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RESUMEN

Objetivo: El principal objetivo es determinar si la razén PCR/albamina
es predictor de mortalidad en pacientes con neumonia grave por

SARS-Cov-2.

Pacientes y Método: Se llevd a cabo un estudio de cohorte
retrospectiva que incluy6é 129 pacientes ingresados en el servicio de
emergencia del Hospital Belén de Trujillo (HBT) durante el periodo
2020-2023. Se llevo a cabo una revision exhaustiva de historias
clinicas de pacientes que fallecieron y sobrevivieron por neumonia

grave con pruebas diagndésticas positivas para SARS-Cov-2.

Resultados: El andlisis revel6 que razon PCR/albamina al ingreso es
un predictor de mortalidad independiente en pacientes con neumonia

grave por COVID-19 (RRa 7,72 IC 95% 2,47-22,28 p<0,01).

Conclusion: La razén PCR/albumina demostr6é ser un predictor de

mortalidad en pacientes con Neumonia grave por SARS-Cov-2

Palabras Clave: Covid-19, razén Proteina C Reactiva/albdmina

(CAR), neumonia grave.



ABSTRACT

Objective: The main objective is to determine if the CRP/albumin ratio
is a predictor of mortality in patients with severe pneumonia due to

SARS-CoV-2

Patients and Method: A retrospective cohort study was conducted,
including 129 patients admitted to the emergency department of
Hospital Belén de Trujillo (HBT) during the period 2020-2023. An
exhaustive review of the medical records of patients who died and
survived severe pneumonia with positive diagnostic tests for SARS-

CoV-2 was carried out.

Results: The analysis revealed that the CRP/albumin ratio at
admission is an independent predictor of mortality in patients with

severe COVID-19 pneumonia (RRa 7.72, 95% Cl 2.47-22.28, p<0.01).

Conclusion: The CRP/albumin ratio proved to be a predictor of

mortality in patients with severe pneumonia due to SARS-CoV-2.

Keywords: COVID-19, C-reactive protein/albumin ratio (CAR), severe

pneumonia.
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l. INTRODUCCION:

Desde diciembre de 2019, el mundo ha enfrentado la pandemia de
COVID-19, que comenz6 en China y desde entonces se extendio
rapidamente por todo el mundo, el SARS-Cov-2 es un miembro de la
familia de los betacoronavirus y tiene caracteristicas similares a los virus
gue causaron brotes de SARS en 2002 y el sindrome respiratorio de
Oriente Medio en 2012. A partir del 25 de octubre de 2022, mas de 6,5
millones de muertes y mas de 625,248843 casos confirmados de COVID-
19 han sido reportados a nivel mundial (1). Tras el surgimiento de la
pandemia, varias empresas empezaron a desarrollar numerosas vacunas
contra el SARS-COV-2. En la actualidad, varias de estas vacunas estan
disponibles para su uso, las cuales contribuyen a reducir tanto las tasas
de infeccion como de mortalidad.(2) Sin embargo, la capacidad infecciosa
del virus es alta y por tanto su efecto contindia en todo el mundo. Se ha
informado que las tasas de mortalidad relacionadas con virus oscilan

entre el 1% y >5%(3).

Las caracteristicas clinicas generales de la infecciéon por SARS-CoV-2
son heterogéneas e inespecificas, abarcando un amplio espectro de
manifestaciones clinicas respiratorias, digestivas, cardiovasculares,
renales, neurolégicas o psiquiatricas, y mostrando una evolucion
impredecible hacia una enfermedad critica como neumonia grave, falla
organica multiple, shock séptico y muerte(4). El sistema respiratorio es el
mas afectado por la enfermedad, siendo el sindrome de dificultad

respiratoria aguda (SDRA), el que se asocia con las formas graves/criticas



de la enfermedad y representaba la principal causa de muerte, incluso en
algunos pacientes con sintomas iniciales leves o moderados(5). Los
factores de riesgo que aumentan la probabilidad de muerte son ser
hombre, tener mas de 65 afios, fumar y poseer comorbilidades como

hipertension, diabetes, enfermedades cardiovasculares y respiratorias(6).

En este contexto, no se debe considerar la evaluacion clinica como criterio
decisivo para el alta temprana de los pacientes, por lo que, el hallazgo de
biomarcadores que pueden utilizarse como predictores claves de la
enfermedad ha sido una de las principales tareas de los médicos y los
investigadores desde el inicio de la pandemia(7,8). Una respuesta
anormal del sistema inmunoldgico del huésped desempefia un papel
central en la disfuncion organica y la tasa de mortalidad vinculadas con el
SARS-COV-2, ocasiona aumento excesivo de citoquinas inflamatorias
més altas, como IL-6 y TNF-a, en comparacion con las personas
sanas(7,9). Ademas, los pacientes con esta patologia COVID-19
experimentan niveles elevados de indicadores seroldgicos de inflamacion,
como la proteina C reactiva (PCR), velocidad de sedimentacion globular
(ESR), lactato deshidrogenasa (LDH) y procalcitonina, ademas estos se

asocian con mortalidad y severidad. (9).

En procesos inflamatorios se sintetizan varios reactantes de fase aguda
por parte de los hepatocitos, uno de los cuales es la proteina C reactiva
(PCR), la cual refleja la respuesta inflamatoria del huésped, ya que
aumenta rapidamente a las pocas horas de un proceso inflamatorio(10).

Este biomarcador puede emplearse para detectar la presencia de artritis
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reumatoide, infecciones como sepsis grave y el riesgo cardiovascular en
insuficiencia  cardiaca  enfermedad  coronaria, el accidente
cerebrovascular isquémico e la hipertensién(11). En formas severas de
COVID-19 los niveles de este biomarcador puede elevarse, por lo tanto,
se puede utilizar para determinar los casos severos en una etapa

temprana(8,12).

La albumina es una proteina primordial que se sintetiza en el higado, con
una concentracion normal de albumina sérica de aproximadamente 35 a
50 g/L en adultos sanos(4). Hay muchas funciones fisiologicas definidas
para la albumina, los principales son, el transporte, el efecto de presion
coloide-osmotico, eliminacién de radicales libres, efecto anticoagulante y
aumento de la permeabilidad de la membrana capilar(13,14). Se
considera un reactivo de fase aguda negativo ya que generalmente se
regula negativamente durante la inflamacién, trauma, cirugia y
guemaduras(15). La albumina sérica refleja el estado nutricional de los
pacientes, pero ademas los niveles bajos de esta son una caracteristica
comun en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 y los estudios
demostraron que esta condicion se correlaciona con una mayor

mortalidad(16).

Tanto el PCR como la albumina son biomarcadores Utiles para predecir
mortalidad en pacientes con enfermedades infecciosas y sepsis(17). Por
otro lado, la relacion PCR/AIb, refleja simultineamente la respuesta
inflamatoria y el estado nutricional del huésped, podria servir como un

sustituto indirecto de la gravedad de la enfermedad y Ultimamente se ha
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reconocido como un factor prondstico novedoso y util para predecir la
mortalidad y morbilidad en pacientes con sepsis, shock séptico y

pacientes criticamente enfermos(14,18,19).

Deniz Cekic et al (Turquia 2022) realizaron un estudio transversal
retrospectivo donde compararon la relacién proteina C reactiva/albumina,
procalcitonina/albumina, linfocitos/monocitos, plaquetas/linfocitos de
pacientes recuperados y fallecidos y UCI. El estudio se realizé con 590
pacientes diagnosticados con COVID-19. Concluyeron que edad
avanzada, los elevados indices PCR/ALBUMINA, procalcitonina/albimina
y plaguetas/linfocitos se asocian con la mortalidad. Se encontré que el
valor de corte de la relacion PCR/ALB para el riesgo de mortalidad fue
2.832 (AUC:0,755, IC 95%:.0,714-0,795, sensibilidad:70,7 vy
especificidad:70,6, p<0,001), y que relacion PCR/ALB es un mejor
predictor que el nivel de solo PCR, para determinar la mortalidad a los 28

dias en pacientes de cuidados intensivos(20).

Saylik y colaboradores (Irak, 2021) llevaron a cabo una investigacion
sobre la asociacion entre indice Proteina C Reactiva/albimina en
paciente con SARS-COV-2 hipertensos y la mortalidad hospitalaria. El
estudio incluyé un total de 176 pacientes. Los valores de CAR fueron
significativamente mayores en los fallecidos comparado con los
supervivientes que presentan hipertension arterial. Concluyeron que el
indice PCR/albumina es un predictor independiente de muerte

hospitalaria en pacientes con SARS-COV-2 hipertensos (21).
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Celikkol A, et al (Turquia, 2022); realizaron un estudio con el propésito de
definir pruebas de laboratorio que contribuyen al diagnéstico y
seguimiento de los pacientes con COVID-19. Tuvieron un total de 125
pacientes diagnosticados con SARS-COV-2 y 30 individuos sanos, los
cuales constituyeron el universo de estudio. Clasificaron en tres grupos
segun la severidad (leve, grave y critica). Se observd un significativo
aumento de los niveles de PCR, asi como en la relacion neutrofilos-
linfocitos, la relacién plaguetas-linfocitos y la relacion proteina C reactiva-
albumina en pacientes categorizados como graves en contraste con
aquellos considerados leves. Ademas destacan que el CAR, tiene la
mayor precision diagndstica en comparacion con otros marcadores
inflamatorios, es un pardmetro util en el diagndstico y estimacion de la

gravedad en pacientes con COVID-19 (22).

Zavalaga H. y colaboradores (Espafa, 2022) realizaron un estudio de
revision sistematica y metaandlisis donde evaltan el CAR al momento de
la admision hospitalaria en relacion con la gravedad o la tasa de
fallecimiento en pacientes infectados con SARS-CoV-2. En total, se
analizaron 32 estudios con una poblacién de 12,445 pacientes. Los
resultados indicaron que en los casos de COVID-19 grave, los pacientes
presentaban niveles mas elevados de CAR al ingreso en comparacion con
aguellos con COVID-19 no grave (cociente de riesgos: 1,69; intervalo de
confianza del 95%: 1,35-2,03; p < 0,001; 12 = 89%). Asimismo, los
pacientes no sobrevivientes con SARS-COV-2 mostraron niveles mas

altos de CAR en comparacion con los pacientes que sobrevivieron
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(cociente de riesgos: 2,59; intervalo de confianza del 95%: 1,95-3,23; p <

0,001; 12 = 92%) (23).

Ozdemir . y colaboradores (India, 2021) investigaron la relacion entre
PCR/ albumina, asi como su impacto en el curso clinico de pacientes
infectados por SARS-COV-2. Realizaron un estudio retrospectivo de un
solo centro; incluyeron pacientes infectados por COVID-19 admitidos en
UCI vy recibieron tratamiento antihipertensivo. Los participantes se
dividieron en dos grupos de 135 sobrevivientes y 146 pacientes que
sobrevivieron. Se compararon las proporciones de PCR/albumina entre
los grupos. Los resultados mostraron que el CAR fue significativamente
mayor en el grupo de no supervivientes (p < 0,001). Ademas, se evaluo el
area bajo la curva ROC del CAR para la mortalidad, que fue de 0,807, con
una sensibilidad del 0,71 y una especificidad del 0,71. Concluyeron que
CAR es un marcador pronostico potente e independiente para predecir la
mortalidad y la evolucion de la enfermedad en infectados por COVID-19

hipertensos (3).

Kalabin A, et al (Norteamérica, 2021) realizaron un estudio retrospectivo
donde analizaron pacientes ingresados por SARS-COV-2 que tenian
niveles de PCR y albumina registrados dentro de las 24 horas, se
consideraron 75 pacientes, de los cuales 20% fallecieron y 80%
sobrevivieron.  Demostraron que la relacion PCR/Alb era
significativamente mayor en pacientes con enfermedad mas grave, que
requirieron ventilacion mecanica (intubados) en comparacién con

pacientes no intubados, ademas de ser notablemente elevada en
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fallecidos a comparacion de los sobrevivientes. Concluyeron que la
relacion PCR/albumina se puede usar como predictor de gravedad mas

no como mortalidad. (24).

La falta de terapias especificas y la implementacion gradual de programas
de vacunacion, debido a la resistencia encontrada en ciertos sectores de
la poblaciébn provocaron un colapso de los sistemas sanitarios
contribuyendo a una alta tasa de mortalidad entre pacientes que
desarrollan neumonia grave por COVID-19. En este contexto, es crucial
evaluar sistemas de prediccidn y pronostico para identificar a los
pacientes en mayor riesgo de mortalidad. Se ha observado que la razén
proteina C reactiva y albumina estan asociadas con desenlaces adversos
en casos de neumonia grave causada por COVID-19. Por lo tanto,
consideramos importante evaluar la razén PCR/albumina como factor de

mortalidad en pacientes con heumonia grave por COVID-19.

I. PLAN DE INVESTIGACION

2.1 ENUNCIADO DEL PROBLEMA:
¢ Es la razon PCR/Albumina predictor de mortalidad en pacientes con
neumonia grave por SARS-Cov-2 en el Hospital Belén de Trujillo

durante el periodo 2020 a 20237
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2.2.

2.3.

OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

Objetivo general:
- Determinar sila razon PCR/albumina es predictor de mortalidad
en pacientes con neumonia grave por SARS-Cov-2 en el

Hospital Belén de Truijillo

Objetivos especificos:

Determinar la incidencia de mortalidad en pacientes con

neumonia grave por SARS-Cov-2 con el indice PCR/albumina

elevada

- Determinar la incidencia de mortalidad en pacientes con
neumonia grave por SARS-Cov-2 con el indice PCR/albumina
no elevada

- Comparar la incidencia de mortalidad entre pacientes con
neumonia grave por SARS-COV-2 con el indice PCR/albumina
elevado o no elevado

- Determinar sila razon PCR/albumina es predictor de mortalidad

en pacientes con neumonia grave por SARS-Cov-2 segun

variables intervinientes

HIPOTESIS
Hipdtesis Nula
La razén PCR/albumina no es predictor de mortalidad en

pacientes con neumonia grave por SARS-Cov-2.
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Hipotesis Alterna

Larazén PCR/albumina es predictor de mortalidad en pacientes

con neumonia grave por SARS-Cov-2.

II. MATERIAL Y METODO:

3.1. DISENO DE ESTUDIO: Analitico, observacional,

retrospectivo de cohorte.

TIEMPO
Pasado

Presente

<

POBLACION:

NEUMONIA GRAVE
POR COVID 19

Cohorte expuesta:

RAZON PCR/ALBUMINA
ELEVADA

Cohorte no
expuesta:

RAZON
PCR/ALBUMINA NO
ELEVADA

Direccion

17



3.2.

3.3.

POBLACION, MUESTRA, MUESTREO

Poblacién Diana: Pacientes con diagnéstico de neumonia
grave por SARS-Cov-2 atendidos en el Hospital Belén de

Trujillo durante el periodo 2020 — 2023.

Muestra: Fue constituido por cada paciente con diagndstico
de neumonia grave por SARS-Cov-2 atendidos en el
hospital Belén de Truijillo durante el periodo 2020 a 2023 y

gue cumplan con los criterios de seleccion.

Unidad de andlisis: La unidad de analisis fue constituida
por cada paciente con diagndéstico de neumonia grave por
SARS-COV-2 del Hospital Belén de Trujillo durante el

periodo 2020 — 2023.

Muestreo: aleatorio simple.

CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION (cohorte expuesta):

Pacientes con indice PCR/albumina elevada, con neumonia
grave por COVID- 19 la cual se define como aumento de la
frecuencia respiratoria/minuto > 30 o reduccion de la

saturacion de oxigeno en el aire ambiente < 90 % o
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disminucién PaFi < 300 mmHg (25,26). Con RT-PCR o
prueba rapida positivo para SARS-Cov-2, con mas de 18
afios de edad de ambos géneros, e historias clinicas

completas, que cuenten con PCR y albumina al ingreso.

CRITERIOS DE INCLUSION (cohorte no expuesta):

Pacientes con indice PCR/albumina no elevada, con
neumonia grave por COVID- 19 la cual se define como
aumento de la frecuencia respiratoria/minuto > 30 o
reduccion de la saturacion de oxigeno en el aire ambiente <
90 % o disminucion PaFi < 300 mmHg, con RT-PCR o
prueba rapida positivo para SARS-Cov-2 (25,26). Con més
de 18 afios de edad de ambos géneros, e historias clinicas

completas, que cuenten con PCR y albumina al ingreso.

CRITERIOS DE EXCLUSION (Ambos grupos):

Pacientes con enfermedad renal crénica, cancer, infeccion
por VIH, EPOC, enfermedad hepatica cronica, con
tratamiento inmunosupresor, EPID, TBC, desnutricion
severa, enfermedad reumatica, tratamiento albumina

intravenosa, embarazadas.

MUESTRA: Se utilizé el programa estadistico EPIDAT 4.2,

con un nivel de confianza de 95%, una potencia de 80%
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teniendo en cuenta los hallazgos del estudio llevado a cabo

por Lucijanic et al. (2022) (27).

= Estudios de cohorte

Datos
Escoger dos opciones:

Riesgo en expuestos: 48,000 %
Riesgo en no expuestos: 24 900 %
[]Riesgo relativo a detectar:

Razdn no expuestos/expuestos: 1,00

Mivel de confianza: 950 %

Calcular Potencia (%)

. Minimao: 20,0
® Tamafio de |la muestra

Maximo: 80,0
) Potencia Incrementao: 0,0

Aplicar correcion por continuidad de Yates )(C;' |

| Calcular || Limpiar || Cerrar

[1] Tamaiios de muestra. Estudios de cohorte:
Datos:
Riesgo en expuestos: 48,000%
Riesgo en no expuestos: 24,900%
Riesgo relativo a detectar: 1,928
Razdn no expuestos/expuestos: 1,00
Mivel de confianza: 95,0%
Resultados:
Potendia (%) Tamaiio de la muestra®
Expuestos| Mo expuestos Total
80,0 67 67 134
*Tamafios dz muastra para aplicar &l test i° sin correcion por continvidad,

COHORTE EXPUESTA: (Raz6n PCR/ albumina elevada) = 67 pacientes

COHORTE NO EXPUESTA: (Razon PCR/albumina no elevada) = 67
pacientes Se necesitaron 134 pacientes con diagnéstico de neumonia grave por

SARS-COV-2 atendidos en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2020
- 2023.
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3.4. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:

Variable Tipo Escala de Registro
Medicién
Independiente
Elevado >2.92
Razén PCR/albumina Cualitativa Nominal No elevado £2.92
Dependiente
Mortalidad Cualitativa Nominal Si-No
Intervinientes
Edad Cuantitativo De razon 18,19,20...
Sexo Cualitativo Nominal Femenino-
Masculino
Leucocitos Cuantitativa De razon x109/L
Hemoglobina Cuantitativa De razén g/dl
Glucemia Cuantitativa De razén mg/d|
Hipertension Arterial Cualitativa Nominal Si-No
Obesidad Cualitativa Nominal Si-No
Enfermedad coronaria Cualitativa Nominal Si-No
Diabetes Mellitus Cualitativa Nominal Si-No
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Definicion operacional de variables

Mortalidad: fallecimiento de los pacientes con un maximo
de 30 dias registrado en la historia clinica (3).

Razon PCR/albumina (CAR): Es el cociente entre el primer
valor de ingreso a la emergencia de proteina C reactiva
expresado en mg/L y albumina sérica expresado en g/L
encontrados en la historia clinica, cuando el puntaje es
mayor a 2,92 (mg/g) indica un mayor riesgo de mortalidad,
mientras que un valor menor o igual a 2,92 (mg/g) se asocia
a menor mortalidad. (27).

Edad: tiempo transcurrido desde fecha nacimiento hasta
recoleccion de datos. (27)

Sexo: Femenino o masculino segun historias clinicas. (27)

Leucocitos: Tomadas del hemograma dentro de las
primeras 24h de ingreso. (27)

Glucemia: La concentracion de glucosa en sangre. Se tomo
este valor de laboratorio dentro de las 24 horas de ingreso,
segun la historia clinica. (27)

Hemoglobina: Se tomé este valor de laboratorio del
hemograma dentro de las 24 horas. (27)

Hipertension Arterial: Comorbilidad registrada en los
antecedentes de la historia clinica. (27)

Obesidad: Comorbilidad registrada en los antecedentes de

la historia clinica. (27)
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3.5.

Diabetes Mellitus: Comorbilidad registrada en los
antecedentes de la historia clinica. (27)

Enfermedad Coronaria: Comorbilidad registrada en los
antecedentes de la historia clinica como infarto agudo

miocardio o sindrome coronario agudo. (27)

PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS:

Se solicité permiso a la Facultad de Medicina de la
Universidad Privada Antenor Orrego y al comité de ética en
investigacion de dicha universidad, los cuales una vez que
concedieron el permiso se procedi6 a presentar la
documentacion necesaria al Hospital Belén de Trujillo que
fue utilizado como centro de apoyo de COVID-19 durante la
pandemia. Se solicitd la autorizacion al hospital para luego
poder acceder a las historias clinicas. Una vez obtenido el

permiso se procedid a recolectar los datos.

Se analizaron retrospectivamente un total de 129 pacientes
de manera aleatoria con COVID-19 ingresados al hospital
desde marzo de 2020 a marzo de 2023, los cuales contaron
con una reaccion en cadena de la polimerasa positiva o una
prueba rapida de antigeno COVID-19 al ingreso.

Se obtuvo historias clinicas que indiguen neumonia grave
por SARS-COV-2 definida por aumento de la frecuencia

respiratoria/minuto > 30 o reduccion de la saturacion de
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oxigeno en el aire ambiente < 90 % o disminucion PaFi <
300 mmHg, teniendo en cuenta los criterios de inclusion y
exclusion.

Se tomd en cuenta los primeros valores al momento de
ingreso de proteina C reactiva PCR (rango normal <5 mg/L)
y albimina (rango normal 40-48 g/L), los cuales se
obtuvieron del perfil hepatico, y se calculé el indice
PCR/albumina el cual fue registrado en la ficha de
recoleccion de datos (Ver anexo 1). Mientras que las
variables independientes se obtuvieron los valores dentro de
las primeras 24 horas. Se document6 en la hoja de registro
de datos correspondiente y se continué hasta alcanzar 66
pacientes con CAR no elevado y 63 pacientes con CAR
elevado dando un total de 129 pacientes. No se llego a los
134 debido a poca disponibilidad de historias clinicas.
Elaboracion, tabulacién y presentacion de datos:

Se utilizd el programa para anadlisis de datos estadisticos
IBM V SPSS version 26.

Estadistica Descriptiva: Se obtuvieron datos de
distribucion de frecuencias.

Estadistica Analitica: Prueba Chi Cuadrado (X?)
considerando significancia si el azar es <5% (p < 0.05).
Estadigrafo de estudio: Obtuvo el riesgo relativo con su

correspondiente intervalo de confianza al 95%.
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3.6.

Aspectos éticos:

El estudio contd con la aprobacidon del comité de ética en
investigaciéon del hospital Belén de Trujillo y de la
Universidad Privada Antenor Orrego. En este estudio se
siguid la ley general de salud (28) y los fundamentos
establecidos en la Declaracién de Helsinki Il (29). Segun la
ley de proteccion de datos personales (Ley N° 29733), y el
cbdigo de ética y deontologia del Colegio Médico del Peru
establece en el Art 63: Debi6 respetarse la confiabilidad del
ejercicio médico y del archivo clinico, también el Art 89: Por
el cual debemos resguardar el secreto profesional para
asegurar que la informacion del paciente sea secreta, no
pudiendo difundirlo o hacerlos de conocimiento publico, a
menos que haya autorizacion del propio paciente (30). Es
importante sefialar que, al tratarse de historias clinicas, no
se requirié el consentimiento informado para su uso en la
investigacion (Ley N° 29414). Por lo expuesto, La presente
investigacion garantizd6 y se comprometid a que la
informacion obtenida no causo6 dafio a ningun paciente y que
los datos fueron utilizados unicamente para los fines

previamente establecidos.
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RESULTADOS

Del total de pacientes con diagnéstico de neumonia grave por
SARS-CoV-2 atendidos en el Hospital Belén de Trujillo durante el
periodo 2020 — 2023, la mediana de edad fue de 65 afios, la
mediana de recuento de leucocitos fue de 9,44 x 10°L, la mediana
de glucemia fue de 134 mg/dl y la media de hemoglobina fue de
13,45 g/dl. Ademéas, hubo un 55% de pacientes varones y un 45%
de mujeres, un 35,7% tenia diabetes mellitus, un 41,9%
hipertension arterial, un 41,1% obesidad, un 1,6% cardiopatia
isquémica, hubo una mortalidad del 48,1% y un 48,8% evidencio

una razén PCR/albumina elevada (Tabla 1).

De los pacientes con razon PCR/albumina elevada, la mediana de
edad fue de 65 afos, la mediana de recuento de leucocitos fue de
10,3 x 10%/L, la mediana de glucemia fue de 164 mg/dl y la media
de hemoglobina fue de 13,29 g/dl. Ademas, hubo un 47,6% de
pacientes varones y un 52,4% de mujeres, un 44,4% tenia diabetes
mellitus, un 52,4% hipertension arterial, un 50,8% obesidad, un
3,2% cardiopatia isquémica y hubo una mortalidad del 77,8%. Por
otro lado, de aquellos pacientes con la razon PCR/albumina no
elevada, la mediana de edad fue de 64,5 afos, la mediana de
recuento de leucocitos fue de 9,2 x 10%L, la mediana de glucemia
fue de 107 mg/dl y la media de hemoglobina fue de 13,60 g/dl.

Ademas, hubo un 62,1% de pacientes varones y un 37,9% de
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mujeres, un 27,3% tenia diabetes mellitus, un 31,8% hipertension
arterial, un 31,8% obesidad, ninguno padecia de cardiopatia
isquémica y hubo una mortalidad del 19,7%. Cabe aclarar que,
comparando ambos grupos de pacientes, se evidencio diferencias
significativas en cuanto al recuento de leucocitos, diabetes mellitus
(p = 0,04), hipertensién arterial (p = 0,02), obesidad (p = 0,03),

glucemia y mortalidad (p = 0,01) (Tabla 1).

Segun la prueba de Riesgo Relativo (RR), por analisis bivariado,
obtuvimos variables con significancia estadistica como razén
PCR/albumina (p<0.01), glucemia (p<0.01), diabetes mellitus
(p<0.01), hipertension arterial (p<0.01) y obesidad (p<0.01); por
andlisis multivariado, la razén PCR/albumina representa un
predictor significativo de mortalidad en los pacientes con
diagndstico de neumonia grave por SARS-CoV-2 (RRa = 7,42, IC

95% = 2,47 — 22,28; p = 0,01) (Tabla 2)
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con diagndstico de
neumonia grave por SARS-CoV-2 atendidos en el Hospital Belén de
Trujillo durante el periodo 2020 — 2023 segun el nivel de la razén

PCR/albumina

Caracteristica

Edad (afios)
Leucocitos (x10%/L)

Glucemia (mg/dl)

Hemoglobina (g/dl)

Sexo
Femenino

Masculino
Diabetes Mellitus
No
Si
Hipertensién arterial
No
Si
Obesidad
No
Si
Cardiopatia isquémica
No
Si
Mortalidad
No
Si

Razén PCR/albumina

49 (77,8%)

13 (19,7%)

p valor
Elevado (n =63) No elevada (n = 66)

65 (31 — 86) 64,5 (39 — 88) 0.61**
10,3 (4,2 — 25,8) 9,2 (5,4-16,2) 0.04*
164 (13,2 — 473) 107 (69 — 306,1) 0.01**

13,29 (1,67) 13,60 (1,63) 0,30*

33 (52,4%) 25 (37,9%) 0.10

30 (47,6%) 41 (62,1%) ’

35 (55,6%) 48 (72,7%) 0,04

28 (44,4%) 18 (27,3%)

30 (47,6%) 45 (68,2%) 0,02

33 (52,4%) 21 (31,8%)

31 (49,2%) 45 (68,2%) 0,03

32 (50,8%) 21 (31,8%)

61 (96,8%) 66 (100,0%) 0,15

2 (3,2%) 0 (0,0%)
14 (22,2%) 53 (80,3%) 0,01

Variables categoricas se expresan como frecuencia y porcentaje (n%),

variables numéricas
intercuartilico(P25-P75)**. * T — Student, ** U — Mann Whitney.

como
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Tabla 2. Analisis bivariado y multivariado de las variables asociadas a
mortalidad en los pacientes con diagnostico de neumonia grave por SARS-
CoV-2

Andlisis Bivariado Andlisis Multivariado
Factor IC 95% IC 95%
RRc p RRa p
Inferior Superior Inferior  Superior
Razén PCR/albumina 3,95 2,38 6,54 0,01 7,42 2,47 22,28 0,01
Edad 1,46 1,01 2,11 0,04 1,17 0,35 3,89 0,80
Leucocitos (x10%L) 1,05 0,73 1,50 0,79 - - - -
Glucemia (mg/dl) 2,41 1,57 3,69 0,01 2,62 0,77 8,89 0,12
Hemoglobina (g/dl) 1,15 0,80 1,65 0,45 - - - -
Sexo 1,15 0,80 1,64 0,45 - - - -
Diabetes Mellitus 1,59 1,12 2,24 0,01 1,59 0,39 6,48 0,52
Hipertension arterial 1,80 1,26 2,58 0,01 3,36 0,86 13,08 0,08
Obesidad 1,63 1,14 2,33 0,01 1,51 0,54 4,23 0,44
Cardiopatia isquémica 2,12 0,76 2,54 0,14 - - - -

RRC: Riesgo relativo crudo; RRa: Riesgo relativo ajustado por razén PCR/albimina,
glucemia, diabetes mellitus, hipertension arterial y obesidad

Prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov

Variable cuantitativa K-S p valor
Edad 0,09 0,02
Leucocitos 0,32 0,01
Glucemia 0,16 0,01
Hemoglobina 0,06 0,20

p valor < 0,05; La variable no tiene una distribuciéon normal (se aplica prueba no paramétrica: U Mann- Whitney).p valor
> 0,05; La variable si tiene una distribucion normal (se aplica prueba paramétrica: T — Student).
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DISCUSION:

Los resultados de la presente investigacion muestran que la razén
PCR/albumina o sus siglas CAR al ingreso es un predictor de
mortalidad independiente en pacientes con neumonia grave
COVID-19 (RRc 3,95 IC 95% 2,38-6,54, p<0,01). Ademas, cuando
se realiza un analisis multivariado junto a otras variables como
leucocitos, edad, sexo, comorbilidades muestra un alto valor
predictivo de mortalidad (RRa 7,72 IC 95% 2,47-22,28 p<0,01).
Remarcando que nuestra investigacion propone un predictor
novedoso en el contexto de neumonia grave por COVID 19. En lo
gue respecta a la fisiopatologia explicando estos resultados
probablemente debido a la activacion de sefiales inflamatorias y la
tormenta de citoquinas provoca una desregulacion del sistema
inmunoldgico innato y atrae células inflamatorias que se infiltran en
el tejido pulmonar causando dafio inmunolégico(23). Por tanto, la
inflamacion es un marcador de gravedad y pronéstico en estos
pacientes(23). La proteina C reactiva es un reactivo de fase aguda
positivo que aumenta en respuesta a infecciones, traumatismos,
dafios tisulares, enfermedades cardiovasculares y otros eventos
inflamatorios mientras que albimina, que es un reactivo de fase
aguda negativo, refleja el estado nutricional del paciente y
disminuye en afecciones como cirugia, quemaduras e inflamacién
(31). ElI CAR tiene el potencial de representar simultaneamente

tanto la respuesta inflamatoria como el estado nutricional del
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huésped. Por tanto, su uso es un indice dinamico mas fiable que la
PCR sola o la albumina sérica sola, como lo demuestran Park y
colaboradores donde CAR es mas precisa que la PCR sola para
predecir mortalidad a los 28 dias en pacientes criticamente
enfermos(31,32). También demostraron en pacientes con COVID
19 que el CAR tiene mayor efecto predictivo pronostico que el de
la PCR y la albumina solas(15). Ademas CAR es un marcador
conocido en diferentes escenarios clinicos asociados a la
inflamacién y en situaciones graves como la sepsis o0 pacientes

criticamente enfermos(23)

Teniendo en cuenta que el CAR fue validado en multiples estudios.
Se contrasta en una revision sistematica y metaanalisis realizada
por Zavalaga Zegarra y colaboradores donde sus resultados fueron
gue pacientes que no sobrevivieron tuvieron valores de CAR més
altos que los pacientes que sobrevivieron (MD: 2.59; 95% CI: 1.95—
3.23; p < 0.001), con resultados similares a nuestra investigacion
(23). Sin embargo, concluyen que hay gran heterogeneidad con
respecto a cual es el punto de corte optimo del CAR para predecir
mortalidad (23). La mayoria de estudios cuentan con muestras
pequefias. Por lo que, para tener un punto de corte Optimo
tomamos el estudio Lucijani¢ y colaboradores, que realizaron una
cohorte retrospectiva de 2309 pacientes, obteniendo el valor de
CAR con una media de 2,92 (mg/g) y teniendo como resultados de

indices de riesgo no ajustados de 2,47 (IC del 95%: 1,88-3,25),
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(27) Este mismo punto de cohorte de 2,92 (mg/g) se utilizé en la
presente investigacion teniendo resultados similares (RRa 7,72 IC
95% 2,47-22,28 p<0,01). También concluyeron que un CAR mas
alto se asocia a mayor mortalidad a los 30 dias y después del alta.

(27)

Otros estudios que concuerdan con nuestros resultados son el de
El-Shabrawy y colaboradores tuvieron como resultado que una
PCR/albumina alta >1,14 (mg/g) se asocidé con la mortalidad por
COVID-19 [RRc 59,9 (IC del 95 % = 7,4-488,3) (P<0,0001)].
Después de realizar el ajuste con la edad y comorbilidades, se
encontré6 un RRa de 26,5 (IC al 95% = 2,6-270,7) valores muy
similares a nuestros resultados(26). Vargas Hernandez vy
colaboradores, realizaron un estudio donde el punto de corte del
CAR al ingreso es de 2,85(mg/g) con un adecuado modelo
predictor de AUC 0.716 IC 95% 0.581-0.852, dicha investigacion
también toma valores del CAR al 3 dia de ingreso con un punto de
corte de 3,16 (mg/g) y con AUC 0.811 IC 95% 0.696-0.925; el CAR
del 3 dia muestra mayor sensibilidad 83,3 % frente a 59,5 % del dia
del ingreso(33). No podemos contrastar los datos de las 72h con
nuestra investigacion ya que solo hemos tomado valores del
ingreso. B. Ertekin y colaboradores con resultados de CAR > 3.7
(mg/g) en andlisis univariado de OR (7.346, IC 95% 5.090-10.652,
p<0.001) y en el multivariado OR (2.815 IC 95%1.814-4.368, p

<0.001) mostrando significancia estadistica como nuestra
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investigacion (34). Yazici y colaboradores determinaron un punto
de corte de 3,0 (mg/g) para CAR (AUC 0,767, sensibilidad 76,5%
y especificidad 70,1%) concluyendo ser un marcador temprano de
la mortalidad y la afectacion del parénquima pulmonar en pacientes
ancianos con COVID-19(35). Hay que tener en cuenta que hay
investigaciones con resultados diferentes a los nuestros como el
de Kalabin y colaboradores cohorte retrospectiva se incluyeron 75
pacientes, en el analisis multivariado el CAR no fue
estadisticamente significativo (OR 1,21, IC 95% 0,96.-
1,51,pag=0,06) y, por lo tanto, no pudieron predecir de forma
independiente la mortalidad en pacientes con COVID-19(24). Esta
Ultima tiene una poblacion mas pequeiia ademas el analisis
estadistico fue a través de Odds Radio, a diferencia de Riesgo

Relativo utilizado en nuestra investigacion.

De acuerdo con los datos reportados, las comorbilidades estan
asociadas con un mayor riesgo de mortalidad por COVID-19,
nosotros evaluamos las principales comorbilidades de manera
aislada, en el andlisis bivariado se encontr6 mayor riesgo en
pacientes con Diabetes mellitus (RRc 1,59 IC 95% 1,12-2,24 p
<0,01), Hipertensién arterial (RRc 1,80 IC 95% 1,26-2,58 p< 0,01),
Obesidad RRc 1,63 IC 95% 1,14-2,33 p<0,01, sin embargo al
realizar el andlisis multivariado no tuvieron significancia estadistica.
Estudios como el de Estenssoro y colaboradores donde realizaron

una cohorte multicéntrica con 1.909 pacientes para evaluar los
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factores clinicos, epidemiolégicos y de laboratorio asociados a
mortalidad en pacientes con COVID-19 grave, reportaron que la
diabetes mellitus tipo 2, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) e
hipertension arterial (HTA), se asociaron a mortalidad con gran
significancia estadistica(36). Kohat y colab también encontraron
correlacion entre DM, ICC, IRC y mortalidad (37). Existen estudios
gue evaldan comorbilidades a través del ICh, sin embargo,
consideramos que es una herramienta dificil de utilizar en nuestro

contexto clinico.

La literatura nos indica una relacion entre el género masculino y la
mortalidad. Los hombres presentan un riesgo més alto de infeccion
por COVID-19, asi como una mayor probabilidad de fallecimiento.
Sin embargo, nuestro modelo de prediccion no muestra asociacion
entre el sexo y la mortalidad (RRc 1.15; IC 95% 0,80 a 1,64; p <
0,45). Loannou y colaboradores, reportan que los varones tienen
52% mas de riesgo de mortalidad por COVID-19 (HR 1,52; IC 95%
1,02-2,25) ajustado por edad, con significancia estadistica para

mortalidad (38).
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VI.

VII.

VIII.

LIMITACIONES:

Por ser un estudio con revision de historias clinicos, es posible
incurrir en el sesgo de informacion,

Fue un estudio de un solo centro, lo que podria limitar la
aplicabilidad de los resultados a otras poblaciones o entornos
clinicos.

La dinamica de la pandemia por SARS-CoV-2 provocod la
escasez de ciertos recursos, como los reactivos de laboratorio,
lo que afecto6 tanto el nUmero de pacientes estudiados como la
relevancia de los resultados.

No podemos excluir por completo la existencia de posibles
factores no medidos que afecten la mortalidad hospitalaria y el

efecto del sesgo de seleccion.

CONCLUSION:

En nuestro estudio la razén PCR/albumina es un predictor de
mortalidad en pacientes con neumonia severa por SARS-Cov-2,
resaltando su importancia como herramienta pronostica en esta

poblacién.

RECOMENDACIONES:

Se sugiere el uso de PCR/albumina como predictor de
mortalidad, ya que al ser un biomarcador de gran disponibilidad

hace su aplicacion practica y efectiva.
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Evaluar esta variable en estudios de cohorte multicéntricos y

poblaciones mas grandes.

Valorar el punto de corte 2,92 en pacientes con neumonia grave

por SARS-Cov-2 en nuestra poblacion.

Se sugiere realizar los nuevos estudios seleccionando solo una

prueba de diagnéstico de COVID-19.
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X. ANEXOS
ANEXO N° 01
Razdn proteina C reactiva/albimina como predictor de mortalidad en
pacientes con neumonia grave por COVID 19 en el Hospital Belén de
Truijillo.

PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DATOS:

Fecha: N° Historia Clinica:

I.-VARIABLE INDEPENDIENTE:

e Proteina C reactiva (mg/L):

e Albdmina (g/L):

e Razdn PCR/albumina: Elevado > 2.92 ( ) Bajo < 2. 92 (
I.-VARIABLE DEPENDIENTE:

e Mortalidad: Si ( ) No ( )

lI.VARIABLES INTERVINIENTES:

e Edad: anos.

e Sexo: Masculino ( ) Femenino ()

e Leucocitos: x10%/L

e Hemoglobina: g/dl.

e Glucemia: mg/dl.

e Obesidad: Si () No ()
e Diabetes Mellitus: Si () No ()
e Enfermedad Coronaria: Si () No ()
e Hipertension Arterial: Si () No ()
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