aplico una
anamnesis, valoracion de la composicion corporal, hemodinamica en reposo, valoracion de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca, extraccion de sangre. Se observé una reduccion en los
niveles de cortisol un dia después de la sesion de entrenamiento de fuerza. Una sola sesién de
entrenamiento de fuerza de alta intensidad redujo efectivamente el cortisol en hombres adultos

que tenian altos niveles de estrés percibido durante la pandemia de COVID-19.



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo general

o Analizar la evidencia disponible sobre el papel que juega el cortisol en la morbilidad y

mortalidad del COVID-19, mediante una revision sistematica.

Objetivos especificos

. Establecer la relacion existente entre los niveles séricos de cortisol y COVID-19, a través

de documentacion oficial.

o Identificar la dependencia entre los niveles de cortisol sérico y la morbilidad por COVID-
19.
o Interpretar la relacion entre los niveles de cortisol sérico y la mortalidad por COVID-19.



CAPITULO I

1. MARCO TEORICO REFERENCIAL

1.1.Bases tedricas

1.1.1. Tiroides

Esta glandula tiene la funcion de producir la hormona tiroidea, la cual tiene la capacidad de actuar
sobre los tejidos e incluso las células de cada individuo, satisfaciendo distintas necesidades de
diferentes tejidos periféricos, (Pefia, 2020, p. 41).

Las hormonas tiroideas se detallan a continuacion en la siguiente tabla, las cuales tienen relacidn

directa con la cantidad de yodo que se encuentra en su composicién.

Tabla 1-1: Clasificacion de las Hormonas Tiroideas

Hormona Tiroidea Descripcion

Cuenta con un solo i6n de yodo, cuya
T1 denominacién es monoyodotirosina

(MIT)

Cuenta con dos iones de yodo,

T2
denominado diyodotirosina (DIT)

Surge de la uni6n entre una
monoyodotirosina, diyodotirosina. Se
T3 denominan triyodotironina la cual

cuenta con tres iones de yodo.

Surge de la unién entre dos
diyodotirosina que cuenta con cuatro
T4 radicales de yodo, y se denomina

tiroxina.

Fuente: (Brandan et al., 2018: p. 21).
Realizado por: Paredes, Mary, 2021.

Las hormonas tiroideas producen un aceleramiento en el metabolismo de cada uno de los tejidos
del cuerpo, a excepcién de la retina, bazo, testiculos y los pulmones. Generalmente, con la

aceleracion del metabolismo se incrementa el consumo de glucosa, grasas y proteinas, (Brandan et
al., 2018: p. 48).

1.1.2. Hipdfisis

La hipofisis es considerada una de las glandulas principales debido a que dentro de ella se

producen una variedad de hormonas, siendo algunas las reguladoras de distintas funciones del



sistema enddcrino. Esta hormona se encuentra situada en la base del craneo, tiene una relacion
directa con el sistema nervioso central por medio del hipotdlamo por medio del cual se generan
relaciones anatémicas y funcionales, (SEEN et al., 2020: p. 16).

Las hipofisis producen las siguientes hormonas, ademas se evidencia las funciones que cumple la

misma se detallan a continuacion:

Tabla 2-1: Hormonas de la Hipofisis

Hormona Descripcion

Permite el crecimiento en la etapa de la infancia

o y la adolescencia, ademas, de mantener la salud
Hormona de Crecimiento .
y el bienestar en la etapa adulta.

Hormona estimulante de la tiroides Permite la regulacion de la tiroides

) Permite el adecuado funcionamiento de los
Hormonas reguladoras de las génadas . i
ovarios y testiculos

Hormona reguladora de la corteza Permite el equilibrio metabdlico
suprarrenal
Prolactina Util en la lactancia y la funcién sexual.

Fuente: (SEEN, 2020, p. 17).
Realizado por: Paredes, Mary, 2021.

1.1.3. Hormonas

Las hormonas corresponden a los distintos mensajes quimicos del cuerpo humano, las cuales
viajan por medio del torrente sanguineo a cada uno de los tejidos y 6rganos. Tienen un efecto

lento y con el pasar del tiempo ayuda en los distintos procesos tales como:

o Crecimiento

o Metabolismo

o Funciones sexuales

. Estados de a&nimo, entre otros.

1.1.4. Hormona adrenocorticotropica

La hormona adrenocorticotrpica permite la estimulacion de la corteza de las glandulas
suprarrenales, las cuales generalmente segregan glucocorticoides como el cortisol. Es segregada
por la parte anterior de la hipéfisis, en respuesta a factores de estrés, (Vivas, 2016, p. 14).

Esta hormona presenta una serie de mecanismos de acciones gue regulan la accién bioldgica de
un tejido en especifico.

Una serie de acciones permite que las distintas hormonas para gque sean distribuidas por medio de

la sangre alrededor de todo el organismo, (Vivas, 2016, p. 14).



1.2.Cortisol

Se considera al cortisol como una hormona de tipo esteroidea, que posee gran influencia sobre el
metabolismo de moléculas como grasas, proteinas y carbohidratos. Ademas, estimula tanto la
generacion como la reduccion de glucosa en la célula, (Romo, 2016, p. 17).

Es una hormona que puede llegar a liberarse bajo situaciones de estrés, provocando un incremento
de glucosa en el torrente sanguineo y como consecuencia se podria afectar el metabolismo de
carbohidratos, proteinas y lipidos. A pesar de eso es una hormona importante ya que representa
alrededor del 95% de la actividad glucocorticoide, (Veloz, 2017, p. 69).

El cortisol es considerado el principal glucocorticoide que es producido por las glandulas
suprarrenales, es liberado por medio de la mitocondria y es indispensable la presencia de calcio
para ser secretado. La férmula quimica es C21H300s, conformado por 21 atomos de carbono en
distribucién pregnano, doble enlace C4=C5, y un oxigeno en posicion C3, C11y C20. La sintesis
del cortisol se realiza por medio de la hidroxilacion en el carbono 17 del compuesto pregnenolona,
luego pasa a 17-OH-progesterona, posteriormente pasa a 11-desoxicortisol y finalmente en la
mitocondria pasa a cortisol, (Calle et al., 2015: p. 39).

El cortisol, una hormona esteroidea, se sintetiza a partir del colesterol. Se sintetiza en la capa de
la zona fasciculada de la corteza suprarrenal. La hormona adrenocorticotrépica (ACTH), liberada
por la pituitaria anterior, funciona para aumentar los receptores de LDL y la actividad del
colesterol desmolasa, que convierte el colesterol en pregnenolona y es el paso limitante de la
sintesis de cortisol. La mayoria de los glucocorticoides circulan en forma inactiva, unidos a la
globulina transportadora de corticosteroides (CBG) o a la albumina. La forma inactiva se
convierte en su forma activa por la 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa 1 (11-beta-HSD1) en
la mayoria de los tejidos, mientras que la 11-beta-HSD2 inactiva el cortisol de nuevo a cortisona
en el rifdn y el pancreas, (Thau etal., 2021: p. 58).

La mayor parte del cortisol circula en la sangre unido a las proteinas plasmaticas y pequefias
cantidades circulan en forma libre y bioldgicamente activa. Predominantemente, los
inmunoensayos miden el cortisol total en suero, por lo que las concentraciones pueden parecer
altas en situaciones en las que se elevan las concentraciones de CBG, como el embarazo y la
terapia con estrogenos. Se han desarrollado algunos reactivos analizadores comerciales para
medir Gnicamente la fraccion de cortisol "libre". Estos ensayos se han desarrollado para medir el
cortisol en muestras de saliva, (Perry et al., 2013: p. 22).

Tiene dos acciones principales: estimula la gluconeogénesis (la descomposicion de proteinas y
grasas para proporcionar metabolitos que se pueden convertir en glucosa en el higado) y activa
las vias antiestrés y antiinflamatorias. También tiene una actividad mineralocorticoide débil. El
cortisol juega un papel importante en la respuesta del cuerpo al estrés. Ayuda a mantener las

concentraciones de glucosa en sangre aumentando la gluconeogénesis y bloqueando la captacién
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de glucosa en tejidos distintos del sistema nervioso central. También contribuye al mantenimiento
de la presion arterial al aumentar los efectos constrictivos de las catecolaminas en los vasos
sanguineo, (Thau et al., 2021: p. 45).

El cortisol sérico es una medida de la gravedad de la enfermedad subyacente. Cuanto méas grave
sea la enfermedad, mayores serdn los niveles de cortisol circulante y mayores seran las
posibilidades de mal pronéstico o mortalidad. No es sorprendente que un estudio reciente haya
encontrado que un mayor cortisol sérico se asocié con un mal prondstico en pacientes con

enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), (Rimesh et al., 2020: p. 45).

1.2.1. Funciones del cortisol

A continuacidn, en la siguiente tabla se detalla las funciones que presenta el cortisol:

Tabla 3-1: Funciones del cortisol
FUNCIONES DESCRIPCION

Presentan una serie de acciones con respecto al sistema inmune por ejemplo

Respuesta Inmune  permiten la apoptosis de las células T, disminuyen la produccion de
anticuerpos B y disminuyen la migracion de neutréfilos durante el proceso

de informacién.

El cuerpo humano tiene la capacidad de responder tanto a factores externos
como internos. En situaciones de estrés genera una respuesta en base al grado
de amenaza. El sistema nervioso central se activa, y genera la respuesta de
escape lo que deriva a varias respuestas tanto hormonales como fisioldgicas.
Las amigdalas son las responsables de las sensaciones como el miedo,
excitacion y los estimulos con el fin de generar una respuesta adecuada, por
Respuesta al estrés 1o que si es necesario esta parte del cuerpo humano envia una sefial al
hipotalamo por causa del estrés. El hipotdlamo permite la activacion de las
glandulas suprarrenales que liberan catecolaminas dentro de las cuales se
encuentra la epinefrina. A medida que el cuerpo continda percibiendo los
estimulos como una amenaza, el hipotalamo activa el eje HPA. El cortisol se
libera de la corteza suprarrenal y permite que el cuerpo continde en alerta
maxima. De manera aguda, los mecanismos catabolicos del cortisol

proporcionan energia al cuerpo.

El cortisol incrementa la disponibilidad de la glucosa para uso del cerebro.
Cumple la funcién de actuar sobre el higado, musculos, tejido adiposo y el
pancreas. Dentro del higado por medio de la presencia de niveles altos de
cortisol se incrementa el proceso de gluconeogénesis. En las células
musculares se disminuye el consumo de la glucosa y se incrementa la
degradacién de varias proteinas. En el tejido adiposo se da el incremento de
Homeostasis de la lipdlisis, es decir la disponibilidad de glicerol y acidos grasos. Finalmente,
glucosa y proteinas  actla sobre el pancreas para disminuir la insulina y aumentar el glucagon. El

glucagon es una hormona peptidica secretada por las células alfa pancreaticas
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para aumentar la glucogendlisis hepatica, la gluconeogénesis hepatica, la
cetogénesis hepatica, la lipdlisis y disminuir la lipogénesis. El cortisol mejora
la actividad del glucagdn, la epinefrina y otras catecolaminas.

Fuente: (Thau et al., 2021: p. 33).
Realizado por: Paredes, Mary, 2021.

1.2.2. Valores normales del cortisol

La secrecion del cortisol por lo general se produce por tres causas: la primera debido a la presencia
de la hormona adrenocorticotropica (ACTH), la segunda en un ritmo diurno o pro estrés, por lo
gue puede ser denominado cortisol basal am (antes del meridiano) y cortisol pm (después del
meridiano). Cortisol am oscila entre 138-635 nanomoles por cada litro mientras que el cortisol
pm oscila entre 83-441nanomoles por cada litro. Por lo general los niveles de cortisol incrementan
y disminuyen en el transcurso del dia, por lo que las horas de mayor produccion son alas 6y 8

de la mafiana mientras que las horas de menor produccion es en horas de la noche, (Calle et al., 2015:
p. 18).

1.2.3. Proceso de Sintesis del cortisol

La sintesis del cortisol se da en las glandulas suprarrenales, especificamente en la zona de
fasciculos, convirtiéndose asi el colesterol la principal materia prima para que se lleve a cabo este
proceso, mismo que se puede originar a través de la dieta con la ingesta de alimentos o sintetizado
por medio del acetato y AcetilCoA, (Calle et al., 2015: p. 1).

El proceso inicia en la mitocondria, por medio de la transformacion del colesterol a pregnenolona,
la cual luego se transforma en 17-OH-PREGNELONA y posteriormente pasa a 17-OH-
progesterona. Luego en 11-desoxicortisol para finalmente generarse el cortisol. La conversion de
esta sustancia es generada por medio de la incidencia de varias enzimas que proceden de la familia
de proteinas de tipo citocrémicas P-450 que se encuentran dentro de la mitocondria o el reticulo

endosplasmatico, (Calle et al., 2015: p. 7).

1.2.4. Alteraciones del cortisol

1.2.4.1 Hipercortisolismo

Se caracteriza por tener elevadas concentraciones de cortisol en la sangre a causa de una alteracion
en el eje hipotaldmico adrenal, es directamente proporcional con la existencia o padecimiento de
enfermedades cronicas. Puede ser de tipo endégeno o exdgeno, este generalmente es causado por

la ingesta 0 consumo excesivo de farmacos, (Zuluaga et al., 2012: p. 5).
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El hipercortisolismo end6geno (HE), es denominado sindrome de Cushing, enfermedad muy poco
comun que es ocasionada por la exposicion de forma prolongada del incremento desmedido de
glucorticoides enddgenos en los tejidos, (Cabrera et al., 2017: p. 2).

Esta enfermedad posee varias caracteristicas, signos y sintomas que imposibilita realizar
actividades diarias o incluso sencillas; ya que se presenta con cansancio, descalcificacién de los
huesos y menos fuerza muscular ademas de la presencia de estrias de color morado en

extremidades y abdomen acompafiados de atrofia de la piel, (Romo, 2016, p. 8).

1.2.4.2. Hipocortisolismo

Se origina por una insuficiencia suprarrenal de tipo primario, conocida también como la
enfermedad de Addison, generada principalmente por una adrenalitis autoinmune. Otra de las
causas son malignidad, infeccion o hemorragia suprarrenales. Esta insuficiencia es generada por
el déficit de ACTH por parte de la glandula pituitaria, generada por una enfermedad hipofisaria,
siendo la mas comdn la supresion del eje HPA mediante el uso excesivo de glucocorticoides

ex0genos, (Thau etal., 2021: p. 12).

1.3. Estrés

La salud mental comprende una gama amplia de actividades que estan directa o indirectamente
relacionadas con el bienestar mental, que incluye la definicion de salud segun la Organizacion
Mundial de la Salud que es: “un estado de completo bienestar fisico, mental y social, y no solo la
ausencia de afecciones o enfermedades™ (Mufioz et al., 2020: p. 6).

Se definid al estrés como una contestacion general del organismo bajo cualquier estimulo estresor
0 ademas llamada situacion estresante.

Concepto que ha sido usado por primera ocasion por el fisidlogo canadienses Hans Selye en torno
al afio 1956, afio en el que se lo consideraba como una amenaza real 0 supuesta, pero que
perjudicaria fisica o psicolégicamente al ser humano y como consecuencia tendra una respuesta
fisioldgica.

Era catalogado como un estado que amenazaba a la armonia y homeostasis del cuerpo, (Romo,
2016, p. 28).

Diferentes partes del cuerpo cumplen funciones importantes, una vez que la persona ha pasado
por una situacion estresante o alarmante, generando diferentes estimulos iniciando por el sistema
nervioso central que es el encargado de generar las emociones a nivel del hipocampo
especificamente, de igual forma se produce la hormona el estrés a través de las glandulas
suprarrenales e incluso se ve comprometida la amigdala ya que es la encargada de almacenar y

procesar diferentes emociones, (Carvajal et al., 2019: p. 41).
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El estrés de tipo crénico por su parte es generado por la alta presién durante largos periodos de
tiempo de trabajo, lo cual tienen una relacion directa con las patologias tanto de los sistemas
nervioso, inmune y enddcrino, (Aponte, 2018, p. 19).

Se pueden generar dafios tanto psicol6gicos como fisicos en cada una de las personas, junto con
elevados niveles de estrés ocasionando falta de interés en las acciones diarias, todo esto al estar
sometido a situaciones que generen riesgo 0 miedo, (Carvajal et al., 2019: p. 45).

Los sintomas generales del estrés se detallan a continuacion: dolor de cabeza, espasmos a nivel
del esdfago, acidez, nauseas, mareos, dolor en el pecho, dolor de espalda, incremento de las
micciones, disminucién de la capacidad de la memoria, sudoracion excesiva, fatiga, cansancio,
insomnio y diarrea. Otras afectaciones se dan por medio del metabolismo, del corazon,

gastrointestinal, entre otros, (Bairero et al., 2017: p. 14).

1.3.4. Factores estresantes

A continuacion, en la tabla 4, se detallan los factores que generan estrés, los cuales pueden

provocar cambios positivos y negativos en la calidad de vida de las personas.

Tabla 4-1: Factores estresantes

Factor estresante Descripcion

Producidos en el yo interno del individuo, procesos
Internos o . o
bioldgicos es decir enfermedades agudas o cronicas.

Producidos por el entorno que le rodea al ser humano,
Externos puede ser de tipo laboral, educacién, familiar, econémico,

social entre otros.

Son situaciones que de manera directa no generan estrés,
sin embargo, pueden ser considerados estresores cuando
la persona no puede controlarlos de manera oportuna y
generan cierto tipo de tensiéon o molestia. Estos pueden
Psicosociales ser: evaluacion de desempefio laboral, académico,

concursos de mérito y oposicion, examenes, entre otros.

Fuente: (Carvajal, et al., 2019: p. 21).
Realizado por: Paredes, Mary, 2021.

1.3.5. Tipos de estrés

1.3.5.1. Estrés

Se lo considera 0 denomina como un estrés positivo, y la persona suele disfrutar de una excelente
salud fisica y mental, lo que le permite alcanzar su méximo potencial. Se puede lograr un estado

de armonia y paz, existe un sentimiento de alegria y afecto entre el individuo y el entorno que lo
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rodea, desarrollandose una experiencia placentera, estimulante y equilibrada, para que las

dificultades de la vida se resuelvan de manera objetiva, (Carvajal et al., 2019: p. 21).

1.3.5.2. Distrés

Esto es lo contrario a la definicion anterior porque contienen aspectos negativos. Debido a la
produccion de una gran cantidad de estimulacion, esta presion se vuelve excesiva, lo que esta
directamente relacionado con la fatiga acumulada, la agitacion mental cronica severay la tension
fisica y se encuentra provocada por la sobrecarga de trabajo, que puede provocar un desequilibrio

fisico y psicoldgico, reduciendo la productividad humana y la aparicion de enfermedades, (Carvajal
etal., 2019: p. 22).

1.3.6. Estresores

Los estresores son reconocidos como estimulos que generan distintas situaciones en el estrés

dentro de un individuo los cuales se detallan a continuacién segtin lo mencionado por, (Romo, 2016,
p. 28).

1.3.6.1. Acontecimientos vitales

Son aquellos momentos que tienen como consecuencia cambios bruscos e importantes en el vivir
de las personas, se los conoce también como situaciones incontrolables como la pérdida de un

familiar cercano, y accidentes con consecuencias, (Romo, 2016, p. 28).

1.3.6.2. Estresores permanentes

Son todas las circunstancias que afecten negativamente a la persona, como por ejemplo problemas
de falta de dinero o deudas, padecimiento por maltrato fisico o psicoldgico, el tener una

enfermedad cronica o incluso situaciones que se pueden dar en su ambiente laboral, (Romo, 2016,
p. 28).

1.3.6.3. Acontecimientos menores y con caracter de cotidianidad

Refiere a las diferentes situaciones diarias que ocasionan irritacion o cierto nivel de frustracion,

tienen mayor relevancia ya que vuelve a la persona mas vulnerable a causa de incomodidades y

fastidios cotidianos, (Romo, 20186, p. 28).

Todas las reacciones emocionales tienen una intensidad ligera o grave y podrian provocar que las

personas desarrollen medidas de afrontamiento firmes, con el objetivo de adaptarse a esta nueva

realidad, es decir a la pandemia que se esta enfrentando a nivel mundial causada por el virus
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SARS-COV-2 (COVID-19) o, al contrario, generando conductas des adaptativas a nivel
conductual, emocional o cognitivo, que simplemente limitan el funcionamiento de su conducta y
emociones pasando por la Fase de alarma, las cuales son las manifestaciones generales
inespecificas que le afectan al individuo de la misma manera y no le permiten adaptarse, en la
fase de resistencia el cuerpo se mantiene activo y el sistema inmune se debilita y se expone a otros
factores de estrés, también la fase de extenuacion la cual genera un agotamiento por la causa de

estrés, finalmente el desgaste muscular y problemas psicol6gicos, (Mufioz et al., 2020: p. 65).

1.4. COVID-19

El Covid-19 es una enfermedad de tipo infeccioso generada por el coronavirus SARS-CoV-2
causante de varias enfermedades respiratorias. Los principales sintomas asociados con esta
enfermedad son: fiebre, disnea, dificultad respiratoria, dolor muscular, confusion, dolor de
garganta, pecho, vomito y nauseas, (Sucuy, 2020, p. 54).

COVID-19 se lo conoce también como enfermedad por nuevo coronavirus, la cual es causada por
el Coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV2), su rapida expansion
provocé que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el dia 30 de enero del 2020, la declare
como emergencia sanitaria de preocupacion a nivel mundial, teniendo como base el impacto que
el virus tenia en paises subdesarrollados con disminucion de infraestructuras sanitarias y la
reconocié como una pandemia el dia 11 de marzo del mismo afio, el virus (SARS-CoV2) produce
laafeccion (COVID-19) que en algunos casos genera el Sindrome de dificultad respiratorio agudo
(SDRA) y un final fatal como la muerte, (Arias et al., 2020: p. 14).

El coronavirus proviene de una extensa familia de virus que tiene la capacidad de transmitirse de
animales al ser humano.

Este virus origina sintomas similares a la gripe incluso enfermedades peligrosas, que ocasiona
sindromes respiratorios muy graves, (Analuisa, 2020, p. 24).

El virus del sindrome respiratorio agudo severo tipo-2 (SARS-CoV-2) es el causante de la
enfermedad del COVID-19, se ubica de forma taxondémica de la familia Coronaviridae.

Los coronavirus tienen forma esférica o irregular, con un didmetro aproximado de 125 nm. Su
genoma esta constituido por RNA de cadena sencilla, y con una longitud aproximada de 30.000
ribonucleotidos, (Diaz et al., 2020: p. 41).

El virus del SARS-CoV-2 presenta un alto indice de contagio por lo que se transmite de forma
rapida de persona a persona por medio de la tos, secreciones del sistema respiratorio y por un
contacto muy cercano. Presentan en la superficie glicoproteinas spike y proteinas hemaglutinina-

esterasa, (Vargas et al., 2020: p. 17).
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1.4.1. Estrategia inmunoinvasivas

Una de las principales estrategias inmunoinvasivas que utiliza el SARS-CoV, como el virus de la
influenza, es eliminar la respuesta al estrés por cortisol del huésped. Una hipétesis muy interesante
que se habia propuesto es la expresion de ciertas secuencias de amino&cidos por el SARS-CoV
que son imitadores moleculares de la hormona adrenocorticotropica del huésped (ACTH). Esta
forma de mimetismo molecular puede mitigar el aumento de cortisol inducido por el estrés, ya
que los anticuerpos producidos contra las particulas virales destruiran inadvertidamente la ACTH

circulante, (Pal et al., 2020: p. 21).

1.4.2. Sintomas

Esta afeccion produce sintomas muy similares a los de la gripe comun, incluyendo tos, fiebre,
mialgia, disnea, fatiga, entre otros. También uno de los principales sintomas que provoca es la
pérdida sibita del olfato y el gusto (sin que la causa sea la mucosidad). En algunos casos graves
se caracteriza por originar neumonia, sepsis, sindrome de dificultad respiratoria aguda y choque
séptico que lleva a alrededor del 3 % de los afectados a la muerte, aunque tiene una tasa de
mortalidad de 4,48 % y lamentablemente va ascendiendo, (Pérez et al., 2020: p. 14).

Estos sintomas estan determinados con un porcentaje segln Rodriguez (2020, p. 34), los cuales estan
asociados a este virus con tos (76-82%), fiebre (83-98%), dificultad respiratoria (17-29%) y
disnea (31-55%), entre otros, que aln estan en manera de estudio como descubrimientos
radiograficos en los pacientes que presentaron un diagnostico grave con alta similitud a la
sintomatologia provocada por los coronavirus respiratorios del Coronavirus del Sindrome
Respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV) y del Sindrome Respiratorio Agudo Severo
(SARS-CoV). Entre dichos descubrimientos se describen en tomografias de pulmén sombras en
vidrio esmerilado, también imégenes mixtas consolidadas, ademas el agrandamiento vascular en

cualquier lesién ocasionada y bronquiectasias de traccién, (Rodriguez et al., 2020: p. 12).

1.4.3. Covid-19y cortisol

Hallazgos de una investigacion mostraron que el estrés y la ansiedad estan asociados con los
resultados de los pacientes. Las intervenciones psicoldgicas pueden mejorar la salud mental de
los grupos vulnerables durante el COVID-19, (Ramezani et al., 2020: p. 41).

Se cree que, esta hormona del estrés, el cortisol puede llegar a ser responsable de varios resultados
negativos en la salud fisica y mental. Pero, su impacto en el prondstico de los pacientes con
coronavirus no esta claro. Es asi que este virus se ha convertido en la causa principal de muchas

otras enfermedades que no son de origen respiratorio, es asi que estudios realizados anteriormente
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se demostro que el estrés tiene gran importancia en la vulnerabilidad de contagio y recurrencia de
infecciones de origen respiratorio, razén por la cual se justificaria que pacientes quienes
fallecieron por covid-19 muestren en los resultados de sus analisis sanguineos niveles de cortisol
méas elevados, en comparacion con aquellos pacientes quienes lograron sobrevivir a la
enfermedad.

De igual forma estos niveles elevados se correlacionaron con depresion y ansiedad que presento
el grupo de estudio durante su fase de aislamiento.

El nuevo coronavirus tiene una amplia gama de gravedad de la enfermedad entre los pacientes.
La Enfermedad del Coronavirus 2019 (COVID-19) causa dafio viral a las células y provoca una
tormenta reactiva de inflamacion que resulta en la lesion multiorganica, (Asadi-Pooya et al., 2020: p.
14).

Los eventos vitales estresantes y el estrés percibido durante la vida conducen a la activacion del
eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA), asi como del sistema nervioso autdnomo. Como
resultado de la activacion de HPA, los niveles de hormona liberadora de corticotropina (CRH),
cortisol, epinefrina y norepinefrina aumentan en el suero, (Glaser et al., 2005: p. 41).

Un aumento de las hormonas del estrés exagera las respuestas inflamatorias al suprimir el sistema
inmunolégico humoral y celular y alterar el equilibrio de las citosinas pro inflamatorias. Estudios

recientes han indicado cambios en las funciones inmunes en pacientes con COVID-19, (Shi et al.,
2020: p. 17).
Como por ejemplo en el pulmdn. Se podria producir tos a través de los receptores P2X3

purinérgicos en los nervios aferentes vagales. En las células endoteliales podria estimular la
exocitosis de los cuerpos de Weibel-Palade (WPB) que contienen angiopoyetina-2, importante en
la patogénesis del sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) al aumentar la permeabilidad
capilary el factor Von Willebrand (VWF), que es mediador de las plaquetas, adhesion al endotelio
y por tanto coagulacidn. Los niveles de angiopoyetina-2 y VWF estan marcadamente elevados en
el SDRA asociado a COVID-19, (Shi etal., 2020: p. 68).

Las diferencias por sexo en las complicaciones del SARS-CoV-2 y por qué estan fuertemente
asociadas con la edad, la raza, la diabetes y el indice de masa corporal.

También explica por qué las personas con grupo sanguineo A tienen un mayor riesgo de infeccion
grave que aquellas con grupo sanguineo O. Se ha demostrado que la dexametasona es beneficiosa
en pacientes con ARDS por coronavirus y se cree que actta como un farmaco antiinflamatorio.
Este articulo sugiere que una gran parte de su efecto puede deberse a la supresion de la secrecion
de cortisol.

Existe una necesidad urgente de probar la combinacion de dexametasona y un antagonista de MR
como la espirinolactona para bloquear de manera mas efectiva la MRy, por lo tanto, la exocitosis

de las WPB, (Edwars et al., 2020: p. 14).
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1.4.4. Secuelas y consecuencias del covid-19

Tabla 4-1: Secuelas provocadas por el covid-19
Afectacion clinica secular y consecuencias del coronavirus mas frecuente

Sintomas seculares asociados al

Tejido o sistema
COVID -19

Via aérea respiratoria superior Grado residual de anosmia

Disnea de esfuerzo
Tos
Via aérea respiratoria inferior Secrecién mucosa
Dificultad para inspiracion profunda
Dolor toracico

Debilidades generalizadas
Muscular N
Dolores erraticos

Falta de atencion

. Pérdida de memoria
Neurocognitivo . .
Mala calidad del suefio

Insomnio
o Ansiedad
Psicoldgico y
Depresion
L Atragantamiento
Digestivo » .
Sensacion de plenitud
Otros Pérdida de peso

Fuente: (Molina, 2020, p. 14).
Realizado por: Paredes, Mary, 2021.

La tabla 4-1 resume las secuelas méas frecuentes provocadas como consecuencia de haber sido
diagnosticado con COVID-19, y también incluyendo a los afectados que presentan enfermedades
respiratorias crénicas, los cuales se vuelven vulnerables a presentar consecuencias respiratorias

peores con la obtencion del virus, (Molina, 2020, p. 17).
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CAPITULO II

1.  MARCO METODOLOGICO

1.4.  Enfoque de investigacion

1.4.1. Investigacion cualitativa

El método de la presente investigacion es de tipo cualitativo. Por medio del cual no se hace un
levantamiento de informacion de tipo numérico, por el contrario, se da una interpretacion directa
de una biografia, fendbmenos, datos de etnografia y toda informacién encontrada sobre un tema
definido. Por lo general, permite la contribucidn a distintos problemas dentro del &mbito educativo
y las ciencias sociales, (lfio, 2018, p. 47).

Para una revision sistémica se aplica el método PRISMA (Preferred Reporting ltems for
Systematic Reviews and Meta-Analyses). Este método hace referencia a un conjunto con nimero
minimo de elementos los cuales son basados en distintas evidencias que permite la presentacion
de una revision sistematica. Permite que los distintos autores puedan generar un informe en base
a distintos ensayos y con la ayuda de otras revisiones sistematicas, principalmente aquellas que
contengan una evaluacion de cierta intervencion. Adicionalmente, genera un valor critico de
alguna revisién sistematica que ha sido publicada, aunque no se trata de una herramienta con el
fin de evaluacion, (Barvo, 2020, p. 17). Se trata de un método que genera una guia de publicacién de
la investigacion que ha permitido a mejora de las revisiones sistematicas. Por medio de este

método los distintos autores pueden planificar, preparar y publicar una revision sistematica,
(Hutton et al., 2016: p. 19).

1.5.  Tipo de Estudio

Es un estudio observacional ya que se dio la descripcion de un fendbmeno que existe en cualquier
poblacién que es determinada con anterioridad. No se dio una relacion directa entre el
investigador y la poblacion, por lo cual este tipo de estudio se limita en la descripcidon de un
fendmeno suscitado y como se encuentra en la poblacion. Este tipo de estudio presenta una sub

clasificacién misma que se es detallada a continuacion:

1.5.1. Estudio descriptivo

El investigador permite la medicion de las caracteristicas y la distribucion que tiene un fenémeno

dentro de la poblacion en un espacio de tiempo determinado. Describen la incidencia y las
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caracteristicas ms importantes generadas por un problema de la salud dentro de una poblacién,
(Veiga et al., 2012: p. 14).

Se identifico, caracteriz6 los aspectos con mayor relevancia de los distintos niveles séricos del
cortisol y el COVID-19.

1.5.2. Estudio transversal

Por medio de este tipo de investigacion observacional se da el analisis de distintos dados de
informacion de las variables que fueron encontradas en un tiempo determinado y una poblacion
especifica, (Veiga et al., 2012: p. 54). Se realiz6 un andlisis y reconocimiento de datos enfocados en

el estudio la identificacion entre los niveles séricos y la enfermedad del covid-19.

1.5.3. Correlacional

El estudio de tipo correlacional 0 méas bien llamada no experimental, permite las identificaciones
de relacion entre dos variables. Caracterizada porque primero se miden las variables y luego
mediante la validacién de hipotesis se estima el grado de correlacion, (Vvalle, 2009, p. 37).

Se identificd la relacion entre los niveles séricos de cortisol siendo esta la variable a ser comparada
con la enfermedad del COVID-19, en base a la informacion bibliografica que se obtuvo de las

distintas bases de datos mencionadas anteriormente.

2.4. ldentificacion de variables

2.4.1. Variable dependiente

Niveles séricos de Cortisol

2.4.2. Variable independiente

Enfermedad del COVID-19

2.5.Disefio de investigacion

El disefio de investigacion es de tipo correlacional 0 mas conocida como no experimental por

medio de la cual se identifica la relacion existente entre las dos variables de estudio. Para el

desarrollo de una investigacion bajo este disefio se identifica inicialmente tanto la variable
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dependiente como independiente luego se debe convertir estas variables a un tipo de tratamiento
experimental, para su interpretacion mediante documentacion bibliogréfica.

Luego se da el levantamiento de informacién y a poblacion a estudiar. Finalmente se da a
comprobacion de la hip6tesis, asi como la respuesta de las preguntas de investigacion, (Agudelo et
al., 2008: p. 17). Por el medio utilizado para la obtencién de datos, se trata de una investigacion de
tipo documental, por medio de la cual se obtiene informacion basada en fuentes bibliograficas, es
decir, a través de un andlisis tedrico. Es también conocida como una investigacion del tipo
bibliogréafico, cuya caracteristica principal es el anlisis e informacion de libros, articulos

cientificos, publicaciones y otros escritos dentro del contexto cientifico, (Escudero et al., 2017: p. 22).

2.6.Criterios de Seleccion

2.6.1. Criterios de Inclusién

La informacion para identificar la relacion existente entre los niveles séricos de cortisol y la

enfermedad del COVID-19 se realiz6 en base a lo siguiente:

. Publicaciones de las distintas revistas cientificas, articulos cientificos y varias revisiones
de la literatura.

o Avrticulos cientificos tanto en inglés como en espariol.

) Informes de los distintos repositorios de las Universidad de todo el mundo.

o Revisiones sistematicas publicadas entre los afios 2015-2021.

o Publicaciones con informacion verificada tanto de los niveles séricos de cortisol y la
enfermedad del COVID-19.

o Acrticulos que cumplan con el ACC (Average Count Citation) 0 a su vez posean factor de

impacto SRJ (Scimago Journal Raking).

2.6.2. Criterios de exclusién

o Sitios web que no sean validados cientificamente.
o Publicaciones que no contenga fundamentacion cientifica.

) Investigaciones fueras de los afios de publicacion que fueron preestablecidos.

2.7.Estrategias de busqueda

La presente investigacion se realizd por medio de una revision bibliografica también conocida
como documental, en donde la recoleccion de datos se basé en la busqueda sistematizada de la

literatura en las siguientes bases de datos: Google Scholar, Scopus, Scielo, Dialnet, Science
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Direct, ElSeiver, Repositorios de las distintas Universidades del Mundo. Para escoger el
documento que contiene la informacion se tomo en cuenta primordialmente la calidad cientifica.
La recopilacion de datos se llevo a cabo mediante la técnica de observacién y analisis, ejecutando
una exhaustiva revision de libros, conferencias y articulos cientificos de revistas indexadas de las
diferentes bases de datos cientificas. Se aplicé una estricta seleccion de la literatura en la cual se

basa esta investigacion.

2.7.1.  Procedimientosy poblacion

La basqueda de la informacidn para determinar la relacidn existente entre los niveles séricos del
cortisol y el COVID-19 de las siguientes bases de datos Google Scholar, Scopus, Scielo, Dialnet,
Science Direct, ElSeiver, Repositorios de las distintas Universidades del Mundo durante los
altimos afios de publicacion, es decir, desde el afio 2015 hasta el afio actual. Los resultados de la
busqueda inicial detallaron alrededor de 6245 articulos. Por medio de los criterios de inclusiéon y
exclusién dando como resultado alrededor de 290 articulos, los cuales fueron reducidos a la mitad
en base a las variables de estudio. A partir de estos 145 articulos se selecciond de manera
exhaustiva solamente los que contienen informacion sobre los niveles séricos de cortisol y la
enfermedad del COVID-19. De esta forma se seleccionaron un total de 25 articulos por medio de

los cuales se generd el analisis e interpretacion de resultados para la presente investigacion.

2.7.2. Metodologia de busqueda

Secencia de busqueda
Metodologia de la busqueda 1. Google scholar (2560)
(Palabras clave) 2. Elsevier (1563)
serum cortisol levels S 3. Scielo (986)
cortisol pathologies 4.Pub med (542)
pathologies and COVID-19 5. Repositorios (256)
Patients and cortisol level 6. Dialnet (339)
5.n:6246

v

Seceuncia de busqueda después de
la aplicacion de criterios de

Total de articulos inchuidos en la
Seceuncia de blsqueda después de
la aplicacion de criterios de

seleccion seleccion
1. Google scholar (90) 1. Google scholar (6)
2. Elsevier (60) SN 2. Elsevier (5)
3. Scielo (50) '

3. Scielo (7)
4.Pub med (2)
5. Repositorios (3)
6. Dialnet (2)
n=25

4.Pub med (40)
5. Repositorios (30)
6. Dialnet (20)
n=290

Gréfico 1-2: Metodologia con investigacion en escala y algoritmo de la busqueda
Elaborado por: Paredes, Mary, 2021.
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2.8. Instrumentos

Es un instrumento de forma estructurada, que contiene una serie de criterios para una evaluacién
establecida, por medio de la cual se califica la presencia o ausencia de algo por medio de
alternativas como si, no, logra, no logra, presente, ausente muy Util para las técnicas de

observacion, (UAEH, 2016, p. 14).

2.8.1. Ficha de Informacién

Las fichas de informacion o bibliograficas es primordial en un proceso de investigacion de forma
especial en la consulta de libros o bases de datos principales con el fin de generar un analisis y

argumentos para fundamentar un trabajo, (Santana, 2018, p. 18).

22



CAPITULO 1l

3. MARCO Y DISCUSION DE RESULTADOS

3.1.Resultados

Tabla 5-3: Resultados Obtenidos

Autores del

estudio y afio

Tema de

Investigacion

Tipo de
Investigacion

Resultados

(Lozano &
Palacios, 2021)

Factores Asociados a
la hospitalizacion de
pacientes con COVID-
19 dentro de la Unidad

de Cuidados
Intensivos de una
clinica 2020

Fuente Secundaria-
Bibliografica

Se dio una evaluacion de 76
paciente, cuya edad media fue
igual a 52 afios y con
predominancia en el género
masculino.

Identificaron que la probabilidad
de ingreso a la unidad de
Cuidados intensivos se debid a los
altos  niveles  séricos de
deshidrogenasa lactica, dimero D

y proteina C.

(Beigmohammadi
etal., 2021)

La asociacion entre los
niveles séricos de

micronutrientes y la

gravedad de a
enfermedad en
pacientes con COVID-

19

Fuente Secundaria-
Bibliogréfica

Se realiz6 un estudio en 60
pacientes que se encontraban en
la unidad de cuidados intensivos
con COVID-19. La edad media
fue de 53 afios.

Determinaron que los niveles
séricos de los micronutrientes de
vitamina A y Zinc estuvieron mas
alto que los niveles normales.
Con respecto a los demas niveles
séricos de los otros
micronutrientes estos presentaron
mas

niveles bajos de los

normales.

(Viruez et al.,
2021)

Los niveles bajos de
eritropoyetina en suero
se asocian con casos
fatales de COVID-19 a
4150 metros sobre el

nivel del mar

Fuente Secundaria-
Bibliogréfica

El estudio se realiz6 en 16
pacientes con una edad de 56
afios, dentro de una UCI. La
eritropoyetina  sérica en las
personas fallecidas fue 2,5 veces
menor que en las personas que
sobrevivieron, mientras que los
niveles de hemoglobina fueron

1,24 veces mas bajos.
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(Esmaeil et al.,
2021)

Niveles de citosinas
séricas de pacientes
COVID-19

después de 7 dias de

con

tratamiento con

Favipiravir o Kaletra

Fuente Secundaria-
Bibliografica

Por medio de un tratamiento
antiviral en pacientes de Covid se
redujo los niveles séricos en los
pacientes.

En pacientes con Covid los
niveles séricos IL-6, IL-8 € IFN se
encontraban relativamente altos.

(Tekcan etal.,
2021)

Relacion entre la
gravedad de la
enfermedad y los
niveles séricos de 1L-6
en la anosmia por

COVID-19.

Fuente Secundaria-
Bibliografica

Se realiz6 un estudio en pacientes
con y sin anosmia, donde los
IL-6 en

anosmia  se

niveles séricos de
pacientes  sin
encuentran con valores normales,
mientras que, en los pacientes con
anosmia, los niveles séricos se
encontraban mas bajos (16,72

pg/mL).

(Nasiri Khodadadi
& Molaei , 2021)

¢ Afecta el nivel sérico
de vitamina D los
prondsticos de los
pacientes con Covid-
19?

Fuente Secundaria-
Bibliografica

Analizaron los niveles séricos de
Vitamina D, determinando que en
la mayor parte de los casos los
niveles estaban por debajo de los
valores normales, lo cual se

asocia con una estadia en
cuidados intensivos con mayor

prolongacion.

(Arvinte , Singh,
& Marick , 2020).

Niveles séricos de
vitamina C y vitamina
D en una cohorte de
pacientes gravemente
enfermos con COVID-

19

Fuente Secundaria-
Bibliografica

Los pacientes con Covid-19 se
encuentran en estado critico, con
una edad media de 6 afos,
prevaleciendo el género
masculino. Con respecto a los
niveles séricos tanto de vitamina
C como D tuvieron unos valores
relativamente bajos,
considerando a la edad avanzada
y los niveles séricos de vitamina
C factores codependientes de la
muerte de los pacientes. Ademas,
se estableci6 que la resistencia a
la insulina y la obesidad factores

influyentes.

(Liu , Martins ,
Peterson , & Hill ,
2021)

Importancia clinica de
medir los niveles de
citosinas séricas como
biomarcadores
inflamatorios en casos
de COVID-19 en nifios
y adultos

Fuente Secundaria-
Bibliografica

Por medio de la medicion de
citosinas séricas se puede generar
evaluar riesgos, seguimiento de la
enfermedad, determinar  del
pronostico, seleccion de la terapia

y la prediccidn de la respuesta.
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(Sabbatinelli et al.,
2021)

(Nicola et al.,
2020)

La disminucion de los
niveles séricos del
marcador inflamatorio
miR-146a se asocia
con una falta de
respuesta clinica al
tocilizumab en
pacientes con Covid-
19.

Niveles séricos de 25-
hidroxivitamina D y

sintomas de angustia

psicoldgica en
pacientes con
trastornos  afectivos

durante la pandemia de
COoVID-19

Fuente Secundaria-
Bibliografica

Fuente Secundaria-
Bibliografica

Los pacientes que no
respondieron al tratamiento con
tocilizumab presentaron niveles
séricos mas bajos de miR-146a-

5p.

La mayor parte de pacientes
presentaron angustia psicolégica
tanto leve como moderada, vivir
en el encierro provocado por la
pandemia de COVID-19

(Sugiyama et al.,

El nivel sérico de
CCL17 se convierte en
un marcado predictivo
para distinguir entre
enfermedad leve,
moderada, grave,

critica en pacientes

Fuente Secundaria-
Bibliografica

Se identificaron cinco factores,
IFN-A3, IL-6, IP-10, CXCL9 y
CCL17, como predictores de la
aparicion de sintomas graves /
criticos.  Los  factores  se
clasificaron en dos categorias. La
categoria A incluia IFN-A3, IL-6,
IP-10 y CXCL9, y sus valores
aumentaron 'y  disminuyeron
rapidamente antes del inicio de la

neumonia grave. La categoria B

2021) COVID-19 incluyé CCL17, que proporciond
una separacion completa entre los
grupos leve / moderado y grave /
critico en una fase temprana de la
infeccion por SARS-CoV-2.

. Los pacientes que tienen COVID-
Niveles de ICAM-1 en .
. . 19 presentan niveles de ICAM-1
pacientes con covid-19 ) ]
. . ] mas altos con referencia a
con Ulceras del pie Fuente Secundaria- .
. L . L pacientes que no presentan esta
(Hatibie et al., diabético: un estudio Bibliografica
] enfermedad. Representando un
2021) prospectivo en el L
. marcador inicial para el COVID-
sudeste asiatico
19.
] El HLA-G incrementa de forma
El HLA-G soluble se  Fuente Secundaria- o
L significativa al momento de
regula el alza en el Bibliografica .
) desarrollar  COVID-19, sin
(Bayatee & suero de pacientes con

Ad’hiah , 2021)

COVID-19 grave.

interferencia de la edad, obesidad,
indice de masa corporal, ni
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enfermedades crénicas. La Unica

interferencia fue la vitamina D.

(Huseein etal.,

El dimero D y la
ferritina sérica como
factor de  riesgo

independiente de

Fuente Secundaria-
Bibliografica

La ferritina sérica en la sangre
depende principalmente del grado
de gravedad que presenta el
paciente con COVID-19. Los
pacientes con edad avanzada

2021) gravedad en pacientes presentan un nivel de ferritina
de COVID-19 sérica mas alta con respecto a
pacientes jovenes.
Los valores elevados Los niveles séricos de IL-6
de IL-6 en suero presentaron valores mas altos en
aumentan el riesgo de . pacientes con Covid con una
. Fuente Secundaria- i )
mortalidad y la o neumonia mas severa, que
Bibliografica . .
. gravedad de la posteriormente murieron. Estos
(Guirao et al., , . . . S
2020) neumonia en pacientes niveles permiten la prediccion
diagnosticados de mas eficaz para constatar la
COVID-19. gravedad de la enfermedad.
El nivel de gravedad de pacientes
que presentan COVID-19 se
puede diferenciar por medio de
) los siguientes factores: calcio
Parametros

(Dubey, Mishra,
Reddy , Rizvi , &
Ali, 2021)

hematoldgicos y de

bioquimica sérica
como indicador
prondstico de

pacientes con COVID-
19.

Fuente Secundaria-
Bibliografica

ionico sérico, ferritina sérica y
nivel de lactato deshidrogenasa,
los cuales varian de forma
ascendente, es decir, a mayor
niveles

gravedad,  mayores

séricos. Por medio de estos
factores se puede determinar de
forma répida la gravedad del

paciente con Covid-19.

(Lino etal., 2021)

Ferritina  sérica  al

ingreso en pacientes

hospitalizados con
COVID-19 como
predictor de
mortalidad

Fuente Secundaria-
Bibliografica

La mortalidad de pacientes con
Covid-19
siguientes factores: edad, ferritina

depende de los

sérica, proteina C reactiva,
alblmina sérica y creatinina. La
mayor parte de pacientes
presentaron niveles de ferritina
sérica altos, lo cual lo convierte
en un factor predictor de la

mortalidad.

Fuente: Elaboracion propia a base de la investigacion bibliografica-documental

Elaborado por: Paredes, Mary, 2021.
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3.2.Discusion de resultados

Los autores, Lozano y Palacios (2021, p. 14), mencionan que los sintomas asociados a la
hospitalizacion de pacientes de COVID-19, indicaron que tos, disnea, fiebre, en un grupo de 76
pacientes con una edad media de 52 afios y predominé el sexo masculino. Cabe destacar que
presentaron una baja frecuencia en comorbilidades como diabetes mellitus (21 %), hipertension
arterial (14 %), obesidad (5,3 %) y asma (3,9 %). Asi lo confirman Nasiri, et al., (2021, p. 7), indica
que la enfermedad del coronavirus fue declarada epidemia mundial, el rango de sintomas es tan
amplio desde tos y disnea para desde la enfermedad respiratoria hasta la diarrea, similar a la
influenza y otros sintomas inespecificos.

Desde un contexto méas amplio, el autor, Nasiri (2021, p. 12), en su investigacion se pudo determinar
altos niveles de vitamina D. Donde los niveles séricos de Vitamina D, determinando que en la
mayor parte de los casos los niveles estaban por debajo de los valores normales, lo cual se asocia
con una estadia en cuidados intensivos con mayor prolongacion. Entre sus principales sintomas
del COVID-19 méas comunes fueron 58,7% de disnea, 46,5% de tos (7,3% productiva) y 38,3%
de fiebre, 27,7% escalofrios, 24,3% debilidad, mialgia, nduseas y vémitos, diarrea, dolor de
cabeza, entre otros, (Nasiri etal., 2021: p. 22).

Mientras que, Beigmohammadi (2021, p. 23), reflejo que se realizé un estudio en 60 pacientes que
se encontraban en la unidad de cuidados intensivos con COVID-19, la edad que prevalece fue de
53 afios, se descubrié que los niveles séricos mas bajos fue la vitamina D, zinc y magnesio los
cuales estuvieron involucrados directamente con el COVID-19 severo. Bayatee (2021, p. 9), asegura
que el HLA-G incrementa de forma significativa al momento de desarrollar COVID-19, sin
interferencia de la edad, obesidad, indice de masa corporal, ni enfermedades crénicas, donde la
Unica interferencia fue la vitamina D, (Beigmohammadi et al., 2021: p. 14).

En el estudio realizado por, Viruez (2021, p. 5), se estudiaron 16 pacientes con una edad media de
56 afios, en ellos se recolectaron muestras de sangre para analizar la concentracion de
hemoglobina, sélo la mitad de los pacientes observados sobrevivieron y los casos mortales
reflejaron una EPO sérica 2,5 veces menor a la de los supervivientes.

Conforme al estudio realizado por, Yasui (2020, p. 14), debido a que la mayoria de los docentes
mostraron deficiencia de zinc con el objetivo de examinar el nivel de zinc sérico del paciente y
los casos graves de COVID-19, a través de ello contribuir a establecer y mantener un sistema
médico seguro, teniendo en cuenta la llegada de la segunda ola y la propagacion del virus.
Segn Esmaeil (2021, p. 18), los pacientes con COVID-19 grave tienen niveles sanguineos elevados
de interleucina-6. La enfermedad grave por COVID-19 se confirmé por la presencia de al menos
uno de los siguientes: frecuencia respiratoria > 30 / min; saturacion de oxigeno en sangre <93%;
relacion entre la presion parcial de oxigeno en sangre arterial y la fraccion inspirada de oxigeno.

Los tratamientos estuvieron cuidados de apoyo que consistian en fluidos intravenosos y oxigeno
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suplementario. Segun la recomendacion de la directriz nacional irani de tratamiento de COVID-
19 en el momento del estudio.

De acurdo con Tekcan (2021, p. 23), indica una progresion rapida que implica no hubo diferencias
significativas entre los grupos en términos de comorbilidades, antecedentes de tabaquismo y
sintomas como congestion nasal y rinorrea, un creciente cuerpo de literatura plantea el tema de la
vitamina C y la vitamina D como una herramienta de evaluacion de riesgos y una opcion
terapéutica en COVID-19. Ademas, se establecié que la resistencia a la insulina y la obesidad
factores influyentes.

La mayor parte del namero de muertos corresponde a las personas mayores afectadas por
enfermedades relacionadas con la edad que desarrollan un sindrome hiperinflamatorio. En este
sentido, planteamos la hip6tesis de que la gravedad de COVID-19 puede estar relacionada con la
inflamacion. En la investigacion realizada por, (Sugiyama et al., 2021: p. 14), los pacientes
psiquiatricos tienen mayor probabilidad a contraer COVID-19, la vitamina D podria mediar la
respuesta al estrés psicoldgico en pacientes con trastornos afectivos. la vitamina D puede
representar un factor biolégico que media la respuesta psicoldgica al estrés en personas con
trastornos afectivos y proporciona una mayor comprensién de las estrategias de intervencion
personalizadas, (Sabbatinelli etl al., 202: p. 14).

El nivel de ferritina en la sangre depende principalmente de la gravedad de la enfermedad del
covid-19, los pacientes. Los pacientes con edad avanzada presentan un nivel de ferritina sérica
mas alta con respecto a pacientes jovenes, (Guirao et al., 2020: p. 48), menciona que los niveles séricos
los niveles séricos de IL-6 parecen ser un biomarcador de prondstico Gtil en pacientes con
diagnostico de neumonia por COVID-19. Los niveles séricos de IL-6 parecen ser un biomarcador
de prondstico til en pacientes con diagnostico de neumonia por COVID-19, (Huseein et al., 2021: p.
14).

El autor Dubey (2021, p. 9), sefiala que el uso de pardmetros de analisis de sangre convencionales
como marcador de la gravedad de la enfermedad condujo a una mejor conciencia clinica para
identificar a los pacientes objetivo con mayor riesgo. Teniendo en cuenta el breve tiempo de
aparicion del sindrome de dificultad respiratoria aguda después del ingreso y la alta tasa de
mortalidad de los pacientes con COVID-19, el diagnostico precoz es esencial. Los pacientes con
infecciones no complicadas del tracto respiratorio superior se clasifican como leves. Pueden tener
sintomas leves como fiebre, tos (con o sin esputo 0 ambos), dolor de garganta, congestion nasal,
malestar general, dolor de cabeza, sin evidencia de disnea o hipoxia (saturacion normal). Otro
nivel es moderado, con sintomas de neumonia, sin signos de enfermedad grave, disnea o hipoxia,
fiebre, tos, aire ambiente, respiracion en adolescentes o adultos. Ademas se menciona que, si la
frecuencia es mayor o igual a 24 veces por minuto y en el nivel grave se atienden a adolescentes

o0 adultos con neumonia severa.

28



CONCLUSIONES

) Los niveles de cortisol sérico tienen indicadores tempranos que pueden indicar qué
pacientes pueden empeorar mas rapido, lo que ayudara al personal médico a realizar
clasificaciones mas apropiadas y brindar el mejor nivel de atencion lo antes posible. La
secrecion de cortisol estd controlada por neuronas en el nucleo paraventricular del
hipotalamo, que sintetizan y secretan hormona liberadora de corticotropina (CRH) en el
sistema portal hipofisario. El cortisol es transportado por una globulina, el 15% se une a
la albumina, solo una pequefia cantidad no se une a las proteinas y se transporta en forma
de cortisol libre biodisponible.

o La relacion que existe entre los niveles de cortisol sérico y la morbilidad por COVID-19,
se ve influenciadas por el consumo de cortisol para combatir enfermedades inflamatorias.
El uso de esteroides inhalados o sistémicos puede reducir las secreciones durante el estrés
agudo. Durante la fase de estrés, la sintesis del transportador de cortisol disminuye, por
lo que aumenta su parte libre.

o Los niveles séricos tanto de vitamina C como D tuvieron unos valores relativamente
bajos, considerando a la edad avanzada y los niveles séricos de vitamina C factores
codependientes de la muerte de los pacientes. Los pacientes criticamente enfermos se ven
afectados por la activacion del eje hipotaldmico-pituitario-adrenal (HHS), que aumenta
la sintesis y secrecion de cortisol. Los niveles de ferritina sérica tienen relacion directa
con la gravedad de la enfermedad del Covid-19. Los pacientes que presentan una edad
avanzada presentan un nivel de ferritina sérica mas alta con respecto a pacientes jévenes.

Generalmente, estos niveles tienen relacion directa con la prediccion de la mortalidad.
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RECOMENDACIONES

) Mantener medidas de bioseguridad para evitar la propagacion de COVID-19, acudir al
médico para recibir un tratamiento oportuno y eficaz con el fin de combatir esta
enfermedad.

o Se recomienda desarrollar otras investigaciones que aporten al conocimiento con
actividades claves que permitan un buen tratamiento y aportando informacion sostenible.

o Es indispensable informarse méas acerca de las complicaciones que puede generar contraer
COVID-19, para asi tener conciencia de seguir tomando las precauciones debidas.

o Realizarse mas estudios que puedan complementar la informacion mencionada.
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ANEXOS

ANEXO A: MATRIZ DEL ANALISIS DE LOS NIVELES SERICOS DE CORTISOL Y COVID 19: REVISION SISTEMATICA (PARTE 1)

ANALISIS DE LA RELACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE CORTISOL Y COVID -19: REVISION SISTEMATICA
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