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indice PCR/albumina como factor prondstico en pacientes con neumonia atipica
por SARS-CoV-2 en el Hospital General Xoco.

RESUMEN
Introduccién: El indice proteina C reactiva / albimina se ha utilizado como indicador de
prondostico en diversas enfermedades. En este estudio se evaluard el poder pronéstico
del indice PCR/albumina en la diferenciacion temprana de casos graves de COVID-19
en pacientes hospitalizados.
Objetivo: ldentificar la relacion del indice PCR/albumina como factor prondstico en
pacientes con neumonia atipica por SARS-CoV-2 en el Hospital General de Xoco.
Hipotesis: El indice PCR/albumina tiene relacién con el pronéstico de pacientes con
neumonia atipica por SARS-CoV-2 en el Hospital General Xoco.
Metodologia: En este estudio de disefio retrospectivo, evaluamos 101 pacientes en
total. Se dividieron en dos grupos de acuerdo a la gravedad de COVID-19, como no
critico (n = 67) y critico (n = 34). Se compararon los datos demogréficos de los grupos,
las comorbilidades y los resultados de las pruebas de laboratorio de los pacientes desde
su ingreso a hospitalizacién hasta su egreso cual fuera la causa. Posteriormente se
realizé la curva ROC para determinar el poder pronéstico de indice PCR/albumina y se
determiné un punto de corte por medio del indice de William J. Youden, asi como su
sensibilidad y especificidad.
Resultados: El andlisis de la curva ROC asign6 5.9 como valor de corte para el indice
PCR/albumina, con respecto, a la progresion a manejo avanzado de la via aérea en
pacientes con COVID-19 (area bajo la curva = 0,769, sensibilidad del 61,8%,
especificidad del 80,6%, P 0,002), y para mortalidad de pacientes con COVID-19 (area
bajo la curva = 0,783, sensibilidad del 60,5%, especificidad del 82,6%, P <0,001).
Conclusiones: El indice PCR/albumina mayor o igual a 5.9 demostré buena sensibilidad
y especificidad en la prediccion de requerimiento de manejo avanzado de la via aérea y
mortalidad en una poblacion mexicana de pacientes hospitalizados con SARS-CoV-2.



INTRODUCCION Y MARCO TEORICO

Los coronavirus, llamados asi debido a su similitud morfolégica con una corona solar
bajo un microscopio electrénico, son comunes en todo el mundo, y fueron identificados
por primera vez a mediados de la década de 1960. Se dividen en cuatro subfamilias que
incluyen alfa, beta, gamma y delta. Los coronavirus alfa y beta se originan en mamiferos,
mientras que los gamma y delta se han identificado en otras especies. Se han
identificado siete coronavirus que pueden infectar a las personas. Los tipos 229E (alfa
coronavirus), NL63 (alfa coronavirus), OC43 (beta coronavirus) y HKU1l (beta
coronavirus) comunmente causan enfermedades respiratorias leves a moderadas,
mientras que los coronavirus MERS-CoV (coronavirus del sindrome respiratorio del
medio oriente) y SARS-CoV (coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo), con
frecuencia causan enfermedades graves. (Ren et al., 2020).

En particular, el descubrimiento del coronavirus 2, se llevo a cabo en el mes de diciembre
de 2019, en la ciudad de Wuhan (China), se alerté de un brote de pacientes con diag-
nostico de neumonia de etiologia desconocida, que presentaron fiebre, tos, disnea y
recuento leucocitario bajo sin mejoria al tratamiento antimicrobiano. Posteriormente, en
el mes de enero se identificé por medio de pruebas RT-PCR un nuevo virus culpable del
sindrome de distrés respiratorio (SARS-CoV-2), el cual es un ARN virus de cadena
simple polaridad positiva, envuelto, no segmentados, con genoma de 27 a 32 kb y
tamafo de 80-160 nm, del orden Nidovirales, subfamilia Orthocoronviridae, familia
Coronaviridae genero Beta coronavirus, linaje B, clase IV de la clasificacién de Baltimore,
monocatenario, Capaz de infectar a humanos, suele replicarse en células epiteliales
ciliadas y no ciliadas con afeccién a multiples érganos, siendo el aparato respiratorio el
de mayor afeccion, manifestandose en forma de neumonia adquirida en la comunidad y
progresar a sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (Prieto-Silva et al., 2020).

El dia 11 de febrero del 2020 se decidi6 denominar COVID-19 a la enfermedad
ocasionada por el agente etiologico mencionado. Desde el 11 de marzo de 2020, la
enfermedad causada por SARS-CoV2 fue declarada pandemia por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), teniendo un crecimiento exponencial de casos; en un corto
periodo de tiempo se sumaron mas de un millébn y medio de casos, la mayor parte de
ellos con infeccién activa y con un indice de letalidad cambiante. Esta situacion afectd
seriamente la capacidad de respuesta de los sistemas de salud de todas las naciones
afectadas, incluyendo la regién de Latinoamérica. Segun el informe epidemiolégico del
gobierno de México, el 18 de marzo del 2021 se notificaron 2, 182,188 casos
confirmados y 196,606 defunciones por COVID-19 (Secretaria de salud, Gobierno de
México, 2020).



1.1Transmisién

El mecanismo transmisién conocido es a través de mecanismos directos. Entre ellos, la
transmision por gotas al hablar, toser, estornudar, cantar o respirar, las cuales tienen un
tamafio de 5-10 ym y transmision por aerosoles por particulas < 5 ym que quedan
suspendidas en el aire ambiente siendo infectivas por al menos tres horas. Por otra parte,
también se conocen mecanismos indirectos; por contacto, ya que el virus depositado en
distintas superficies por las gotas o aerosoles producidos por un individuo infectado
permanece viable por tiempo variable en funcion de las caracteristicas del material, en
aluminio (de dos a ocho horas), cobre (cuatro horas), guantes quirargicos (ocho horas),
plastico (72-96 horas), cartén (24-96 horas), acero inoxidable (48-72 horas), papel
(cuatro a cinco dias), vidrio y madera (cuatro dias) (Patel et al., 2020).

1.2 Infeccion por SARS-CoV-2

El virus tiene un periodo de incubacion que se extiende hasta los 14 dias, 5.8 dias en
promedio, desde la exposicion hasta el inicio de sintomas. Segun los reportes de
estudios realizados en China con una proporcion de transmision estimada pre
sintomatica del 44% (95% CI, 30-57%), con una disminucién de la carga viral después
del inicio de los sintomas. Siendo este Ultimo dato controversial ya que también se ha
reportado que el virus puede ser detectado hasta con una media de 20 dias después del
inicio de los sintomas (He et al., 2020).

Una vez infectada la persona, el virus SARS-CoV-2 utiliza el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA 2) del ser humano para llevar a cabo su replicacion.
Este virus, tiene tropismo por la via respiratoria, con una capacidad de unién al receptor
ECA 2 10 a 20 veces mayor que la enzima. Esto se ve favorecido por la alta expresion
de receptores ECA 2, en multiples tipos de células epiteliales de la via aérea, incluidas
las células alveolares epiteliales tipo Il en el parénquima pulmonar. La replicacion viral
se lleva a cabo principalmente en la via respiratoria inferior, lo que influye en su
capacidad para generar dafio organico, manifestandose en personas susceptibles con
cuadros severos de neumonia y sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) (He et
al., 2020).

1.3 Respuesta inmunitaria y tormenta de citocinas

En los pacientes sintomaticos, se sabe que inicialmente ocurre activacion de la cascada
de coagulacion. Diversos estudios han demostrado que existe un aumento excesivo de
citocinas pro inflamatorias en suero (p. €j., IL-1B, IL-6, IL-12, IFNy, IP10 y MCP1), y esto
se ha asociado con un alto grado de inflamacién pulmonar y compromiso pulmonar grave
en pacientes con SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) en SARS-CoV (severe



acute respiratory syndrome coronavirus) o MERS-CoV (Middle East Respiratory
Syndrome) (Mehta et al., 2020).

En contraste, existen bajos niveles de interferones tipo I, que normalmente forman parte
de larespuesta inmune innata. Esto trae como consecuencia la supresion de respuestas
cooperadoras Thl, lo que favorece el tipo Th2 (Sarzi-Puttini, 2020). Otro mecanismo
que se activa por la unién del ARN viral de SARS-CoV-2 al receptor tipo Toll (TLR-9) es
la produccién de IL-1B que se produce a través de la activacion del inflamasoma. Esta
citoquina causa no solo la inflamacién pulmonar sino también la fiebre y la fibrosis (Conti
et al., 2020).

Existen estudios que sefialan la asociacion de linfopenia con infeccién por SARS-CoV-
2, caracterizada por proporciones elevadas de Linfocitos T (LT) pro inflamatorios
CD4*CCR6* y LT CD8* con altas cantidades de granulos citotoxicos. Estas poblaciones
linfocitarias podrian explicar parcialmente el grave dafio al sistema inmunitario (Wang et
al., 2020).

Por otro lado, los LT CD4* virgenes se incrementan mientras que los LT CD4+ de
memoria y LT CD8 disminuyen. Estos datos sugieren que el sistema inmune esta
desregulado durante el curso de la enfermedad por SARS-CoV-2 y es mas critica cuando
el paciente tiene comorbilidades como hipertension, diabetes, enfermedad obstructiva
pulmonar crénica y complicaciones cardiovasculares (Qin et al., 2020).

La evidencia sugiere que un subgrupo de personas con COVID-19 grave podria
presentar un “sindrome de tormenta de citocinas” (Conti et al., 2020); ello se traduce en
falla respiratoria por sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), la cual es la
principal causa de mortalidad.

1.4 Presentacion clinica

El COVID-19 presenta una amplia variabilidad desde ningin sintoma (asintomatico),
hasta neumonia grave y muerte. En su manifestacion inicial, asi como en la severidad
de la patologia, se ha descrito que 80% de los infectados presentan enfermedad leve,
14% severa y 5% se presentan con un cuadro critico (Yang et al., 2020).

Los sintomas mas frecuentes pueden variar desde; fiebre, tos sin expectoracién, astenia
y adinamia. Menos frecuentes; artralgias, mialgias, disfagia, cefalea, anosmia, ageusia
y diarrea. Sintomas mas graves; dificultad para respirar o0 sensacion de falta de aire.

Una de las principales caracteristicas del virus SARS-CoV-2 es la probabilidad de
presentarse en individuos susceptibles como neumonia severa, caracterizada
principalmente por taquipnea, hasta 30 respiraciones por minuto y una disminucién en la
saturacion de oxigeno < de 92%. Pudiendo inclusive progresar hasta un sindrome de
distrés respiratorio agudo, con la presencia de; edema pulmonar de causa nho



cardiogénica debido a dafio alveolar y se diagnostica segun la definicion de Berlin
(World Health Organization, 2020) .

Lo descrito anteriormente cobra relevancia en el tratamiento del COVID-19, ya que
puede ir desde manejo sintomatico, uso de aporte de oxigeno suplementario o hasta
manejo invasivo de la via aérea, lo cual repercute de manera negativa en el prondstico
del paciente. Por lo cual la evidencia sugiere dedicar mayor atencion al inicio de
tratamiento temprano a cada grupo de pacientes, asi como la identificacion de personas
susceptibles de presentar mayor inflamacion y por ende peores resultados.

1.5 Diagndstico y biomarcadores

El diagnéstico de COVID-19 se basa en las definiciones operativas establecidas por la
OMS, como presencia de fiebre y al menos un sintoma respiratorio para considerarse
caso sospechoso, ademas de examenes auxiliares, pruebas de laboratorio como;
deteccion de acido nucleico por RT-PCR, técnicas inmunoldgicas de deteccion de
anticuerpos IgG/IgM, deteccion de antigenos del virus, junto con técnicas de imagen
como la radiografia de térax y la tomografia computarizada. Ya que los sintomas
respiratorios y la fiebre por si solos son inespecificos (Lippi et al., 2020).

Sin embargo, la gravedad de la enfermedad, asi como su evolucién clinica y desenlace
esta ligado a mudltiples factores, entre ellos; comorbilidades, como sexo masculino,
enfermedad coronaria, diabetes y obesidad, ademas de las enfermedades respiratorias
agregadas como neumonia bacteriana, sepsis o insuficiencia respiratoria, entre otros
(Esakandari et al., 2020). Por lo tanto, el reconocimiento de los factores de riesgo de
morbimortalidad es de vitalidad para identificar poblaciones de alto riesgo de manejo
avanzado de via aérea y muerte.

Existe evidencia de la asociaciébn de algunas variables con la progresion de la
enfermedad a severidad y aumento de mortalidad, como edad > 60 afios, tener al menos
una comorbilidad, linfopenia, puntuacion elevada en la escala de insuficiencia organica
secuencial de admision (SOFA, por sus siglas en inglés) y algunos biomarcadores como
proteina C reactiva (PCR), deshidrogenasa lactica (DHL), dimero D (producto de
degradacion de fibrina reticulada) (Chen et al., 2020).

En otros estudios, se ha observado que en las pruebas de funcion hepatica (DHL, ALT,
AST), funcion renal (creatinina), pardmetros de lesién cardiaca (CK, troponina cardiaca
I, péptido natriurético pro-cerebro N-terminal, dimero D), reactantes de fase aguda (PCR,
ferritina) y en la biometria hemética se ha identificado un aumento significativo de
glébulos blancos (GB) con neutrofilia y una disminucion en el recuento de linfocitos y
plaquetas. Ello, se han asociado con una presentacion clinica grave y mayor mortalidad,
asi como aumento en los dias de hospitalizacion en los pacientes de COVID-19 (Violi et
al., 2020). Por otra parte, los niveles elevados de glébulos blancos y de PCR en los



pacientes graves con COVID-19 pueden sugerir una infeccién bacteriana concomitante
(Weiliang et al., 2020; Wu et al., 2020).

Otra revision de 19 estudios observacionales que involucran a casi 3.000 pacientes con
COVID-19 confirmados, encontré que las caracteristicas de laboratorio mas comunes
reportadas fueron la disminuciéon de la albumina sérica (76% de prevalencia), PCR
elevado (58%), DHL elevada (57%), linfopenia (43%) y ESR elevado (42%) (Rodriguez-
Morales et al., 2020).

No obstante, actualmente no se han identificado biomarcadores con la sensibilidad y
especificidad necesaria para establecer un pronéstico en cuanto a la evolucion clinica
de la infeccibn por SARS-CoV-2. Ante esta disyuntiva se han propuesto nuevos
biomarcadores e indices predictores de severidad y mortalidad, que dia con dia han
tomado mayor importancia en la identificacién de pacientes con alto grado de inflamacién
dirigida por este virus. Esto, ha establecido un nuevo panorama en la identificacion de
casos potencialmente graves infectados por SARS CoV-2, con la finalidad de reducir
significativamente la mortalidad.

Il ANTECEDENTES

Los reactantes de fase aguda como la velocidad de sedimentacion globular, la ferritina,
la transferrina, fibrindbgeno, procalcitonina, proteina C reactiva e inclusive la albumina
han sido tradicionalmente utilizados como marcadores de inflamaciéon y como una
medida de "indice de enfermedad" en condiciones infecciosas y no infecciosas,
incluyendo la infeccién por SARS-CoV-2.

2.1 El rol de la albimina

La albumina humana es una pequefia proteina de 585 aminoacidos (aa) con un peso
molecular es 66 kD, siendo la principal proteina del plasma, es una molécula altamente
soluble, que a pesar de su elevada carga negativa puede ligarse reversiblemente tanto
con cationes como con aniones. Ademas, constituye el 50% de las proteinas
plasmaticas, representando del 75 al 80% de la presion (p°) oncética y corresponde al
30% de la sintesis hepatica proteica a una razén de 9 a 12 g/dia.

La albumina posee propiedades antioxidantes; por lo tanto, proporciona una fuente
abundante de tioles libres que pueden eliminar las especies oxidantes reactivas (ROS)
(Inoue et al., 2018).

Por lo tanto, la albumina sérica es un reactante de fase aguda con propiedades
antioxidantes. En condiciones de estrés oxidativo/inflamacion, la albimina sérica puede
sufrir una oxidacion irreversible, lo que altera sus propiedades antioxidantes y
eventualmente provoca dafio celular y tisular. En estados clinicos asociados con estrés



oxidativo y niveles reducidos de albumina, se ha detectado un mayor riesgo de
mortalidad.

Numerosos estudios demuestran que bajos niveles de albumina se asociarian a malos
resultados, tanto en la poblacion de pacientes criticos agudos como crénicos. AlUn mas,
existen reportes que demuestran que la concentracion de albumina medida entre las 24
y 48 horas después del ingreso a UCI, representaria un parametro tan sensible como el
puntaje de gravedad APACHE Il y SOFA para predecir resultados (Mahmoodpoor et
al., 2020).

Se ha reportado también que por cada 1 g/dl que disminuye la albumina, el riesgo de
morbilidad y mortalidad aumentaria en un 89 y 137% respectivamente, y que la
mortalidad asociada en pacientes con niveles de albumina < 2 g/dl fluctuaria cercana al
100% (Yanni et al., 2019).

Con respecto a los niveles de albdmina sérica, se ha descrito su relacion negativa con
el mal prondstico y gravedad del enfermo critico en diferentes circunstancias, como
sepsis, sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), gran quemado, pacientes
quirdrgicos, y la hepatopatia (Yanni et al., 2019).

En relacion con la infeccién por SARS-Cov-2, se ha demostrado que los pacientes con
COVID-19 que tienen un nivel sérico bajo de alblmina pueden tener un resultado mas
pobre comparado a ésos con los niveles normales de albumina de la sangre. De hecho,
en un estudio se analizé la relacion entre la albumina sérica y la supervivencia en 319
pacientes con infeccion por SARS CoV-2 durante una mediana de seguimiento de 19
dias y se encontrd que la albumina se asoci6é de forma independiente con la mortalidad.
En este estudio se concluye que la albumina puede representar una herramienta
adicional para la identificacion temprana de pacientes con mayor riesgo de mortalidad,
ademas de asociarse con una tendencia a la trombosis en pacientes con Covid-19 (Violi
et al., 2021).

Por lo tanto, la hipoalbuminemia puede ser un predictor de mortalidad en pacientes con
COVID-19 demostrado en la evidencia cientifica disponible su asociacion
estadisticamente significativa, con la gravedad y mortalidad. Sin embargo, por si sola
carece de alta sensibilidad y especificidad, ya que su disminucion no es solamente
debida al virus SARS-CoV-2, si no a la respuesta fisiopatoldgica que engloba al mismo.

2.2 La Proteina C Reactiva (PCR)

La PCR, llamada asi por su capacidad de precipitar el polisacarido C del Estreptococos
pneumaniae en presencia de calcio, se encuentra en pequefias cantidades en el plasma
sanguineo (~1 mg/L 6 0.1 mg/dl). Es una proteina pentamérica sintetizada
principalmente por los hepatocitos en respuesta a procesos infecciosos, inflamatorios y
de injuria tisular. La interleucina (IL) 6, la IL-1 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa)
causan su induccion. Ademas de ser un indicador muy sensible de inflamacién y dafio



tisular, esta proteina se encuentra involucrada en diversas funciones
inmunomoduladoras como la amplificacion de la capacidad del complemento, la
opsonizacion de bacterias y la estimulacién de células fagociticas.es un marcador muy
sensible de inflamacién y dafio tisular (Pathak et al., 2019).

Es sintetizada principalmente en el higado en respuesta a la IL-6 y esta sintesis es
incrementada por la IL-1B, debido procesos infecciosos, inflamatorios, traumaticos y
neoplasicos. A pesar de su baja especificidad diagnéstica, es el marcador inflamatorio
con mas ventajas en la clinica, por su disponibilidad, reproducibilidad y fiabilidad.
Ademas, puede ser utilizado para tratamiento y prediccion de la mortalidad,
especialmente en enfermedades inflamatorias, ya que la cinética de los niveles séricos
de la PCR se correlaciona bien con el estimulo inflamatorio (Sproston et al., 2018).

Las funciones de la PCR en el caso de enfermedades pueden involucrar la defensa y la
inflamacién del huésped. En respuesta al inicio de la inflamacién, la PCR se une a los
patdgenos y promueve su eliminacion por las células fagociticas, funcionando como la
primera linea de defensa innata del huésped. Ademas, la PCR puede exhibir efectos
antiinflamatorios al inhibir la quimio taxis de los neutréfilos. Sin embargo, al aumentar la
expresion de moléculas de adhesion y de IL-1, IL-6, IL-8 y TNF-a pro inflamatorios, la
PCR también puede ejercer efectos inflamatorios (Moutachakkir et al., 2017).

Frente al estimulo inflamatorio los valores de PCR aumentan en las primeras 6 a8 hy
alcanzan un pico maximo a las 48 h para descender rapidamente, con una vida media
de eliminacién que oscila entre 4 y 9 h. Esto hace que pueda ser (til también como
marcador evolutivo en las enfermedades inflamatorias crénicas.

En un estudio multicéntrico sueco, se sugiri6 que la PCR era un marcador temprano
simple para el prondstico en ingresos a la unidad de cuidados intensivos (UCI) por
sepsis. Se encontrd que un nivel de PCR al ingreso por encima de 100 mg /L se asociaba
con un aumento en la UCI y con una mortalidad a los 30 dias (Koozi et al., 2020).

La asociacion de elevacion de la PCR con mortalidad a corto plazo ha sido bien
establecida por la literatura existente en sujetos adultos con sepsis y la neumonia
adquirida en la comunidad (NAC). Los niveles de PCR de admisién se correlacionan
positivamente con el indice de gravedad de la neumonia (PSI) y representan un predictor
independiente de 30 dias de mortalidad en pacientes con admision a UTI (Karakioulaki
et al., 2019).

En el contexto de paciente con infeccién por SARS-CoV-2 se ha visto que, en etapas
tempranas, los niveles de proteina C reactiva pueden reflejar el alcance de lesiones a
nivel pulmonar y asi mismo la gravedad de la enfermedad. De hecho, existen estudios
que han demostrado el potencial de la PCR en la prediccion de los resultados pacientes
con COVID-19. Ya que las enfermedades pulmonares con caracteristicas inflamatorias
suelen elevar el nivel de proteina C reactiva en suero en respuesta a citocinas



inflamatorias como IL-6, IL-1 o TNF-a. Por lo tanto, el nivel de este biomarcador en suero
se ha encontrado marcadamente elevado en los no sobrevivientes y pacientes con
enfermedad grave o critica. En un meténalisis se observo que en pacientes con lesion
pulmonar aguda y un nivel alto de PCR en suero se correlacion6 con una mayor
mortalidad. Relacionando niveles notablemente elevados de PCR sérica en pacientes
con COVID-19 podrian ser una indicacion de estrés inflamatorio excesivo y contribuir a
predecir paciente con enfermedad grave o critica y mayor riesgo de mortalidad (Luo et
al., 2020).

Existen diversos informes que dada la evidencia sugieren la posibilidad de que la
severidad de la infeccion por SARS CoV-2 sea predicha por diferentes perfiles de la
inflamacién que pueden identificarse a nivel sérico, en este caso los niveles de proteina
C reactiva, con el propdsito de identificar los casos criticos y con mayor riesgo de
complicarse, para asi disminuir mortalidad.

2.3 El indice PCR/AlbUmina

El cociente PCR/albumina es un indicador prondstico basado en la inflamacién y se
correlaciona con la gravedad de la misma y con la mortalidad de los pacientes. Ademas
de ser utilizado en diversos padecimientos con alto grado de inflamacion sistémica como
cancer, sepsis, pancreatitis y enfermedad inflamatoria intestinal (Arellano-Navarro et
al., 2018).

Lo anterior descrito se explica ya tanto la albumina como la proteina C reactiva forman
parte de las proteinas de fase aguda, cuya distincion principal es la variaciéon en su
concentracion plasmatica al menos el 25% en respuesta al estimulo de ciertas citocinas
producidas durante las distintitas vias de activacion de los procesos inflamatorios en los
que esta implicado algun grado de dafio tisular (Llop-Talaveron et al., 2018). Por lo
tanto, cualquier proceso inflamatorio a gran escala pudiera condicionar aumento en el
metabolismo, repercutiendo en los niveles de albumina, ademés de condicionar en algun
momento compromiso a nivel hepatico condicionando una disminucién en la sintesis de
proteinas, correlacionando directamente en los niveles del cociente PCR/albumina.

Diversos estudios, pero principalmente en sepsis se ha usado el indice PCR/albumina
para predecir el pronéstico de los pacientes en estado critico, relaciondndose valores
mayores a 2.6 con respecto a este indice con el ingreso a la Unidad de cuidados
Intensivo, asi como con mayor mortalidad, planteando un nuevo camino en la evaluacion
de pacientes en estado critico ya que este marcador podria estar relacionado con el
estado de malnutricién e inflamacion las cuales y de forma independiente repercuten en
la evolucidn clinica y prondstico de pacientes en areas criticas (Oh et al., 2018).

Hasta el momento la evidencia con respecto a la infeccion por SARS-CoV-2 ha
demostrado que existe una gran variabilidad en la presentacion clinica ante la infeccion



por este virus, asi como la severidad, y se ha asociado a factores de riesgos
dependientes de cada paciente. Actualmente en la literatura se han reportado algunos
marcadores pronoésticos y se han desarrollado diversos indices de inflamacion para
identificar la gravedad de la enfermedad y la probabilidad de muerte; sin embargo, no se
cuenta con marcadores bioquimicos de alta sensibilidad y especificidad que permitan
identificar de forma precoz a los pacientes con mas riesgo de presentar la forma més
grave de la infeccion. Como antecedente se ha observado que la relacion entre niveles
de PCRy albumina sérica en este tipo de pacientes pudieran ser factores independientes
de severidad. Por lo tanto, el indice PCR/albumina podria utilizarse como factor
prondstico, para evaluar la gravedad y mortalidad de casos con neumonia atipica por
SARS CoV-2 en la poblacion mexicana.

Existen reportes en la literatura internacional del indice PCR/albimina en pacientes con
COVID-19 en Turquia y en China; en ambos estudios los objetivos fueron similares:
determinar la mortalidad e ingreso a unidad de cuidados intensivos y en ambos se
concluyé que los niveles de PCR elevados vy los niveles de albumina bajos corregidos
por edad se asociaron con mayor mortalidad (Inanc et al., 2021; Xiaoyue et al., 2021).

En nuestro pais hasta el momento no hay evidencia del uso del indice PCR/albumina
como factor pronéstico y de mortalidad en pacientes con infeccion por SARS-CoV2.
Aunado a ello existe una necesidad de contar con indicadores faciles de usar y de bajo
costo que puedan determinar la gravedad y el prondstico de una enfermedad en minutos
durante la practica médica.

Por lo anterior es que, en este estudio de casos y controles, observacional, analitico,
retrospectivo, proponemos al indice PCR/albumina como un biomarcador prondstico
para pacientes con diagnéstico de neumonia atipica por SARS-COV2 y asi mismo poder
implementar posteriormente estrategias tempranas que pueden recaer en mejores
resultados.
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lIl.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Actualmente en la literatura se han reportado algunos marcadores prondsticos y se han
desarrollado diversos indices de inflamacién para identificar la gravedad de la
enfermedad y la probabilidad de muerte; sin embargo, no se cuenta con marcadores
bioquimicos de alta sensibilidad y especificidad que permitan identificar de forma precoz
a los pacientes con mas riesgo de presentar la forma mas grave de la infeccion.

Como antecedente se ha observado que la relacion entre niveles de PCR y albumina
sérica pudieran ser factores independientes de severidad (Inanc et al., 2021; Xiaoyue
et al., 2021). Por lo tanto, el indice PCR/albimina se propone como un biomarcador que
permita predecir la gravedad y mortalidad en pacientes con neumonia atipica por SARS
CoV-2 en la poblacién mexicana, constituyendo asi una medicién objetiva que refleje el
proceso inflamatorio y la respuesta del mismo al tratamiento.

IV.- JUSTIFICACION

La evidencia internacional, aunque escasa, ha demostrado que existe una asociacién
entre los niveles de albumina y PCR, con el prondstico de gravedad y mortalidad en
pacientes con infeccion por SARS CoV-2, sin embargo, se desconoce su validacion en
la poblacion mexicana. Es por esto que proponemos al indice PCR/albimina como un
biomarcador pronéstico para pacientes con diagndstico de neumonia atipica por SARS-
CoV-2 y asi mismo poder implementar posteriormente estrategias tempranas que
pueden recaer en mejores resultados.

V.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la relacion del indice PCR/albumina con el prondstico de pacientes con
Neumonia atipica por SARS-COV2 en el Hospital General de Xoco?

VI.- HIPOTESIS

-Hipotesis nula:
El indice PCR/albimina no tiene relacién con el pronéstico de pacientes con neumonia
atipica por SARS-COV?2 en el Hospital General Xoco.

-Hipotesis alternativa:
El indice PCR/albumina tiene relacién con el pronostico de pacientes con neumonia
atipica por SARS-COV2 en el Hospital General Xoco.
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VIl.- OBJETIVOS:

7.1 General:

Identificar la relacion del indice PCR/albimina como factor pronéstico en pacientes con
neumonia atipica por SARS-COV?2 en el Hospital General de Xoco.

7.2 Especificos:

1.- Caracterizar la poblacién de estudio.
2.- Determinar el indice PCR/albumina en la poblacién de estudio.
3.- Determinar la mortalidad de la poblacién de estudio.

4.-Evaluar la relacion entre el indice PCR/albumina y el pronéstico de mortalidad en la
poblacion de estudio.

5.-Evaluar otros biomarcadores conocidos en la poblacién de estudio.

VIIl.- METODOLOGIA

8.1 Tipo de estudio

Es un estudio de casos y controles anidado en una cohorte con pacientes ingresados en
el Hospital General de Xoco de la Ciudad de México durante el periodo de abril a
septiembre del 2020, con las siguientes caracteristicas:

Observacional
Analitico
Transversal
Retrospectivo

8.2 Poblaciéon de estudio

Se consideraron parte del universo de estudio a todos los pacientes con caso confirmado
por RT-PCR positivo para SARS-CoV-2, que ingresaron al servicio de medicina interna
del Hospital General Xoco de la Secretaria de Salud del Gobierno de la Ciudad de México
para atencion meédica por probable infeccion por SARS-CoV-2, durante los meses de
abril a septiembre de 2020. Con base en los informes proporcionados por el
departamento de epidemiologia de la institucion se establecié que el universo
poblacional consta de 823 pacientes.
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8.3 Calculo del tamafo de la muestra

Para los fines de este protocolo de investigacion se partié de un célculo probabilistico y
para el calculo de la muestra se empleé la formula siguiente:

(242 +25) PA-P)(r +1)
r(po - p1)2

NKeIsey -

Para el célculo de la muestra se empled un intervalo de confianza del 95%, con una
potencia estadistica del 80% y una proporcién de 2 controles para el grupo de no criticos
por cada caso en el grupo de criticos. Se definieron como el grupo de criticos, aquellos
pacientes que requirieron manejo avanzado de la via aérea o fallecieron, y como no
criticos, aquellos que durante el periodo de investigacién no presentaron ninguno de
estos eventos o fueron egresados por mejoria.

Se consideré una proporcion hipotética de controles con exposicion de 51.76% y de
casos con exposicion de 22.46%, respecto al universo de estudio. Estos valores fueron
obtenidos con base a los reportes epidemiolégicos de la institucion, con lo que se obtuvo
un tamafio de muestra de 34 casos y 67 controles, con una proporcién de 2:1, segun la
férmula de Kelsey (Andrew et al., 2003).

8.4 Tipo de muestreo y estrategias de reclutamiento

La seleccidon de pacientes se realizé de forma aleatoria. Después se aplicaron los
criterios de inclusion, exclusiéon y eliminacion.

8.4.1 Criterios de inclusién

Hombres y mujeres
Mayores de 18 afios

Ingreso a hospitalizacién de medicina interna del Hospital General Xoco de abril a
septiembre de 2020.

Pacientes con RT-PCR de muestra nasofaringea positiva para infeccion por SARS-CoV-
2

Pacientes que cuenten con determinacion de parametros de quimica sanguinea y
biometria hematica al ingreso y egreso.

Pacientes que otorgaron consentimiento informado, verbal o escrito para el manejo
avanzado de la via aérea.
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8.4.2 Criterios de exclusion

Pacientes que no cuenten con determinacién de pardmetros de quimica sanguinea y

biometria hematica.

Pacientes cuya prueba de RT-PCR para SARS-CoV-2 de muestra hasal con resultado

negativo

Pacientes con diagnéstico de enfermedad hepéatica crénica

Pacientes en tratamiento con inmunomoduladores

Pacientes con enfermedades reumatoldgicas

Pacientes con enfermedades hematologicas

Pacientes en tratamiento con quimioterapia

Pacientes con enfermedad oncol6gica

Pacientes con infeccion por VIH

Pacientes menores de 18 afos

8.4.3 Criterios de eliminacioén

Pacientes que presenten algun criterio de exclusion durante el tiempo de realizacion del

estudio.

Informacion incompleta en el expediente.

8.5 Variables de estudio

Variable Tipo de
variable
Edad cuantitativa
discreta
confusora
Sexo Cualitativa
nominal
dicotémica-
confusora
Co- Cualitativa
morbilidades  nominal.

Definicion operativa

Tiempo  trascurrido
desde el nacimiento
hasta el momento del
estudio.

Conjunto de
caracteristicas
biologicas que

definen al espectro de
humanos como
hombres y mujeres.
Presencia y tipo de
enfermedades

Unidad de
Medida
ANos

Hombre
Mujer

Enfermedad
presente o

Instrumento
de medicion
Analisis
Documental

Andlisis

Documental

Analisis
Documental
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confusora crénico- ausente; asi
degenerativas como el tipo
(Diabetes mellitus, de
hipertension, enfermedad
obesidad, etc.)
Motivo de Cualitativa Tipo de desenlace Mejoria Andlisis
eqgreso nominal. gue tuvo durante la Defuncién Documental
confusora hospitalizaciéon
Pacientes Cualitativa Pacientes con Si, Analisis
criticos nominal requerimiento de No Documental
dicotémica.  ventilacion mecanica
confusora invasiva
Pacientes _no Cualitativa Pacientes sin | Si, Analisis
criticos nominal requerimiento de no Documental
dicotémica. | ventilacion mecanica
confusora invasiva
Proteina C Cuantitativa Reactante de fase Mg/dl Analisis
reactiva continua aguda positivo que Documental
aumenta en cuestion
de horas en respuesta
a la inflamacién e
infeccién
Albumina Cuantitativa = Proteina considerada g/dl Analisis
continua un reactante de fase Documental
aguda negativo cuyo
nivel disminuye
durante la
inflamacion.
indice Cuantitativa = Valor numérico que No aplica Célculo
PCR/albimina continua resulta de la division aritmético
aritmética del valor
numérico de PCR
sobre el valor

numérico de la
concentracion sérica
de albumina.

8.6 Mediciones e instrumentos de medicién

La informacién clinica y los valores de todas las variables de estudio fueron obtenidos a
través de la revision directa de los expedientes clinicos de los pacientes, mismos que se
encuentran alojados en un sistema electronico de acceso restringido, denominado
Sistema de Administracion Médica e Informacién Hospitalaria (SAMIH).
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8.6.1 Variables demogréficas

Para fines de este protocolo se tomaron en cuenta la edad y sexo de los pacientes.

8.6.2 Variables bioquimicas y citoldgicas

A todos los pacientes que forman parte del universo de estudio, como parte del protocolo
de abordaje diagndstico se tomaron muestras sanguineas y se evaluaron una serie de
parametros bioguimicos y citolégicos, entre los que se incluyeron: concentracién de
albamina, dimero D, proteina C reactiva (PCR), ferritina, lactato deshidrogenasa (LDH),
leucocitos, linfocitos y neutréfilos. Estos analitos fueron procesados en el laboratorio de
andlisis clinicos del centro de investigacion. Se empled un equipo modelo DxC 700 AU,
de la marca Beckman Coulter®. El laboratorio cuenta con un programa interno calidad,
y opera bajo las certificaciones y autorizaciones vigentes, requeridas por la autoridad
local y nacional. La variable independiente del estudio, relacion PCR/Albumina, se
obtuvo a partir de una operacion aritmética simple, automatizada por programacion en
el software empleado para el andlisis estadistico (véase 6.5 Analisis estadistico).

Para fines de establecer la severidad de dafio pulmonar, se calculé la relacion presion
parcial de oxigeno / fraccién de oxigeno inspirado (PaO2/FiO;). Una de las variables
dependientes de este protocolo es la mortalidad; por ello, también se determinaron
escalas predictivas de mortalidad validadas, National Early Warning Score 2 (NEWS 2)
y Sequential Organ Failure Assessment (SOFA). Lo anterior, con el fin de comparar los
resultados de esta investigacion con escalas validadas. También se evaluaron los
niveles de requerimiento de oxigeno suplementario, lo cual es una forma indirecta de
evaluar la evolucion clinica del paciente; estos se clasificaron en cuatro grupos: 1. Puntas
nasales, 2. Mascarilla simple, 3. Mascarilla reservorio con valvula de no re-inhalacién, 4.
Ventilacién mecénica invasiva. El grupo de casos consistié de paciente que fallecieron y
criticamente enfermos con requerimiento de Ventilacion mecanica, ademas de recibir
tratamiento estandar el cual consistié de paracetamol 1 gramo intravenoso en caso de
dolor o fiebre, dexametasona 6 mg intravenoso cada 24 horas, y enoxaparina 40
unidades internacionales subcutaneas cada 12 horas, en comparacién con los controles,
quienes Unicamente recibieron aporte de oxigeno por medio de puntas nasales (PN),
mascarilla simple (MS), y mascarilla reservorio (MR) de acuerdo a la saturacion de
oxigeno por pulsioximetria, ademas de manejo estandar con paracetamol 1 gramo
intravenoso en caso de dolor o fiebre, dexametasona 6 mg intravenoso cada 24 horas y
enoxaparina 40 Ul SC cada 24 horas. El cumplimiento de la variable dependiente
(mortalidad o manejo avanzado de la via aérea) se identificoO a través de las notas
médicas en expediente clinico.
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8.7 Andlisis estadistico

Los valores de las variables de estudio, tras ser obtenidas de la base de datos SAMIH,
fueron vaciadas para su operacionalizacién en tablas de datos del programa Excel®

2010; posteriormente se introdujeron al programa de andlisis estadistico SPSS, 1BM®,
version 26.0.

El analisis descriptivo se realizé con la determinacion de promedios y desviacion
estandar en todas las variables numéricas; las variables nominales se describieron con
frecuencias y proporciones por medio de porcentajes. Para todas las variables de estudio
se determiné la normalidad de distribucidon mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
El andlisis inferencial se llevé a cabo para evaluar las diferencias significativas entre el
grupo de criticos y no criticos; se empleé la prueba T de student en aquellas
determinadas como normales, y U de Mann Whitney en las de distribucion no normal.
En las comparaciones de més de dos con distribucién parameétrica se utiliz6 ANOVA con
analisis post-hoc por Bon Ferroni; en las distribuciones no paramétricas se empled
Kruskal Wallis con andlisis post-hoc mediante prueba de Tukey. Las correlaciones
numéricas fueron establecidas mediante la prueba de Spearman. Finalmente, para
determinar la sensibilidad y especificidad del indice PCR/albumina como predictor de
mortalidad o requerimiento de manejo avanzado de via aérea, asi como su punto de
equilibrio, se determiné el area bajo la curva. Todas las pruebas se realizaron con un
intervalo de confianza del 95% y la significancia estadistica se consider6 cuando p <
0.05.

IX.- IMPLICACIONES ETICAS

De acuerdo a lo estipulado en el articulo 17 del reglamento de la ley general de salud en
materia de investigacion, este protocolo se considera categoria |, investigacion sin
riesgo. El protocolo cuenta con la autorizacién de los miembros del cuerpo colegiado del
hospital General Xoco, con numero de folio 201 010 06 21. Por otra parte, el presente
estudio cumple con los criterios minimos establecidos de la declaracién de Helsinki.

X. RESULTADOS

Después de aplicar los criterios de inclusién, exclusion y eliminacién la poblacion de
casos se conformé de 102 pacientes y la poblacion de controles de 230 pacientes.
Posteriormente, de forma aleatoria se extrajo la cantidad de pacientes necesarios para
cumplir con la muestra probabilistica previamente calculada; 34 pacientes para el grupo
de criticos y 67 pacientes para el grupo no criticos. No se registraron eliminaciones; el
diagrama CONSORT se muestra en la figura 1.
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La proporcion de hombres fue mayor en el grupo de pacientes criticos, en comparacion
con el grupo no criticos. Esta diferencia también se observo respecto a la edad, con un
promedio de edad mayor en el grupo de criticos. Dentro de las comorbilidades
identificadas (diabetes, hipertensién y obesidad) no se observaron diferencias entre los
grupos. La descripcién completa de proporciones y promedios se muestran en la tabla
1. Otras comorbilidades fueron identificadas en menor proporcién en la poblacion
estudiada: enfermedad renal crénica (ERC) en 4 pacientes, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) en 2 pacientes, e hipotiroidismo en 2 pacientes.

Los promedios de puntuacién de las escalas empleadas para prondstico de mortalidad
fueron diferentes entre ambos grupos. El promedio de puntuacion de la escala NEWS 2
en el grupo de casos fue superior en 2 puntos, con respecto al grupo control. De la misma
manera, el promedio de puntuacion de la escala SOFA en el grupo de casos fue mayor
en 5 puntos, respecto al grupo control. Respecto a la relacion PaO2/FiO,, el promedio
observado fue significativamente mas bajo que el grupo control.

Respecto a los elementos formes de la sangre, se observaron concentraciones mas
elevadas de leucocitos y neutréfilos, y mas bajas de linfocitos en el grupo de casos,
respecto del grupo control. De entre las variables bioquimicas evaluadas, todos los
promedios fueron mas altos en el grupo de casos; con excepcion de la ferritina, todas
las diferencias fueron significativas. Informacion detallada de los promedios y
significancia se muestran en la Tabla 2.

En cuanto a la albumina se mostraron niveles sanguineos mas bajos en el grupo de
criticos en comparaciéon con el grupo de no criticos y una mayor relacion del indice PCR
/ albimina (1.9 veces), asi como mayores niveles de PCR en el grupo de criticos en
comparacion con el grupo de no criticos Tabla 3.

Estas diferencias también se observaron entre los pacientes de acuerdo al dispositivo
de aporte de oxigeno correspondiente, puntas nasales (24-40%), mascarilla simple (40-
60%), mascarilla simple con valvula de no re inhalacion (60-90%) y paciente con
ventilacibn mecanica invasiva. Inicialmente se realiz6 una comparacién multiple para
muestras paramétricas por ANOVA, la prueba post-hoc de Bonferroni indico niveles mas
bajos de albimina y una relacion PCR / albdmina y PCR significativamente mas alta.
Tabla 4.

Asi mismo entre los pacientes de acuerdo al nivel de severidad de hipoxemia con
respecto al indice PaO/FiO,, se demostro lo siguiente. Correspondiente a normal:
PaO./FiO, mayor de 300, leve: PaO2/FiO, mayor de 200 pero menor o igual a 300,
moderado: PaO,/FiO, mayor de 100 y menor o igual a 200 y severo: PaO./FiO, menor o
igual a 100, se realiz6 una comparaciéon mdltiple para muestras paramétricas por
ANOVA, la prueba post-hoc de Bonferroni indicd niveles significativamente mas altos
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con respecto al indice PCR/albumina, en relacion con menor PaO./FiO; a diferencia de
la PCR y albumina individualmente Tabla 5.

La media con respecto a los dias de hospitalizacion fue de 16.8 + 8.5 dias. El 33.6% de
los pacientes hospitalizados requiri6 manejo avanzado de la via aérea, asi mismo
considerandose por tal motivo paciente critico. Valores elevados de PCR, asi, como el
indice PCR/albumina correlacionaron con los niveles de DHL, Dimero-D, leucocitos,
indice PaO,/FiO,, SOFA, ventilacion mecénica y muerte de manera significativa, no asi
los valores de albumina sérica en donde Unicamente se observl una correlacion con
respecto a los valores de Dimero-D, linfocitos escala SOFA, ventilacibn mecanica y
muerte Tabla 6.

Para evaluar el riesgo de manejo avanzado de la via aérea con respecto al indice
PCR/albumina se realizé un andlisis ROC no paramétrico en donde se obtuvo una
sensibilidad del 61.8% y especificidad del 80.6%, figura2. La determinacion del punto
de corte se obtuvo mediante el indice de Youden con un valor <5.9mg/dL y un Odss ratio
de 0.249 (CI 0.99-0.631) p= 0.002.

Finalmente, también realiz6 un analisis ROC no paramétrico para evaluar el riesgo de
muerte con respecto al indice PCR/albumina, en donde se obtuvo una sensibilidad del
60.5% y especificidad del 82.5%, figura3. La determinacion del punto de corte se obtuvo
mediante el indice de Youden con un valor <5.9mg/dL y un Odss ratio de 0.169 (Cl 0.044-
0.652) p=0.001.

Xl.- DISCUSION

El virus SARS-CoV-2 ha traspasado fronteras y se ha convertido en la gran pandemia
del siglo XXI. El nimero de casos por COVID-19 sigue en incremento, asi como la
mortalidad. Por ello, es prioritario identificar a los pacientes con mas riesgo de sufrir falla
respiratoria o morir; esto, podria ayudar tanto en la toma de decisiones médicas, como
en las administrativas, para garantizar la disponibilidad de recursos y equipos de soporte
ventilatorio.

Los hallazgos de este estudio concuerdan con lo previamente sefialado por Dawei et al.
(2020) en donde los factores sociodemograficos edad, y sexo masculino son claros
predictores de peor prondstico en la infeccién por SARS-CoV-2. De la misma manera,
se ha sefialado que algunas comorbilidades, como la hipertension tienen un papel
relevante. En un estudio de cohorte de Li et al. (2020) identificaron que el antecedente
de hipertension se asocio significativamente con casos severos de COVID-19. No
obstante, en nuestro estudio no se observaron diferencias con respecto a las
comorbilidades entre los grupos de pacientes criticos y no criticos, muy probablemente
por el tamafio de nuestra muestra.
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Henry et al. (2020) identificaron cambios en las concentraciones de algunos
biomarcadores que, potencialmente, podrian ser de ayuda para la construccion de
modelos predictivos y de estratificacion del riesgo para COVID-19 grave y mortal. Tales
resultados son concordantes con los de nuestro estudio, donde al comparar pacientes
criticos con no criticos se observé una correlacién de las concentraciones de leucocitos,
neutrdfilos, dimero D, DHL y PCR, con la mortalidad de los pacientes; en forma contraria,
las concentraciones de albumina y linfocitos en el grupo de pacientes criticos
presentaron una relaciéon inversa al compararlo con los no criticos. En este sentido,
respecto a la construccién de modelos predictivos, se evalué la correlacion con escalas
de severidad NEWS 2 y SOFA, observandose significancia en el grupo de pacientes
criticamente enfermos, lo que coincide con los resultados demostrados en un estudio
observacional prospectivo realizado por Lalueza et al. (2020).

La albumina, principal proteina sérica, puede verse alterada de forma negativa por
factores como la inflamacién, y no s6lo como una consecuencia del estado nutricional
(Dubois et al., 2006). Un estado de inflamacién puede condicionar la disminucién de los
niveles de albumina sérica, teniendo como un resultado un peor prondéstico, lo que se
observa reflejado en una menor supervivencia a largo plazo; de tal manera, se sabe que
los niveles bajos de albumina al momento del ingreso aumentan la mortalidad en los
pacientes hospitalizados (Hidehiko et al., 2021). Un estudio retrospectivo llevado a cabo
por Wei Huang et al. (2020) reporté asociacion de hipoalbuminemia con un mayor
namero de complicaciones, asi como un pobre prondstico en pacientes con COVID-19.
En nuestra investigacion también encontramos una asociacion entre las concentraciones
de albuminay el estado critico de los pacientes, observandose valores mas bajos en los
pacientes del grupo de pacientes criticos.

Por otra parte, la PCR es un marcador de inflamacién, dafio tisular e infeccion,
reconocido por su alta sensibilidad desde que se identificé por primera vez como una
proteina reactante de fase aguda. El nivel de expresion de PCR suele ser bajo, pero
aumenta rapidamente durante las respuestas inflamatorias agudas desde niveles
plasmaticos de 1 pg/ml a 500 pg/ml (Clyne et al., 1999). El valor pronéstico de la PCR
se ha demostrado en diferentes estudios, asociado a procesos oncoldgicos, post
quirdrgicos e infecciosos (Deme et al., 2017; Kastner et al., 2016; Pierrakos et al.,
2020). Existe evidencia de su utilidad en esta pandemia, ya que la PCR se puede utilizar
como un indicador en la progresion de COVID-19 y mortalidad (Li et al., 2020). En el
presente trabajo fue posible identificar concentraciones significativamente mas elevadas
de PCR en el grupo de pacientes criticos, asi como en pacientes con mayor
requerimiento de oxigeno y menor puntaje de PaO,/FiO,.

Aunado a lo anterior, existen estudios que han sefialado la utilidad de combinar los
valores de PCR y albumina a través de un cociente, empleado a su vez como indice de
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gravedad. Se ha evaluado el papel de éste indice PCR/albumina en diversas
enfermedades desde su introduccién en 2009, principalmente como un sistema de alerta
temprana para evaluar en el ingreso a pacientes con enfermedades en la fase aguda
(Fairclough et al., 2009). También se ha encontrado asociacion de este indice con mal
prondstico, principalmente de mayor mortalidad y complicaciones en tumores soélidos,
sepsis y choque séptico (Xinhua et al., 2020; Ranzani et al., 2013; Kim et al., 2015).
En este sentido, existen al menos 2 estudios que evaluaron al indice PCR/albumina en
poblacion de pacientes con COVID-19. El primero, descrito por Xiaoyue Wang et al.
(2020) demostrd una fuerte asociacion positiva entre los valores elevados del indice
PCR/albumina (>2.08) y COVID-19 grave; el segundo, reportado por Karakoyun et al.
(2020) en su andlisis de regresion logistica identificé que el indice PCR/albumina >6.7
representa un factor de riesgo independiente con el que pude pronosticar la gravedad
de la progresion de COVID-19. Sin embargo, las anteriores investigaciones se llevaron
a cabo en poblacion china y turca, respectivamente. Tomando como base este
precedente, se considerd importante evaluar el indice PCR/albumina como factor
prondstico para pacientes con COVID-19 en la poblacion mexicana.

Los resultados del presente trabajo coinciden en gran parte con el precedente
mencionado, principalmente respecto a la asociacion positiva entre los niveles elevados
del indice PCR/albimina y las escalas de severidad de la enfermedad empleadas al
ingreso del paciente, NEWS 2 (p = 0.002) y SOFA (p = <0.001), principalmente en el
grupo de pacientes en estado critico. De hecho, los pacientes con sindrome de distrés
respiratorio severo, segin PaO;FiO, <100 mmHg, también se presentaron un aumento
significativo en los valores de este indice (p = 0.02). Por otra parte, el analisis
multivariado demostré que el indice PCR/albumina incrementado se correlaciona de
forma significativa con otros biomarcadores de severidad como la DHL (p = <0.001), el
Dimero-D (p = 0.02) y los leucocitos (p = 0.04); de la misma forma con el requerimiento
de manejo avanzado de la via aérea (p = <0.001) y la mortalidad (p = <0.001),
traduciéndose como un factor independiente de severidad.

Entre los objetivos de este trabajo se sefialo la identificacion del punto de corte del indice
PCR/albumina en la poblacion estudiada, con la intencidon de sentar un precedente que
permita la identificacion de tal indice especificamente para la poblacion mexicana. Segun
el indice de Youden, tras realizar le curva ROC, se encontr6 que el valor > 5.9 en el
indice PCR/albumina representa el mejor punto de equilibrio para sefialar un aumento
en el riesgo de requerir manejo avanzado de la via aérea, con una sensibilidad del 61.8%
y una especificidad del 80.6%, (p= <0.001) y con respecto al riesgo de morir, se obtuvo
una sensibilidad del 60.5% y especificidad del 82.5%, (p= <0.001), asi como un odds
ratio de 0.249 para la necesidad de manejo avanzado de via aérea, y de 0.169 para la
mortalidad.
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Estos valores son un poco contrastantes con lo reportado por Xiaoyue Wang et al.
(2020) quienes identificaron un punto de corte >2.08, aunque en poblacién china. Por
otro lado, Karakoyun et al. (2020) sefialan en su publicacion un punto de corte de >6.7,
en un estudio realizado en poblacion turca. Es importante sefialar que, con excepcion de
estas publicaciones mencionadas, no tenemos el conocimiento de otros estudios
similares, y ninguno realizado en poblacién latina o mexicana, por lo que consideramos
este trabajo como el primero en identificar el punto de corte de PCR/albumina en una
poblacion mexicana. La determinacion de albumina y de PCR consiste en pruebas de
bajo costo, con lo que se infiere una factibilidad de indice PCR/albimina como un
predictor de manejo avanzado de via aérea y mortalidad que podria ser de ayuda para
la practica clinica en los centros de atencion a pacientes con infeccion por SARS-CoV-2

XIl. CONCLUSIONES

En conclusion, el indice PCR/albamina mayor o igual a 5.9 demostré buena sensibilidad
y especificidad en la prediccion de requerimiento de manejo avanzado de la via aérea y
mortalidad en una poblacién mexicana de pacientes hospitalizados con SARS-CoV-2.
Es necesario realizar mas estudios que permitan identificar su utilidad en el campo
clinico.

XII.- LIMITACIONES DEL ESTUDIO

-El primer estudio en poblaciébn mexicana, se necesitan mas estudios para confirmar
nuestros hallazgos.

-Limitaciones estadisticas del estudio debido al pequefio tamafio de la muestra.

-No se tomd en consideracion los diferentes tratamientos que recibieron los pacientes.

XIV. PERSPECTIVAS

-Incluir el seguimiento de los pacientes tras el alta hospitalaria, para valorar la
sobrevida y su correlacién con el indice PCR/albamina.

- Son necesarios estudios prospectivos con un mayor namero de participantes para
validad el papel predictivo del indice PCR/albumina en pacientes con COVID-19 tanto
en poblacion mexicana como latinoamericana.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas

Tabla 1.

Caracteristicas clinicas de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2

Poblacién Criticos No criticos
(n=101) (n=34) (n=67)

Variable p
Género (%) 0.027
Hombre** 62 (61.4) 26 (76.5) 36 (53.7)
Mujer** 39 (38.6) 8 (23.5) 31 (46.3)
Edad (afios)* 55.21 (+15.5) 60.15(+11.5) 52.7 (¥16.7) 0.022
Comorbilidades (%)
Diabetes ** 35 (34.7) 13 (37.1) 22 (62.9) 0.592
Hipertension** 32 (31.7) 15 (46.9) 17 (53.1) 0.057
Obesidad** 46 (45.5) 18 (39.1) 28 (60.9) 0.29

Nota: El célculo de la p se realiz6 mediante *U Mann Whitney, **Chi-
cuadrada. La significancia estadistica de la p se demostr6 (p<0.05).

30



Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas y escalas pronésticas

Tabla 2
Caracteristicas bioquimicas y escalas pronésticas de pacientes con infeccién por SARS-
CoV-2

Poblacion No criticos

(n=101) Criticos (n=34) (n=67)

Variable P
NEWS 2* 7 (1-13) 9 (3-12) 7 (1-13) 0.002
SOFA* 4 (0-16) 7 (2-16) 2 (0-10) <0.001
PaO2/FiO2* 142 (51-495) 85.5 (561-173) 170 (83-495) <0.001
Leucocitos* 8 (1-32) 11 (1-32) 7 (3-21) 0.004
Neutroéfilos* 7.1(1-28.7) 10.6 (1-28.7) 6.2 (1.9-20.1) <0.001
Linfocitos* 0.8 (0.1-3.7) 0.5(0.1-3.7) 0.9 (0.1-2.3) 0.002
PCR (mg/dL)* 14.3 (0.2-49) 19.8 (4.9-49) 12.2 (0.2-25.9) <0.001
DHL (UI/L)* 346 (81-970) 495 (236-970) 275 (81-919) <0.001
Dimero-D (ng/mL) * 972 (174-4970) 2135 (174-4920) 957 (186-4970) 0.009
Ferritina (mcg/L)* 594 (17.7-2843) 692 (120-1831) 580 (17.7-2843) 0.168

Nota: El calculo de la p se realiz6 mediante *U Mann Whitney. La significancia estadistica
de la p se demostr6 (p<0.05).
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Tabla 3. Principales variables

Tabla 3

Principales variables

Poblacién Criticos No criticos
(n=101) (n=34) (n=67)
Mediana
Variable (rango) p
AlbUumina sérica (g/dL) 3(1.7-4.6) 2.8 (1.7-3.9) 3.1(1.8-4.6) 0.002
PCR (mg/dL) 14.3(0.2-49) 19.8(4.9-49) 12.2(0.2-25.9) <0.001

indice PCR/AlbGimina 4.6 (0.5-16.3) 6.6 (1.8-16.3) 4.1 (0.5-8.7)  <0.001

Nota: El calculo de la p se realiz6 mediante T student para muestras independientes.
La significancia estadistica de la p se demostré (p<0.05).
Abreviaturas: PCR, Proteina C reactiva.
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Tabla 4. Requerimiento de aporte de oxigeno

Tabla 4
Requerimiento de aporte de Oxigeno
Poblacién No criticos
(n=101) Criticos (n=34) (n=67)
Mediana
Variable (rango) p

PN14(13.9) MS35(34.6) MR18(17.8) VMI 34 (33.7)

AlbGmina sérica (g/dL) 3 (1.7-4.6)  3.2(2.9-35)  3.1(2.9-3.3)  3(2.8-3.3) 2.8(2.6-2.9) 0.186
PCR (mg/dL) 14.3 (0.2-49) 12.6 (7.6-17.6) 10.5(8.1-12.8) 13 (10-16)  20.7 (16.8-24.6) 0.009
indice PCR/AlbGmina 4.6 (0.5-16.3) 4 (2.4-5.6) 3.4 (2.6-4.2)  4.4(3.3-5.5) 7.3(6-8.6)  0.003

Nota: El calculo de la p se realiz6 mediante el andlisis multivariado ANOVA. La significancia estadistica de la p se
demostré (p<0.05).
Prueba post-Hoc: Bonferroni (p<0.05).

Abreviaturas: PN: puntas nasales, MS: mascarilla simple, MR: mascarilla reservorio, y VMI: ventilacion mecéanica
invasiva.
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Tabla 5. Diferencias del indice PCR/albamina, albumina y PCR de acuerdo a la PaO,/FiO-

Tabla 5

Diferencias del indice PCR/albumina, albumina y PCR en pacientes con SARS-CoV-2 por grado de severidad de
acuerdo a la PaO2/FiO..

Poblacion Moderado
(n=101) Normal (h=6) Leve (n=17) (n=49) Severo (n=29)
Mediana
Variable (rango) p
Albumina sérica (g/dL) 3 (1.7-4.6) 2.7 (1.8-3-6) 3.2 (2.2-4) 3(1.8-4.6) 29(1.7-3.9) 0.9
PCR (mg/dL) 14.3 (0.2-49) 12.6 (1.7-17) 12.2(0.2-25.9) 13.2(0.3-42) 19.1(5.17-49) 0.43

indice PCR/AlbGmina 4.6 (0.5-16.3) 4.9(0.4-6.8) 3.8(0.5-8.7) 4.6(0.1-16.1) 6.4 (1.8-16.3)% 0.02

Nota: El calculo de la p se realiz6 mediante el andlisis multivariado ANOVA. La significancia estadistica de la p
se demostrd (p<0.05).

Prueba post-Hoc: Bonferroni (p<0.05).
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Tabla 6. Correlacion bivariada entre las variables y el indice PCR/albamina, albumina y PCR

Tabla 6

Correlacion bivariada entre las variables estudiadas y el indice PCR/albdmina,

albumina y PCR en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.

Variable PCR Alblmina PCR/AlbUumina

p r p r p r
DHL <0.001 0.437 0.388 -0.08 <0.001 0.436
Ferritina 0.08 0.428 0.283 0.108 0.747 0.032
Dimero-D 0.004 0.285 0.041 -0.2 0.002 0.307
Leucocitos 0.002 0.305 0.415 0.082 0.004 0.286
Linfocitos 0.509 -0.06 <0.001 0.369 0.126 -0.15
PaO2/FiO2 0.018 0.235 0.246 -0.11 0.015 0.241
NEWS 2 0.098 0.328 0.112 -0.15 0.047 0.198
SOFA 0.004 0.285 0.007 -0.26 0.001 0.317
Ventilacion
Mecanica <0.001 -0.38 0.001 0.316 <0.001 -0.44
Dias de
hospitalizacién  0.036 0.71 0.877 0.016 0.723 0.036
Muerte <0.001 0.406 0.001 -0.32 <0.001 0.475

Nota: El valor de p derivo del rango de correlacion de Spearman. La significancia

estadistica se mostré con una (p<0.05).

Abreviaturas: DHL, Lactato deshidrogenasa, NEWS 2, National Early Warning score,
PaO./FiO,, Presion arterial de oxigeno/Fraccion inspirada de Oxigeno, PCR, Proteina
C reactiva, SOFA, Acute Organ System Failure.
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Figura 2. Curva ROC para requerimiento de manejo avanzado de la via aérea

Figura 2. Analisis de curva ROC para nivel de PCR e indice PCR/albumina para
requerimiento de manejo avanzado de la via aérea en pacientes con COVID-19.
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PCR/albumina 5.9 mg/dL PCR 18.5mg/dL
RR=9.5 (Cl 1.16-2.02; p=0.002) * RR=15.7 (Cl 1.31-3.64; p=<0.001) **

Figura 2: El valor de p derivo de la prueba Chi cuadrada * y la prueba exacta de Fisher **.
La significancia estadistica se document6 un una p<0.05.

Abreviaturas: ClI, intervalo de confianza; ROC, Receiver-Operating Characteristic; PCR,
Proteina C reactiva.
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Figura 3. Curva ROC para para mortalidad

Figura 3. Analisis de curva ROC para nivel de PCR e indice PCR/albumina para
mortalidad en pacientes con COVID-19.
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Figura 3: El valor de p derivo de la prueba exacta de Fisher **. La significancia
estadistica se documenté un una p<0.05.

Abreviaturas: ClI, intervalo de confianza; ROC, Receiver-Operating Characteristic; PCR,
Proteina C reactiva.
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ANEXOS

ANEXO 1. GLOSARIO/ABREVIATURAS

ABREVIATURAS

AA Aminoacidos

ALT Alanina aminotransferasa

ANOVA Andlisis de la varianza, del inglés Analysis of variance

APACHE Sistema de clasificacién fisiolégica de enfermedades agudas y
cronicas, del inglés Acute physiology and chronic health disease

AST Aspartato Aminotransferasa

ARN Acido Ribonucleico

CK Creatina cinasa, del inglés Creatine Kinasa

CONSORT Estandares consolidados de informes de ensayos, del inglés
consolidated standars of reporting trials

COVID-19 Enfermedad por Coronavirus-19, del inglés Coronavirus Disease-19

DHL Deshidrogenasa Lactica

ECA Enzima convertidora de Angiotensina

EPOC Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica

ERC Enfermedad Renal Cronica

ESR Tasa de sedimentacion eritrocitaria, del inglés Erythrocyte
sedimentation rate

GB Glébulos Blancos

Ig Inmunoglobulina

IL- Interleucina

IP Inhibidor de Proteasa

LT Linfocito T

MCP Proteina quimioatrayente de monocitos

MERS-CoV Sindrome Respiratorio de Oriente Medio, del inglés Middle east
respiratory syndrome

MS Mascarilla Simple

MR Mascarilla Reservorio

NAC Neumonia Adquirida en la Comunidad

NEWS Puntuacion nacional de alerta temprana, del inglés National early
warning score

OMS Organizacién Mundial de la Salud

39



PaO2/FiO;
PCR

PN

PSI

ROC

RT-PCR

ROS
SAMIH
SARS-CoV

SC
SDRA
SOFA

SPSS

TH
TLR
TNF
uCl
VMI

Presion arterial de oxigeno/Fraccion inspirada de Oxigeno

Proteina C Reactiva

Puntas nasales

indice de gravedad de la neumonia, del inglés Pneumonia severity
index

Caracteristica operativa del receptor, del inglés Receiver operating
characteristic

Reaccion en cadena de polimerasa con transcriptasa inversa, del inglés
Reverse transcription polymerase chain reaction

Especies reactivas de oxigeno, del inglés Reactive oxygen species
Sistema de administracion médica e informacién hopitalaria
Coronavirus causante del sindrome respiratorio agudo severo, del
inglés Severe acute respiratory syndrome coronavirus

Subcutanea

Sindrome de distrés respiratorio

Sistema de evaluacion de la aparicion y evolucién del fallo
multiorgénico, del inglés Sequential Organ Failure assessment score
Paquete estadistico para las ciencias sociales, del inglés Statistical
Package for social sciences

Linfocitos T ayudadores, del inglés Linfocitos T helper

Receptores tipo toll, del inglés Toll like receptors

Factor de necrosis tumoral, del inglés Tumor necrosis factor

Unidad de cuidados intensivos

Ventilacion mecanica Invasiva
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