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INTRODUCCION

La sepsis es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en los
pacientes hospitalizados, principalmente en los pacientes admitidos a una Unidad
de Cuidados Intensivos, representando un alto costo para todos los sistemas de
salud (1). El origen de la sepsis generalmente es por bacterias, desde focos
pulmonares, urinarios , gastrointestinales, etc.; sin embargo, otros patdogenos no
dejan de ser importantes (2). Desde el 2019 los sistemas de salud del globo se han
enfrentado a la pandemia por SARS-CoV-2, la cual inicialmente cobré enormes
cantidades de victimas. El posterior conocimiento de la patologia permitié generar
medidas eficaces de diagndstico y tratamiento, pudiéndose de esta forma mejorar
las estadisticas (3).

Dentro de las herramientas diagndsticas y prondsticas en los pacientes sépticos se
encuentran paraclinicos como la proteina C reactiva (PCR), la albumina y el indice
de estos dos examenes (indice PCR/Albumina) el cual se ha probado ser un
marcador de distintos desenlaces en los pacientes con sepsis de origen bacteriano
(4). Son pocos los estudios realizados en otro tipo de pacientes con sepsis de
origen no bacteriano, como en los pacientes con SARS-CoV-2, sobre todo en
nuestra poblacién regional. Nosotros postulamos que un alto indice PCR/Albumina
se asocia a desenlaces adversos en pacientes con diagnostico confirmado de
infeccién por SARS-CoV-2.



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La proteina C reactiva y la albimina son sustancias producidas principalmente en
el higado las cuales se alteran en enfermedades agudas como la sepsis (5,6). El
indice entre estas dos proteinas (CAR [C-Reactive Protein/Albumin Ratio]) se ha

considerado como un potencial marcador de severidad de la enfermedad (4).

La sepsis es una respuesta disregulada del huésped a una infeccién que conlleva
un dafio tisular y orgénico fatal (2). Es un problema de salud importante responsable
de la mayoria de los ingresos a las unidades de cuidados intensivos (UCI) con una
mortalidad global entre el 20 y el 50% (7). En Colombia la mortalidad atribuible por
sepsis oscila entre el 7 y el 45% siguiendo las definiciones de Sepsis-2 (8). A pesar
del tratamiento la mortalidad por sepsis sigue siendo alta (7).

La infeccion por SARS-CoV-2 produce una activacion de la respuesta inmune innata
y adaptativa que conlleva al reclutamiento de macréfagos, neutréfilos, monocitos y
linfocitos-T los cuales liberan citoquinas provocando una respuesta inflamatoria
importante, que puede llevar a sepsis de origen viral, definida como el desarrollo de
disfuncion organica que amenaza la vida secundaria a esta respuesta inmunolégica

exagerada (3).

En el afio 2009 Fairclough y colaboradores realizaron una comparaciéon de un
sistema de alerta temprana con el CAR en el servicio de urgencias. En este estudio
ambos comparadores se asociaron con mortalidad. Un CAR <2 se asocid con una
mortalidad del 5%, comparado con 25% de mortalidad si el valor de CAR era >4 (4).
En el 2020 Kaplan y colaboradores compararon dos escalas pronésticas para sepsis
en pacientes en UCI, la relacién entre la presepsina y la albumina, y el CAR con
mortalidad. En este estudio los pacientes no sobrevivientes tenian altos valores de

PCR y bajos valores de albumina. Los pacientes sobrevivientes tenian valores
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similares de PCR, pero la albumina ligeramente mas alta que los no sobrevivientes.
El valor del CAR en los no sobrevivientes fue de 37 vs 34 en los sobrevivientes,
pero sin diferencias estadisticamente significativas (9). En los pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2, se ha observado que el CAR es un marcador de
severidad. Kalabin y colaboradores al inicio de la pandemia por COVID-19
realizaron un estudio donde evaluaron el valor prondstico de un CAR alto con
severidad de la enfermedad y mortalidad. Los pacientes que requirieron intubacion
orotraqueal tenian un CAR mas alto que los no intubados (6.8 vs 4.7); sin embargo,
en el analisis multivariado no se encontré una asociacién entre un CAR alto y
mortalidad (10).

En Meéxico se realizd un estudio en el afio 2018 por Arellano-Navarro y
colaboradores en el cual evaluaron la relacion entre el CAR con el SOFA y el gSOFA
en los pacientes con sepsis. En este trabajo no se encontrdé una relacion entre el
CAR y estas escalas (11). Con respecto a los pacientes con SARS-CoV-2 en una
tesis de grado desarrollada por Valdés en el afio 2021 en un hospital de México, se
evaluo la asociacion entre el CAR con mortalidad y otros parametros clinicos. El
Riesgo Relativo para mortalidad fue de 14.67 para CAR. Tambien se encontro
asociacion con valores bajos de pardmetros de oxigenacion, leucocitosis, neutrofilia,

puntuacion SOFA y requerimiento de ventilacidn mecénica (12).

En Colombia se desarrollé una tesis por Garcia-Uribe en el afio 2021 donde se
evalio el CAR como factor prondstico en los paciente en UCI. Ingresaron 176
paciente al analisis de los cuales el 48% tenia infeccién por SARS-CoV-2, aunque
la mayoria ingresé por sepsis. En la poblacion general del estudio se encontrd que
el CAR en el dia era mayor en los pacientes que fallecieron vs sobrevivientes. Sin
embargo, la medicion del CAR en el dia 3 tuvo una relacion mas fuerte con
mortalidad, uso de ventilacion mecanica y requerimiento de soporte vasoactivo

cuando se compara con la medicion del CAR en el dia 1. Llama la atencion que la
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relacion del CAR con los desenlaces adversos fue mas fuerte en los pacientes sin

infeccion por SARS-CoV-2 que los pacientes infectados (13).

Los resultados de estudios, tanto en pacientes con sepsis como en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2, nos muestran el comportamiento de las variables
inflamatorias en los pacientes infectados y su asociacion con desenlaces adversos.
También es evidente que hay escasez de datos tanto en Latino-América como en

Colombia.

1.1. FORMULACION DE LA PREGUNTA PROBLEMA

¢, Cual es la asociacion del indice proteina C reactiva/albumina con mortalidad,
estancia hospitalaria, requerimiento de terapia de reemplazo renal y de ventilacion
mecénica en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 en una clinica de cuarto nivel

de complejidad?
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2. JUSTIFICACION

Se estim6 que en el 2017 alrededor de 50 millones de personas en el mundo
sufrieron de sepsis y 11 millones murieron por su causa. Las infecciones contindian
siendo una causa importante de ingresos hospitalarios. El 55% de los pacientes
hospitalizados por sepsis requiere ingreso a UCI (1). Desde el 2019 con el
advenimiento de la pandemia por COVID-19, la infeccion por SARS-CoV-2 se
convirtié en uno de las principales causas de atencién hospitalaria e ingreso a las
UCI (3). Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) hasta
septiembre de 2023 mas de 770 millones de casos se han confirmado a nivel
mundial, con una mortalidad mayor de 6 millones; de estos, mas de 186 millones de
casos y 2.8 millones de muertes corresponden al continente Americano, siendo la
segunda region que mas aporta casos. Aunque los casos de infeccion por SARS-
CoV-2 han disminuido ostensiblemente, de agosto a septiembre de 2023 se han
reportado mas de 600 mil casos de COVID en todo el mundo (14,15).

En Colombia desde el inicio de la pandemia se han reportado mas de 6.3 millones
de casos confirmados y mas de 140.000 muertes (14). Para el primer semestre de
2023 se reportaron mas de 21.000 casos nuevos de COVID-19, con una incidencia
de 40.3 casos por 100.000 habitantes. El grupo poblacional mas afectado son los
pacientes mayores de 70 afos. La tasa de hospitalizacion es del 12.5%, con una
tasa de mortalidad de 0.96 casos por 100.000 habitantes (497 muertes en este
periodo) (15).

En Estados Unidos el costo del tratamiento de un paciente con diagnostico de sepsis
asciende a mas de 20 billones de dolares, representando el 5.2% de los costos
hospitalarios (8,16). Estos costos imponen una gran carga economica al sistema ya
gue se estima un crecimiento anual a una tasa de 11.3% (17). En los pacientes con
COVID-19, el promedio de costo de hospitalizacion en UCI es de 18427 USD, 40%
del cual es para el tratamiento y 8.7% para el diagnéstico. En las salas generales,
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el costo de hospitalizacion esta en un promedio de 6299 USD. Sin embargo, estos
costos difieren entre las distintas areas geogréficas.

En Colombia se destinaron alrededor del 4.7% del PIB para los gastos de la
pandemia (Alrededor de US 10.800) (18).

El alto numero de pacientes infectados por COVID-19 y su alta tasa de
transmisividad han sido un problema para los sistemas de salud (19). Esto ha
llevado a que se exploren variables clinicas y paraclinicas para la deteccion
temprana de complicaciones y con ello intensificar los esfuerzos para evitar su

aparicion, o en su defecto, tratar de forma temprana.

Con el advenimiento de la pandemia de COVID-19, se ha aumentado el uso de
tecnologia en salud en la mayoria de los hospitales permitiendo realizar
diagnosticos mas tempranos (18,20). La amplia disponibilidad de equipos de
laboratorio clinico hace posible que se realicen mediciones de analitos séricos
basicos como son la PCR y la albumina. Estos paraclinicos son, en la mayoria de
las ocasiones, medidos al ingreso del paciente al servicio de urgencias,
obteniéndose resultados a las pocas horas. Por lo tanto, La medicion del CAR se
puede realizar rapidamente mientras se le inician al paciente las medidas
necesarias para el manejo de su patologia y con ello se pueden instaurar medidas

rapidas para la prevencion o el manejo temprano de complicaciones.

Aungue las infecciones por SARS-CoV-2 han disminuido, esta infecciobn es un
modelo de sepsis de origen viral (3). Dado que no todos los cuadros infecciosos y
sépticos son de origen bacteriano (3,21,22), siempre se hace pertinente la
exploracion de las distintas escalas o marcadores en los diversos cuadros de
presentacion de las enfermedades, debiendo ser validados en todos los escenarios
posibles, como es el caso de la enfermedad por COVID-19. Por lo anteriormente

descrito, con la realizacion de este estudio y de acuerdo con sus resultados se
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busca proponer una herramienta Gtil para guiar el manejo temprano de este grupo

de pacientes.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la asociacion del indice proteina C reactiva/albimina con mortalidad,
estancia hospitalaria, requerimiento de terapia de reemplazo renal y de ventilacion
mecanica en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 en una clinica de cuarto nivel

de complejidad.

3. 2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar la relacion entre un indice de PCR/Albumina elevado con el
aumento de mortalidad en pacientes con SARS-CoV-2.

e Asociar el indice de PCR/Albamina con una mayor ingreso a UCI y mayor

estancia hospitalaria en pacientes con COVID-19.

e Relacionar la elevacién del indice PCR/Albumina con el mayor
requerimiento de terapia de reemplazo renal en pacientes infectados por
SARS-CoV-2.

e Evaluar la asociacion de un elevado indice PCR/Albumina con el mayor

requerimiento de ventilacion mecéanica.
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4. MARCO TEORICO

4.1. MARCO CONCEPTUAL

4. 1. 1. indice PCR/Albumina

Proteina C reactiva: Es el principal reactante de fase aguda cuya
concentracion puede aumentar hasta mas de 1000 veces en los estados
inflamatorios severos, haciendo parte de la respuesta inmune innata. Es
sintetizada principalmente en los hepatocitos en respuesta a un estimulo por
la interleucina-6 (IL-6), el cual puede ser aumentado por la interleucina-13
(IL-1B). Tanto la IL-6 como la IL-1B inducen la expresion de otros reactantes
de fase aguda. La induccion de la produccién también se ha visto en otros
tejidos extra hepéticos como las neuronas, la placa ateroesclerética, los
monocitos y los linfocitos. EI peso molecular es de 23 kDa. Los niveles
aumentan a las 4 — 6 horas posterior al inicio del estimulo, doblandose cada
8 horas alcanzando un pico a las 36 — 50 horas, con una vida media de 19
horas. La PCR se une, asociada al calcio, a la fosfocolina presente en la
pared celular bacteriana, posterior a esto, activa la via clasica del
complemento, estimula la fagocitosis y se une a los receptores de
inmunoglobulina (FcyR). Se ha demostrado su capacidad protectora contra
gérmenes como el S. pneumoniae, H. influenzae y Salmonella spp. También
aumenta las moléculas de adhesion endotelial, inhibe la expresion de la 6xido
nitrico sintasa y estimula el factor de necrosis tumoral a (TNF-a), entre otros
(5,23,24).

Albumina: La albumina es la principal proteina plasmatica con un peso
molecular es de 66,4 kDa. Se sintetiza en el higado en forma de pre-

proalbumina, la cual posteriormente es convertida en proalbumina, la

20



principal forma de albumina intracelular. En el aparato de Golgi se remueven
6 amino&cidos para completar la sintesis de albumina para ser excretada. La
produccion diaria aproximada de albumina es 200 mg/kg para mantener un
rango aproximado de 35 — 45 g/L. La vida media es de 21 dias
aproximadamente, con una tasa de degradacion de 4% diaria. La sintesis de
albumina se produce en presencia de insulina y se disminuye por la IL-1, IL-
6 y TNF-a; sin embargo, la disminucién de la sintesis por dafio de los
hepatocitos, insuficiencia dietaria de aminoacidos o un incremento en la
excrecion también producen hipoalbuminemia. En cuanto a las funciones, la
albumina es el principal regulador de la presion coloido-osmotica,
representando el 80% de la presion oncética del plasma y el 50% del
contenido de proteinas. Ademas, se une a diferentes sustancias y transporta
distintas hormonas, acidos grasos, bilirrubina no conjugada, metales e iones.
También sirve como buffer plasmatico, manteniendo el pH, mantiene la

integridad vascular endotelial y es un modificador de la inflamacion (25,26).

indice de proteina C reactiva/albimina: La PCR ha sido usada desde hace
mucho como un biomarcador sensible para el seguimiento del curso de
enfermedades caracterizadas por inflamacién (27). Sin embargo, su utilidad
ha ido mas alla que la inflamacién. Los niveles también se incrementan en
condiciones no infecciosas como artritis reumatoide, neoplasias, cancer,
cirugia o dafio tisular, ademas, se ha demostrado que elevaciones leves

aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular y aterogénesis (24,27,28).

Aunqgue la sensibilidad de la PCR en el diagnostico de la sepsis es adecuada,
0.8 (Intervalo de Confianza (IC) 95% 0.63-0.9), la especificidad es bastante
pobre dada la amplitud de patologias que la elevan, 0.6 (IC 95% 0.5-0.72),
con un area bajo la curva de 0.73 (IC 95% 0.69-0.77) (29). Adicionalmente,
la PCR no discrimina entre los pacientes con sepsis y choque séptico y tiene

un pobre valor prondstico para mortalidad (30). En los pacientes
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posquirdrgicos la PCR tampoco ha demostrado ser de utilidad en el
diagndstico de infecciébn cuando se compara con la procalcitonina (31). Sin
embargo, se ha demostrado que mejora el rendimiento del quick Sequential
Organ Failure Assessment (QSOFA) en el diagnéstico de sepsis (32). En
pacientes con diagnostico de COVID-19, un valor elevado de PCR se ha
asociado con mayor riesgo de muerte, OR de 6.6 (IC 95% 3.36-12.99), y de
severidad de la enfermedad, OR 4.5 (IC 95% 3.1-6.23) (33).

La albumina, como marcador nutricional, ha demostrado tener implicaciones
prondsticas en pacientes con estados inflamatorios crénicos como el cancer
(34). Sin embargo, se puede desarrollar rapidamente en los pacientes
adecuadamente nutridos si se someten a un estrés como el trauma o una
enfermedad aguda. En un estado inflamatorio agudo, la hipoalbuminemia
puede deberse a disminucion en la sintesis o a un filtrado capilar excesivo
(26). La asociacion de hipoalbuminemia y muerte celular endotelial puede
llevar a un sindrome de fuga capilar el cual se asocia a mayor disfuncién
organica y mortalidad (35). En los estados inflamatorios, la produccién
excesiva de proteinas de fase aguda llevan a estados hipercatabdlicos que
conllevan a una pérdida de proteinas y masa muscular (36), asociando la
hipoalbuminemia con la severidad de la inflamacién. En pacientes con cancer
se ha encontrado una fuerte asociacidon entre presencia de hipoalbuminemia
y niveles elevados de PCR, siendo esta Ultima el mas fuerte predictor de
hipoalbuminemia (37). En los pacientes hospitalizados con diagnésticos
variables (cancer, hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad renal
cronica, entre otros), la presencia de hipoalbuminemia se asocia con
mortalidad, siendo mayor cuanto mas severa es la hipoalbuminemia (38). En
un meta-analisis realizado en los pacientes con COVID-19, los valores de
albimina eran mas bajos en el subgrupo de COVID-19 severo en
comparaciéon con el grupo no severo (3.5 g/dL vs 4.05 g/dL) (39). En la

revision sistematica realizada por lzcovich y colaboradores, en pacientes con
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COVID-19, los niveles de albumina se correlacionaron con mortalidad y
mayor severidad de la enfermedad, aunque en menor medida que para la
PCR (33).

Teniendo en cuenta los cambios producidos en estas dos proteinas durante
los episodios de inflamacién aguda, el indice entre ellos (PCR/Albumina) se
ha usado para estimar prondstico y severidad en distinto tipos de pacientes
hospitalizados (40—-43). En los pacientes manejados en una UCI quirargica,
aguellos que ingresaron con un diagnostico de sepsis tenian un valor de CAR
mayor que los pacientes no sépticos (42.5 vs 9) y un alto indice de CAR se
asocié con mayor mortalidad, OR de 11.5 (IC 95% 2.3-60) (44). En un estudio
realizado en una UCI de Sedul, Corea del Sur, los pacientes admitidos con
cualquier diagndstico, CAR se asocio con mortalidad a los 30 dias, aunque
el poder predictivo fue bajo en comparacion con otras escalas como el
APACHE Il o el indice de comorbilidad de Charlson (45). Un alto valor de
PCR, disminucion en la albumina y una elevacion en CAR también se han
asociado con mortalidad a los 28 dias en los pacientes mayores de 65 afios
con diagnostico de sepsis (46). En los pacientes con infeccion por COVID-
19, un alto valor de CAR es de utilidad para identificar los pacientes con
COVID-19 severo al ingres (47). Tambien se ha asociado con mortalidad en

este grupo de pacientes (10,48).

4. 1. 2. Estancia hospitalaria

El nimero de dias entre la admision del paciente y el egreso (49).

En el estudio de Basile-Filho y colaboradores, el CAR era mayor en los pacientes

sépticos vs no septicos, en el primer grupo la estancia hospitalaria fue mucho mayor

(44). Hallazgos similares se encontraron en los pacientes sépticos mayores de 65

afos (46). En los pacientes con diagndstico de SARS-CoV-2, el CAR es elevado en
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los pacientes severos y la estancia hospitalaria es una variable predictora de
mortalidad (10).

4.1. 3 Terapia de reemplazo renal

Comprende mecanismos por los cuales se reemplaza la funcion renal del filtrado de
solutos téxicos y formacion de orina por un periodo extendido de tiempo, ya sea a
través de un mecanismo extracorporal o con un trasplante renal. En la hemodialisis
el mecanismo de remocion de solutos es por difusion por medio de un
hemodializador donde la sangre y la solucion de dializado circulan en contra-

corriente o co-corriente (50,51).

En los pacientes sépticos no sobrevivientes, el uso de terapia de reemplazo renal
(TRR) es mas alto cuando se compara con los sobrevivientes (44). En los pacientes
con COVID-19 criticamente enfermos, se ha reportado hasta un 25% de lesion renal
aguda, 13% con requerimiento de TRR y una alta tasa de mortalidad en este

subgrupo de pacientes (52,53).

4.1.4 Ventilaciobn mecénica

La ventilacibn mecénica es una opcién terapéutica que tiene como objetivo principal
mejorar el intercambio gaseoso del paciente que la necesita, por medio de

respiracion artificial efectuada por una maquina (54).

En una revision sistematica realizada por Chang y colaboradores, se encontré que
los pacientes admitidos a UCI con requerimiento de ventilacibn mecanica invasiva,
tenian mayor riesgo de mortalidad (OR 16) (55). Estos hallazgos también se han

evidenciado en estudios locales (53).
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4.2. ESTADO DEL ARTE (ANTECEDENTES)

Desde los estudios iniciales de sepsis, se ha visto que tanto la PCR como la
albumina estan afectadas durante la inflamacion (25,27). No solo en pacientes
sépticos, sino también en pacientes con infartos al miocardio, accidentes
cerebrovasculares y distintos tumores (34,43,56,57). Fairclough y cols. en el afio
2009 publicaron un estudios donde se compar6 un sistema de alerta temprana
(MEWS - Modified Early Warning Score) con el CAR, y se demostro que si bien el
CAR tenia menor sensibilidad al momento se asociarla con la severidad de la
enfermedad, esta mejoraba cuando se usaba en pacientes mayores de 70 afios (4).
En el afio 2015 un estudio retrospectivo realizado en Corea del Sur en pacientes
sépticos ingresados a urgencias, tanto el CAR al ingreso como a las 72 horas se
asociaron con mortalidad a los 180 dias; aunque el HR (Hazard Ratio) para el CAR
de ingreso luego del analisis multivariado fue de 1.06 (IC 95% 1.03-1.10), el CAR
no tuvo capacidad predictiva a las 72 horas luego del andlisis multivariado (58).
Recientemente en un meta-analisis realizado por Liu y cols. se evalu6 el rendimiento
del CAR en mortalidad para sepsis. Se encontré que el LR positivo fue de 3.9 (IC
95% 2.15 — 5.03) y LR negativo de 0.35 (IC 95% 0.24 — 0.49), evidenciando la
importancia de esta medicién en el grupo de pacientes sépticos (41). Sin embargo,
otros trabajos, como el de Kaplan y cols. donde se estudiaron pacientes con sepsis
ingresados a una UCI no se encontrd asociacion entre CAR y mortalidad (9). En
Corea del Sur se evalud la asociacion de CAR con mortalidad a 30 dias en pacientes
admitidos a una UCI con cualquier diagnéstico. En este estudio se encontré que un
incremento de 1 punto en CAR aumentd el riesgo de mortalidad a 30 dias en 11%,
sin embargo, el area bajo la curva fue de solo 0.61 (IC 95% 0.60 — 0.63) (45).

Posterior al inicio de la pandemia por COVID-19, se realizé un meta-analisis para
identificar marcadores de laboratorio, en este caso hipoalbuminemia, y su

asociacion con COVID-19 severo. En los 11 estudios incluidos, con 910 pacientes,
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el grupo con COVID-19 severo tenia valores de albumina mas bajo que el grupo no
severo (3.5 g/dL vs 4.05 g/dL, respectivamente). En los estudios donde se asociaron
los valores de albumina con un aumento del riesgo de COVID-19 severo, se
encontré una asociacion significativa con un OR de 12.6 (IC 95% 7.5 — 21.1) (39).
Ese mismo afio Huang et al. realizaron un estudio de cohorte prospectivo en China
para analizar la asociacion entre hipoalbuminemia y mortalidad en COVID-19
severo. Se incluyeron 299 pacientes, de los cuales un tercio tenian comorbilidades.
La hipoalbuminemia tuvo una fuerte asociacion con COVID-19 con un OR de 6.3
(IC 95% 1.3 — 31.0), ademas se asocio con otros marcadores inflamatorios como
glébulos blancos, PCR y procalcitonina (59). En una revision sistematica realizada
por lzcovich en el 2020, se evaluaron los factores prondsticos en los pacientes con
COVID-19, dentro de los cuales la PCR tenia un OR de 6.6 (IC 95% 3.36 — 12.99)
y un OR de 1.53 (IC 95% 1.32 — 1.78) para la albumina (33).

En el 2021 se planteé que debido a la tormenta de citoquinas presente en la
infeccion por SARS-CoV-2 los niveles de PCR se elevaban previo al inicio de
hallazgos tomograficos y, ademas, se producia hipoalbuminemia (47). Por lo tanto,
Karakoyun et al, realizaron un estudio retrospectivo en pacientes hospitalizados en
Turquia para determinar el valor de CAR como marcador temprano de COVID-19
severo. Se incluyeron 197 pacientes agrupados en severos y no severos a los
cuales se les realiz6 la toma de examenes a las 24 horas de ingreso. Tanto los
valores de PCR como CAR fueron més altos en los pacientes severos. El analisis
de curva ROC asigné un punto de corte de CAR de 0.9 para discriminar COVID-19
severo con un AUC de 0.718 (IC 95% 0.649-0.779) (47). Planteando un mismo
objetivo Kalabin et al. realizaron un estudio retrospectivo el mismo afio con 75
pacientes analizados. Los pacientes que requirieron intubacion tenian un valor de
CAR significativamente mas alto que los que no requirieron intubacion (6.9 vs 4.7).
También se observo una diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de
no sobrevivientes y sobrevivientes (7.74 vs 4.83). Un alto valor de CAR se asocio

de igual forma con otros marcadores inflamatorios como ferritina y procalcitonina
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(10). En una revision sistematica y meta-analisis realizado en el afio 2022, Zavala-
Zagarra et al. evaluaron el CAR como herramienta para predecir severidad en
COVID-19. La relacion entre COVID-19 y severidad se evalué sobre 5813 pacientes
utilizando media de la diferencia agrupada. Se encontré que los pacientes severos
tenian un valor de CAR mas alto que los no severos (MD 1.69, IC95% 1.35-2.03,
p<0.001), aunque hubo heterogeneidad significativa debido a la zona geografica
donde se realizaron los respectivos estudios. La relacion con mortalidad se evalu6
con base en 7164 pacientes. Los valores fueron mas altos en los pacientes no
sobrevivientes que en los sobrevivientes (MD 2.59, 1C95%: 1.95-3.23; p<0.001).
Por la heterogeneidad de los estudios se realiz6 un analisis de sensibilidad donde

se mantuvo la relacion (48).

En la Ciudad de México se realizd un retrospectivo para comparar el indice
Lactato/Albumina con el indice PCR/Albumina como predictores de mortalidad en
pacientes con COVID-19. Se analizaron 306 pacientes. El valor de CAR fue mas
alto en el grupo de pacientes no sobrevivientes (8.183 vs 5.748) con una diferencia
estadisticamente significativa, el area bajo la curva fue de 0.78 (IC95%: 0.66-0.77,
p<0.001) (60) .

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

4. 2. HIPOTESIS

Ho: No existe asociacion entre mortalidad y el indice PCR/Albumina en pacientes

con COVID-19.
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H1: Existe asociacion entre mortalidad y el indice PCR/Albumina en pacientes con

COVID-19

28



5. METODOLOGIA

5.1 Disefio y Poblacién

La presente investigacion es un disefio no experimental, observacional, de corte
retrospectivo de sujetos con diagndéstico de COVID-19 atendidos entre el afio 2020

y 2022. Los datos de extrajeron de una base de datos de la institucion de salud.

La poblacién de estudio estuvo constituida por pacientes con diagnéstico de COVID-
19 confirmado por prueba de RT-PCR (Reverse Transcription Polymerase Chain

Reaction) entre los afios 2020 y 2022.

5.2 Seleccion de pacientes, variables
Los siguientes son los criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 18 afios.
- Pacientes con diagnéstico de COVID-19 mediante prueba de RT-PCR.
- Pacientes con valores medidos de proteina C reactiva (PCR) y albumina a

las 24 horas del ingreso a la institucion.

Criterios de exclusion:

- Pacientes embarazadas.
- Pacientes con desnutricion.

- Pacientes con enfermedad hepatica.

Luego del ingreso de los pacientes se obtuvieron los datos de ingreso a UCI, dias
de estancia en UCI, dias de estancia en hospitalizacion, requerimiento de soporte
ventilatorio invasivo y no invasivo, requerimiento de terapia de reemplazo renal,

requerimiento de soporte vasoactivo e inotropico y mortalidad.
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5. 3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Macro Variable Variable Definicion Naturaleza Nivel de Criterio de
Medicion | Clasificacion
Caracteristicas fenotipicas | Cualitativa Nominal Femenino
Sexo que difieren al hombre de Masculino
Demogréfica la mujer.
Edad NUmero de afos | Cuantitativa | Discreta Mayores de
a
cumplidos 18 afios
) Numero de dias entre el | Cuantitativa | Discreta 1,2,3...30...
Estancia ) ]
] ) ingreso al hospital y el
hospitalaria .
egreso del mismo
) Numero de dias entre el | Cuantitativa | Discreta 1,2,3...10...
Estancia en )
. ingreso a la UCI y el
Tiempo de uUCl )
o egreso de la misma
hospitalizacion __ i
Numero de dias entre el | Cuantitativa | Discreta 1,2, 3...30...
) ingreso al hospital y el
Estancia en ) )
egreso del mismo sin
sala general ) ] )
incluir la estancia en la
UCI.
i Proteina reactante de fase | Cuantitativa | Continua 0.1,0.2,0.3
Proteina C
] aguda. Se eleva en
Reactiva . .
estados inflamatorios de
(PCR) ) )
cualquier origen.
Pruebas _ __ i
. o Proteina producida en el | Cuantitativa | Continua >3.5 g/dL
bioquimicas ] _
higado. Mantiene la
Albumina presion oncotica en el
plasma. Se disminuye en
la inflamacion.
Requerimiento de | Cualitativa | Nominal Si
Soporte medicamentos por via No
Desenlaces vasoactivo e intravenosa para aumentar

inotrépico

la presion arterial o el

gasto cardiaco
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Requerimiento de | Cualitativa Nominal Si
o asistencia respiratoria No
Ventilacion . )
. artificial que incluye
mecénica ) N ) )
dispositivos invasivos y no
invasivos.
Requerimiento de terapia | Cualitativa Nominal Si
) externa sustitutiva de las No
Terapia de ) .
funciones del rifibn cuando
Reemplazo o
hay falla transitoria o
Renal )
permanente de dicho
6rgano.
) Cesacién o término de la | Cualitativa | Nominal Vivo
Mortalidad ) ) )
] ) vida durante la estancia Fallecido
hospitalaria ) .
hospitalaria.

5. 4. TECNICAS DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 analisis descriptivo, univariado. Para las variables cuantitativas se
aplicaron medidas de tendencia central: medias y desviacion estandar o mediana
con rangos intercuartilicos, dependiendo de la distribucién de las variables a partir
de Kolmogorov-Smirnov, para las variables de distribucion normal y no normal,
respectivamente. Para las variables cualitativas se us6 frecuencia absoluta y
relativa. Se realiz6é prueba no paramétrica de Wilcoxon-Mann-Whitney regresion
logistica para PCR, albumina y el indice PCR/Albamina y analisis de curva ROC.
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