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RESUMEN
El estudio evalu6 si la concentracion de procalcitonina tiene valor pronéstico de
mortalidad en pacientes con la enfermedad de SARS-CoV-2 en la unidad de
cuidados intensivos del Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta en el
periodo del 2020-2022. Metodologia: Estudio observacional, longitudinal, de prueba
diagnostica. La muestra fue establecida por 569 historias clinicas. Resultados: Las
caracteristicas clinicas asociadas a mortalidad fueron: edad mayor a 60 afios
(RP:1.01, 1C95%: 1.01-1.02), sexo masculino (RP: 1.35, IC95%: 1.14-1.59), indice
de PaO2/FiO2 anormal (RP:1.00, 1C95%: 1.00-1.00), permanencia hospitalaria
prolongada (p<0.001), no contar con dosis de vacunas contra la COVID-19
(p<0.001), obesidad (RP:0.91, IC95%: 0.78-1.06) y concentracion de procalcitonina
anormal en sus categorias leve (RP:1.51, IC95%: 1.34-1.80), moderada (RP:1.70,
IC95%: 1.46-1.97), y severa (RP:1.72, IC95%: 1.49-1.99). La sensibilidad y
especificidad de la procalcitonina para el riesgo de mortalidad, fue del 82.63% y
55.66% respectivamente, con un punto de corte de 0.24ng/ml. La condicion de
egreso sefiala que el 62.74% de los pacientes fallecieron y 37.22% vivieron. Se
concluye que la concentracion de procalcitonina demostro tener un adecuado valor
pronéstico de mortalidad en pacientes con la enfermedad por SARS-CoV-2

admitidos en la UCI.

Palabras clave: procalcitonina, mortalidad, SAR-CoV-2, COVID-19, valor

pronastico.
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ABSTRACT

The study evaluated whether the concentration of procalcitonin has a prognostic
value for mortality in patients with SARS-CoV-2 disease in the intensive care unit of
the Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta in the period 2020-2022.
Methodology: Observational, longitudinal study, diagnostic test. The sample
consisted of 569 medical records. Results: The clinical characteristics associated
with mortality were: age over 60 years (PR: 1.01, 95% CI: 1.01-1.02), male sex (PR:
1.35, 95% CI: 1, 14-1.59), abnormal PaO2/FiO2 ratio (PR:1.00, 95% CI: 1.00-1.00),
prolonged hospital stay (p<0.001), no dose of COVID-19 vaccine (p<0.001), obesity
(PR: 0.91, 95% CI: 0.78-1.06) ) and abnormal concentration of procalcitonin in its
mild categories (PR: 1.51, 95% CI: 1.34 -1.80), moderate (PR: 1.70, 95% CI: 1.46-
1.97) and severe (PR: 1.72, 95% CI: 1.49). -1.99). The sensitivity and specificity of
procalcitonin for mortality risk was 82.63% and 55.66%, respectively, with a cut-off
point of 0.24ng/ml. The discharge condition indicates that 62.74% of the patients
died and 37.22% survived. It is concluded that the concentration of procalcitonin has
an adequate prognostic value for mortality in patients with SARS-CoV-2 disease
admitted to the ICU.

Keywords: procalcitonin, mortality, SAR-CoV-2, COVID-19, prognostic value.
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INTRODUCCION

En diciembre del 2019, China fue el escenario del primer brote de neumonia
ocasionado por un virus de la clase coronavirus de existencia no
determinada, clasificado como SARS-CoV-2; declarandose el 11 de marzo
del 2020, como pandemia por la Organizacion Mundial de Salud (OMS),
desde entonces los escenarios epidemioldgicos entre los diversos paises
han sido heterogéneos, al igual que las estrategias nacionales adoptadas
para controlar la transmisiéon.! La capacidad del virus para propagarse
rapidamente en ciertos entornos ha abrumado incluso a los sistemas de
salud mas resistentes. Ademas, se ha documentado un aumento de la
mortalidad indirecta en todo el mundo debido a que las interrupciones de los
servicios de salud asociadas con la pandemia y las medidas de respuesta
han afectado la atencién de otras afecciones médicas.?

Actualmente los esfuerzos para ponerle fin se han fortalecido con el
despliegue de vacunas seguras y eficaces. Sin embargo, la situacién
mundial sigue siendo muy inestable, los sistemas de salud y las cadenas de
suministro mundiales siguen bajo una presion significativa y las
desigualdades estan prolongando el impacto y la duracion de esta
pandemia.? El Per(il no es ajeno a esta realidad; registrando a la fecha, 4.47
millones de casos confirmados, de los cuales 218,490 fallecieron;
considerando una tasa de letalidad de 5.48%; en la region La Libertad se
tiene 181,390 casos con 10987 muertes, estas tasas que se han reducido
gradualmente acorde a la aplicacibn de medidas protocolizadas por el
Ministerio de Salud.® Sin embargo; nos enfrentamos a nuevos desafios,
como la aparicion de variantes del virus que han demostrado una mayor
transmisibilidad y un posible escape de las respuestas inmunitarias, asi
como la fatiga pandémica, lo que lleva a un peor cumplimiento de las
intervenciones sanitarias en la salud publica.?

El trabajo de la OMS en este escenario, esta guiado por el Plan Estratégico
de Preparacion y Respuesta al COVID-19 que tiene como objetivo ayudar a
guiar la respuesta de salud publica en multiples sectores de una poblacién,

y proporcionar prioridades estratégicas globales en apoyo de este esfuerzo;



y considera como uno de sus objetivos estratégicos: reducir la
morbimortalidad de esta enfermedad y; acorde a esta medida se han
desarrollado diversos scores o0 escalas de manejo y prondstico que permiten
vigilar y actuar tempranamente en aquellos factores que desencadenan
desenlaces funestos para la salud de la poblaciéon afectada.? En este
contexto, se debe entender que, el conocimiento y la informacion de los
procedimientos de diagnéstico y manejo de esta enfermedad, estan en
constante cambio y evolucién y estas escalas correctamente validadas,
proporcionan aventajar estas limitaciones, permitiendo clasificar
eficientemente a los pacientes segun grados de riesgo en términos de
morbimortalidad; y de necesidad de uso de la ventilaciébn mecénica invasiva
(VMI) en un area de cuidado del paciente critico.*

Actualmente se dispone de diversas escalas de gravedad y prondsticas
como: CURB-65 y Pneumonia Severity Index (PSI); que han demostrado ser
muy sensibles y especificas en cuadros de neumonia adquirida en la
comunidad pero presentan limitaciones sustanciales en cuadros de
neumonias viricas, donde conocimiento del que se dispone es muy limitado.*
En el Pera se utilizan principalmente, en términos de riesgo de mortalidad:
quick Secuential Organ Failure Assessment (gSOFA), National Early
Warning Score (NEWS), Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) y las
escalas del Consorcio de Caracterizacion Clinica de Coronavirus de
mortalidad y empeoramiento (ISARIC4C) esta ultima considera datos
epidemioldgicos, de imagenes y de laboratorio; que permite identificar
factores de riesgo de muerte, e intervenir tempranamente para modificar el
desenlace.®

En busca de la identificacion del estado de empeoramiento clinico, los datos
de laboratorio han jugado el papel principal al utilizar estas escalas; el dosaje
de la proteina C reactiva (PCR), urea y el indice de linfocitos (INL) en
diversos momentos de la evolucion de la enfermedad, han permitido
direccionar las medidas terapéuticas; sin embargo se han encontrado
limitaciones en su interpretacion en pacientes con enfermedad severa,
asociada principalmente a coinfecciones bacterianas con desenlaces

fatidicos; haciendo dificil la decision terapéutica mas eficaz; en este aspecto



la procalcitonina (PCT) aventaja el diagndstico de infecciones bacterianas
graves, también orienta la direccion terapéutica en la administracion de
antibiéticos.® Se entiende que sigue una via de expresién hormonal o una
via de expresion similar a las citoquinas en respuesta a infecciones
bacterianas, la mayor concentracion de IFN-y en respuesta a infecciones
virales puede inhibir la produccién de PCT. Por lo tanto, se espera que los
valores de PCT permanezcan dentro de los valores referenciales de
normalidad en pacientes con estados clinicos sin severidad; permitiendo
direccionar mas eficientemente las medidas terapéuticas en una paciente en
estado critico.”

Estas afirmaciones se sustentan en estudios como el Ashktorab y Kudlinski,
gue han demostrado que el dosaje de procalcitonina permite identificar el
riesgo de muerte en pacientes criticos.®® Cher también determiné que el
aumento de PCT se asociaba a uso de ventilacion mecéanica.® También se
determinaron puntos de corte para el riesgo de mortalidad; Rizman con
valores de PCT >2,5 ng/ml y Milenkovic con PCT >0,5 ng/ml.11%? Otros
estudios compararon y asociaron su medicién con otros indicadores; donde
Dereli determiné que no hay diferencia entre PCR y PCT para la
identificacion de riesgo de mortalidad.*® Y Wang encontr6 que aumentos en
Valor del Ratio Neutrofilo-Linfocito (NLR) se acompafiaba con aumentos
graduales en PCT.!* Conllevando estas observaciones segun Elshazli, a la
progresion de un fenotipo grave de la enfermedad con manejo requerido en
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).1°

La UCI incorpora medidas terapéuticas multidisciplinares y presta servicios
a pacientes criticos con pérdida aguda de la reserva fisioldgica, tornandose
insostenible sin intervenciones terapéuticas invasivas; por lo tanto el
paciente critico con enfermedad por SARS-CoV-2 que ingresa a la UCI se
halla en riesgo vital inmediato con una clinica reversible que necesita
asistencia especializada y continuada en esta area tecnificada.® En el Peru
existe 170 UCI, segun refiere el portal de mapa de emergencia sanitaria
Opencovid-Peru, distribuidos entre instituciones nacionales y privadas, La
Libertad cuenta con 4 UCI encontrandose todas ellas en la ciudad de Truijillo;
estas unidades han apartado un area especializada para para direccionar



medidas terapéuticas en el paciente critico con neumonia por SARS-CoV-
2.16 La utilizacion de escalas de pronéstico y gravedad son indispensables
dentro de la UCI, y el conocimiento de nuevas alternativas de seguimiento y
vigilancia en pacientes criticos, como el dosaje de procalcitonina,
condicionan a una mejora en la atencion de la salud individual y
consecuentemente reducen el impacto negativo de esta enfermedad en la

salud publica.’

Este trabajo de investigacion propone el siguiente problema: ¢ Cual es el
valor prondstico de la procalcitonina en pacientes con SARS-CoV-2 en
la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Alta Complejidad
Virgen de la Puerta? Trujillo 2020 — 20227

El tema de investigacion se escogidé porque en nuestra realidad, existen
datos diversos e insuficientes respecto al estado clinico de gravedad de esta
enfermedad; los hallazgos laboratoriales que permiten realizar el prondéstico
no definen explicitamente importancia, por lo tanto; los hallazgos obtenidos
en la investigacion permitiran prever los medios y estrategias necesarias,
planificar procedimientos, adiestrar al personal de salud y perfeccionar los
procesos de diagndstico y tratamiento, buscando la mejora continua de la
atencion brindada a esta poblacién. Asi también permitira a los directivos de
las instituciones a indagar y distinguir si son precisas el perfeccionamiento
en las areas de recursos humanos, procesos o sistemas en pro de un mejor
rendimiento asistencial.

Finalmente seria favorable para el paciente critico con esta enfermedad y
gue es ingresado en la UCI, considerando que las mejorias que se logren
resultarian en una atencibn en salud especializada y conveniente,

reduciéndose la morbimortalidad a nivel de la region La Libertad.

Se ha considerado como objetivo principal: Determinar el valor pronéstico
de la procalcitonina en pacientes con la enfermedad por SARS-CoV-2
en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Alta Complejidad
Virgen de la Puerta. Trujillo 2020 — 2022; los objetivos especificos



precisan: Determinar el perfil epidemioldgico. Identificar las caracteristicas
clinicas asociadas a mortalidad, ajustadas a variables intervinientes.
Establecer la sensibilidad, especificidad y curva ROC de la concentracion de

procalcitonina para el riesgo de mortalidad.

I MARCO TEORICO
Ashktorab H.® (Londres, 2022) realiz6 un estudio de cohorte con 3662
(61,7%) afroamericanos (AA), 286 (5%) latinoamericanos (LAT), 1407
(23,9%), europeos americanos (EA) y 93 1(,5%) asiaticos americanos (AS).
La mortalidad aumentd entre los pacientes con las siguientes caracteristicas:
edad, sexo masculino, region de Nueva York, enfermedad cardiaca, EPOC,
diabetes mellitus, hipertension, antecedentes de cancer, inmunosupresion,
linfocitos elevados, PCR, ferritina, dimero D, creatinina, troponina y
procalcitonina. Uso de ventilacion mecénica (p=0,001), dificultad para
respirar (SOB) (p<0,01), fatiga (p=0,04), diarrea (p=0,02) y aumento de AST
(p<0,01), correlacionados significativamente con la muerte en analisis
multivariable. Al ajustar por gravedad de la enfermedad, las variables
significativas fueron la edad > 65 afos, sexo masculino, etnia EA, asi como
tener sindrome obstructivo bronquial, procalcitonina, PCR y dimero D

elevados.

Cher W.19 (Inglaterra, 2022) realiz6 un estudio de forma retrospectiva,
demostré que el nivel de PCT de 0,2ng/mL era el punto de corte éptimo para
el prondstico, especialmente para el resultado de mortalidad y la necesidad
de VM. Los pacientes con PCT>0,2ng/mL se asociaron con mayores
probabilidades en mortalidad por todas las causas (OR: 4,629, IC95% 1,387-
15,449, p=0,0127) y ventilacion no invasiva (OR: 2,667, IC 95% 1,039-6,847,
p=0,0415). Ademas, los pacientes con mayor PCT se asociaron con dias
significativamente mas largos de ventilacion mecéanica (p=0,0213). Sin
embargo, no hubo asociacion entre un nivel mas alto de PCT y la necesidad
de ventilacibn mecanica (OR: 2,010, IC 95% 0,828-4,878, p=0,1229).

Kudlinski B.° (Alemania, 2022) investigé si los analisis de sangre de rutina

y las caracteristicas clinicas pueden predecir la mortalidad hospitalaria en



COVID-19. Datos clinicos de 285 pacientes de 59,7 + 10,3 afios. (hombres
n = 189, mujeres n = 96) se recolectaron retrospectivamente, el log-rank test
para comparar dos curvas de supervivencia mostré que los pacientes con
PCT=0,188 ng/mL tenian mayor riesgo de muerte. (HR 1.000; IC95% 1.000—
1.004; p=0.085).

Rizwan M.!! (Paises bajos, 2022) realizé un estudio retrospectivo con 200
pacientes hospitalizados, 71 (35,5%) fueron admitidos en la UCI, 47 (24,2%)
recibieron VM, 45 (22,5%) fallecieron y 155 (77,5%) pacientes fueron dados
de alta vivos. Los no sobrevivientes tenian edad = 65 afios (odds ratio (OR),
3,78; 1C95 %, 1,74-8,22; p=0,001), nivel de LDH > 400 UI/L (OR, 9,1; IC95
%, 2,97-28,1; p < 0,001), PCR>20 mg/dl (OR, 5,56; IC95%, 1,84-16,8;
p<0,001), ferritina >2000ng/ml (OR, 5,42; 1C95%, 1,63-17,9; p=0,006), CK
>1000 ui/l (OR, 3,57; 1C95%, 1,23 10,3; p=0,019), PCT > 2,5 ng/ml (OR, 4,21;
IC95 %, 1,47-12,0; p=0,007), nivel de dimero D > 3,0ug/ml (OR, 10,9;
IC95%, 3,33-36,2; p=< 0,001) , creatinina > 2 mg/dl (OR, 4,5; 1IC95%, 1,29—
15,8; p=0,018) al ingreso, asociandose estas variables, de forma

independiente, con un mayor riesgo de mortalidad hospitalaria.

Atallah NJ.* (EE. UU, 2022) reviso las historias clinicas de 324 pacientes y
las agrup6 segun los resultados clinicos y microbiologicos al dia 28. Los
niveles iniciales de PCT fueron significativamente mas altos para los
pacientes tratados por bacteriemia verdadera (p=0,0005) y neumonia
bacteriana (p=0,00077) en comparacién con la infeccibn no bacteriana
grupo. La PCT inicial se correlacion6 positivamente con la escala ordinal del
NIAID y la supervivencia a lo largo del tiempo. En comparacién con otros
biomarcadores inflamatorios, PCT mostr6 superioridad en predecir la
bacteriemia y riesgo de mortalidad.

Milenkovic M.*? (EE. UU, 2021) realizé un estudio de cohorte retrospectivo,
que incluyé a 318 pacientes: 219 (68,9%) eran hombres y 99 (31,1%)
mujeres. La mediana de edad fue de 69 (60-77) afios. Durante el tratamiento
fallecieron 195 (61,3%) pacientes, de los cuales 130 hombres (66,7%) y 65

mujeres (33,3%). 123 (38,7%) pacientes fueron dados de alta del tratamiento



hospitalario. El valor de corte de PCT fue de 0,56ng/mL (Sn 81,1 %, Sp 76%);

siendo predictor estadisticamente significativo de mortalidad hospitalaria.

Dereli N.** (Turquia, 2022) analiz6 retrospectivamente parametros
inflamatorios (PCR, ferritina, Dimero D, leucocitos y linfocitos, LDH,
procalcitonina) en muestras de sangre tomadas simultdneamente en 30
pacientes, 11 (36,7%) eran mujeres, 19 (63,3%) eran hombres. Cuando se
compararon los grupos de pacientes vivos (Grupo 1) y muertos (Grupo 2),
se observo que los cocientes PaO2/FiO2 eran mas bajos en Grupo 2 en
todas las medidas a partir del dia de la hospitalizacion en cuidados
intensivos. Si bien no hubo diferencia entre PCR y PCT, se encontr6 que las
mediciones de la primera semana, el dia 12 y el dltimo dia fueron
estadisticamente significativamente mas altas en Grupo 2 (respectivamente
p2=0,050, p2=0,016; p2=0,050, p2<0,001).

Garrido P.*° (EE. UU, 2021) realiz6é una cohorte retrospectiva, observacional
con 56 pacientes diagnosticadas con neumonia aguda por SARS-CoV2
ingresados durante marzo-mayo de 2020 con COVID-19, 35 requirieron
ingreso en UCly 29 (82,9%) de ellos fueron sometidos a ventilacion invasiva.
Los 21 pacientes restantes fueron tratados en la sala general. La mediana
(RIC 25-75) de edad fue 68 afios (60,0-73,8), la mediana (RIC 25-75) del
nivel de PCT en sangre fue de 0,22ng/ml (0,06-0,63) y la TFG estimada
media (DE) fue de 69 ml/min/ 1,73 m2 (48-89). Se encontrd una correlacion
inversa entre los niveles de PCT en sangre y el FG estimado al ingreso
hospitalario (p<0,05). El andlisis de regresion lineal multiple no mostré
ningun factor de confusién significativo en esta asociacion lineal. Concluye
que, en pacientes en estado critico, la PCT se recomienda como
biomarcador diagnéstico de infeccion en poblacion febril y se asocia con

mortalidad.

Wang K. (EE. UU, 2021) realiz6 un andlisis retrospectivo de los datos
clinicos de 38 pacientes con COVID 19. Encontro que los aumentos en PCT
fueron acompafados con aumentos graduales en los valores de NLR, y
estas respuestas mostraron una correlacion positiva estadisticamente

significativa (r=0,702, p<0,05) entre estas dos variables, observada en el



grupo grave dentro de la primera semana de admisién. Determind una
correlacion positiva estadisticamente significativa entre los niveles de NLR y
PCT en pacientes graves que indicO que los aumentos en NLR se

acompafaron con aumentos graduales en PCT.

Elshazli R.*® (EE. UU, 2020) realiz6 una blsqueda sistematica que incluyé
52 articulos con 6320 cohortes de COVID-19 diagnosticadas. Se realizé una
comparacion por pares entre la enfermedad grave y la enfermedad leve, la
UCI frente a la admision en la sala general y los pacientes fallecidos frente
a los supervivientes para 36 parametros de laboratorio; las cohortes para
procalcitonina fue de OR=4,76 y tenia mayor probabilidad de progresion a
fenotipo grave; concluyé que podria ser util incluir varios marcadores
hematolégicos e inmunoldgicos en el panel de laboratorio, a fin de garantizar
la disposicion correcta de los grados del riesgo y el manejo efectivo en cada

uno de ellos.

La enfermedad por COVID-19 afecta principalmente al tracto respiratorio,
tiene potencial significativo de causar estados clinicos severos; el
conocimiento de esta enfermedad es incompleto y esta evolucionando a la
par de nuevas investigaciones; se conoce que los coronavirus se
recombinan y mutan con alta frecuencia, lo que representa un reto continuo
para el entendimiento y manejo clinico. A finales de 2020 y principios de
2021, se reconocieron varias variantes con impacto potencial en la
transmision, la enfermedad clinica y la proteccién inmunolégica.?°

En pacientes que presentan sintomatologia, la enfermedad suele
evolucionar en el transcurso de una semana 0 mas, iniciando con leves
sintomas que progresan, en algunos casos, hasta cuadros de dificultad
respiratoria y shock con necesidad inminente, previa evaluacion critica, de
ingreso a las UCI. Las quejas mas comunes son tos productiva o no y fiebre,
otros sintomas comunmente reportados son la mialgia y la fatiga que puede
ser profunda, la alteracion en el olfato y/o el gusto se informa ampliamente,
a menudo como un sintoma temprano, y muy sugerente. Los pacientes con
condicion moderada a grave a menudo presentan disnea; sin embargo, se

ha reconocido que muchos pacientes con hipoxemia severa no perciben



disnea; se ha notificado hemoptisis y dolor toracico pleuritico en un reducido
namero de pacientes; también pueden presentarse con sintomas del tracto
respiratorio superior, cefalea y sintomas gastrointestinales (p. Ej., Nauseas,
vomitos, diarrea).?!

Los médicos deben estar particularmente atentos a los indicadores
pulmonares y hemodinamicos de enfermedad critica, estos pacientes con
pueden parecer bastante enfermos, con taquipnea y dificultad para respirar,
la fiebre es tipica, a menudo superior a 39 °C, es posible que los pacientes
en edades extremas 0 que presenten inmunodeficiencia no desarrollen
fiebre. Se han informado secreciones conjuntivales, inyecciones y quemosis,
asi como diversos cambios cutaneos, que incluyen erupciones eritematosas,
parpura, petequias y vesiculas; los sintomas de shock se caracterizan por
hipotension, taquicardia y frialdad distal.??

Dentro de los factores de riesgo de morbimortalidad, se ha asociado con
mayor frecuencia a la edad, siendo adultos de mediana edad y adultos
mayores en los que mayor morbimortalidad se ha reportado, también
infecciones en adolescentes y niflos se han relacionado a mayor
morbimortalidad. El riesgo de progresar a cuadros graves aumenta con la
edad; respecto al sexo, parece que las mujeres se ven mas afectadas en
frecuencia, pero es mas grave en hombres. Otros factores de riesgo incluyen
varias afecciones médicas subyacentes, especialmente si no estan bien
controladas; asi también existen condiciones asociadas a un mayor riesgo
de enfermedad critica, como el asma moderada a grave, enfermedad crénica
del higado fibrosis quistica, enfermedad cerebrovascular, disfuncion
neuroldgica, hipertension, inmunodeficiencia por varias otras causas,
diabetes tipo 1, sobrepeso y talasemia.??

Un valor de medicidon a considerar para valorar el estado critico de los
pacientes con insuficiencia respiratoria severa es el indicador de PaO2/FiO2
y; estan muy en linea con los de estudios sobre insuficiencia respiratoria
aguda relacionada con COVID-19 o no relacionada con COVID-19.2425 Para
aguellos con valores < 300, se encuentra una correlacion de tres a cuatro
veces con resultados adversos en el tiempo 0, con mascara de oxigeno facial

y con C-PAP. Curiosamente, la razén de probabilidades no varia mucho



entre las categorias <100, <200, <300, excepto <100 en C-PAP que muestra
probabilidades mucho mas altas. Esto podria explicarse por la gravedad de
la insuficiencia respiratoria en pacientes sin posibilidad de ventilacion
mecdénica; por lo que la PaO2/FiO2 se considera un predictor de resultados
adversos.?*

La prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es el estandar para
el diagnostico; los valores de laboratorio que pueden servir como
marcadores de la gravedad incluyen alanina transaminasa, péptido
natriurético cerebral (BNP), creatina quinasa (CK), proteina c reactiva (CRP),
dimero D, ferritina, lactato deshidrogenasa (LDH), procalcitonina y troponina;
sin embargo en el momento de la presentacion, las preocupaciones sobre la
trayectoria de los pacientes con COVID-19 a menudo giran en torno a si el
paciente requerira ventilacibn mecanica (VM); y cambiar hacia la
supervivencia una vez que la VM sea necesaria.?® Para valorar factores de
riesgo asociados a mortalidad, es indispensable una apreciacion critica del
estado integral del paciente; en el pais se utilizan las escalas de mortalidad
y empeoramiento del ISARIC4C, para detectar a posibles pacientes con
elevado riesgo de empeoramiento y mortalidad. A fines del estudio
determinaremos el perfil clinico y epidemioldgico a partir de la valoracion de
las variables que constituyen estas escalas.?®

La Administraciéon de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA)
aprob6é en los EE. UU. tres vacunas diferentes contra el COVID-19
producidas por Pfizer, Moderna y Johnson & Johnson después de evaluar la
seguridad y la eficacia de la vacuna en ensayos clinicos, las 3 vacunas con
refuerzos son muy eficaces para prevenir enfermedades graves y la muerte
en adultos de todas las edades, adolescentes y nifios de 6 meses en
adelante. Se demostré que las personas no vacunadas tenian un riesgo
mucho mayor de morir por COVID-19 en comparacion con las vacunadas
(con o sin refuerzo), por lo que se puede inferir que las vacunas contra la
COVID-19 disminuyen el riesgo de tener sintomas graves de la COVID-19 y
reducen la probabilidad de ser hospitalizado.26:27

Quienes estan completamente vacunados o tienen hasta 2 dosis de la

vacuna tienen 14 veces menos probabilidades de morir de COVID-19,
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mientras que quienes reciben el refuerzo adicional tienen 97 veces menos
probabilidades de morir de COVID-19. El virus esta cambiando y los
anticuerpos de la vacuna se desvanecen con el tiempo. Mantenerse al dia
con el refuerzo es importante para ayudar a aumentar las defensas de su
propio cuerpo contra el COVID-19. Se recomiendan refuerzos 6 meses
después de haber recibido la vacuna completa.?’

La PCT es un biomarcador inflamatorio que aumenta en la infeccidn
bacteriana y disminuye en respuesta al tratamiento con antibiéticos, y tiene
mayor sensibilidad y especificidad para la infeccion bacteriana que la PCR,
y se ha utilizado para distinguir entre influenza con y sin infeccidén bacteriana
secundaria y es de valor potencial en la identificacion de pacientes con
COVID-19 con infeccién bacteriana genuina. La dindmica de la PCT en
pacientes con COVID-19 es consistente con una respuesta a una infeccion
bacteriana secundaria y no con una respuesta inflamatoria a la COVID-19
sola y, a diferencia de la PCR, la PCT parece ser un biomarcador util para
identificar la COVID-19 pacientes con bacterias superafiadidas.?®

Se ha sugerido la prueba de PCT en pacientes criticos porque las
concentraciones elevadas de biomarcadores séricos pueden revelar una
coinfeccién bacteriana superpuesta que, a su vez, complementa la gravedad
de la enfermedad y posiblemente provoca sepsis sistémica, o que también
permite un uso mas especifico de antimicrobianos y promueve la
administracion de antibidticos incluso en COVID-19. Ademas, la PCT podria
ser de ayuda en el reconocimiento de pacientes criticos con alta exposiciéon
a dafio organico.?°

Recientemente, varios estudios demostraron que un mayor nivel de PCT en
suero esta asociado con la severidad de esta enfermedad. Se ha informado
gue el nivel medio de PCT en suero es mucho mas alto en pacientes criticos
en comparacion con pacientes con cuadros clinicos moderados. PCT
también se ha incluido en el trabajo de laboratorio recomendado para una
mejor prediccion del pronéstico y mejorar el diagndéstico para diferenciar los
pacientes moderados, graves y criticos de COVID-19.30:31

La OMS formulé criterios de admision a las UCI en contexto de esta
pandemia, que incluye enfermedad grave del tracto respiratorio,
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caracterizado por taquipnea, bradipnea, oxigenacion inadecuada, dificultad

respiratoria severa.?® En el Peru, los criterios para la admision de pacientes

a la UCI, se basan en la categorizacion segun niveles de prioridad. En

consecuencia, se clasifican en:®

- Paciente en Prioridad 1: Necesita monitorizacion y terapia intensiva que
incluye la VMI, no puede ser proporcionado fuera de la UCI, existe un
beneficio potencial con reversibilidad esperable.

- Paciente en Prioridad 2: Requiere monitorizacion intensiva, pudiendo
necesitar intervenciones inmediatas, pero no VMI, también existe
beneficio potencial con reversibilidad esperable.

- Paciente en Prioridad 3: Tiene poca posibilidad de recuperacién, esto
debido a una enfermedad de base o del cuadro agudo; puede recibir
terapia intensiva para aliviar su cuadro agudo, pero se establece limites
terapéuticos.

- Paciente en Prioridad 4: Su admision no esta indicado generalmente;
tienen un minimo o improbable beneficio. Se considera cuadros de

enfermedad irreversible o terminal que hace inminente la muerte.

Il METODOLOGIA

.1 Tipoy disefio de investigacion
Tipo de investigacion: Aplicada.
Disefio de investigacién: Disefio observacional, longitudinal, de prueba
diagnéstica.®? (ANEXO 1)

[ll.2 Variables y operacionalizacion
Variables:

V1: Valor pronostico de la procalcitonina

V2: Mortalidad de pacientes con SARS-Cov2

Variable interviniente: Edad, sexo, PaO2/FiO2, permanencia
hospitalaria, afectacion tomografica, comorbilidades (Hipertension
arterial, Diabetes Mellitus, malignidad, enfermedad pulmonar cronica,
enfermedad renal cronica, asma), inmunizaciones COVID.

Operacionalizacion de variable: (ANEXO 2)
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1.3 Poblacién, muestray muestreo
Poblacién: Establecida por pacientes mayores de 18 afios con

diagnéstico confirmado por PCR de SARS-CoV-2 ingresados a la UCI
COVID en el periodo 2020-2022.
Criterios de inclusion:

e Paciente mayor de 18 afios.

e Paciente ingresado a la UCI COVID.

e Paciente con examen de laboratorio de procalcitonina cuantitativa.
Criterios de exclusion

e Paciente con historia clinica incompleta.

e Paciente fallecido en las primeras 24 horas del ingreso a la UCI

COVID.

e Paciente referido a otro establecimiento de salud.

Muestra:

Tamafio de la muestra: Se empleé el programa para analisis
epidemioldgicos de datos (EPIDAT 4.2), que consider6 en su ejecucion
para el contraste de hipoétesis, el de pruebas diagnésticas en grupos
independientes.?® La sensibilidad, especificidad y valor de confianza fue
del 69%, 65% y 95% respectivamente. Obteniéndose a una precision de
5%, 679 pacientes; seguidamente se realizé el calculo de precision con
569 pacientes con una sensibilidad del 82%, especificidad del 55% y
valor de confianza fue del 95% (ANEXO 3).

Muestreo: Se realizé un muestreo probabilistico aleatorio simple.3?
Unidad de analisis: Paciente con diagndstico de SARS-CoV-2
ingresado a la UCI.

Unidad de muestra: Historial clinico de cada paciente.

I11.4 Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos
Técnica: Se realizara una revision documentaria de las historias

clinicas.®?
Instrumento: Se elaborard una ficha de recoleccion de datos que

contara con tres partes: En la primera parte se considerara las
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caracteristicas de la poblacion estudiada (edad, género, factores de
riesgo y severidad). La segunda parte incluira el estudio de la primera
variable (dosaje de la concentracion de procalcitonina) y por Gltimo una
tercera parte que estudiara a la segunda variable (condicién actual del
paciente en términos de mortalidad).

Validacion y confiabilidad del instrumento: El instrumento disefiado
sera revisado y validado mediante la técnica de juicio de especialistas
conformados por 03 médicos especialistas en Medicina Intensiva,
quienes determinaran si los datos obtenidos por la ficha de recoleccion

son objetivos y acordes a los propésitos del estudio.?

1.5 Procedimientos
Previamente se solicitara el permiso a la direccion del Hospital de Alta

complejidad Virgen de la Puerta — EsSalud — Trujillo, para obtener el
acceso a las historias clinicas de los pacientes con SARS-CoV2
admitidos a la UCI durante el periodo de 2020 — 2022, se considerara los
criterios de inclusién y exclusion y posteriormente con ayuda del
instrumento se recolectara la informacién pertinente y necesaria que

permitird cumplir con los objetivos del estudio.

1.6 Método de analisis de datos
Los datos serdn procesados, analizados y sintetizados en el programa

estadistico SPSS V26.0, STATA 17 y Microsoft Excel; se obtendran
medidas de tendencia central para las variables cuantitativas y
frecuencias absolutas y relativas para las variables cualitativas. Se
estableceréa analisis del chi cuadrado para las variables categoricas con
un valor de probabilidad p<0.05. Se calculard la especificidad,
sensibilidad, considerando un IC al 95%; asimismo se construira la curva
ROC que determinara la exactitud prondstica de la concentracion de
procalcitonina en la prediccion de mortalidad en pacientes con SARS-
CoV2 y finalmente se analizara el perfil clinico y epidemiolégico de la

poblacién estudiada.®?
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1.7 Aspectos éticos
Se ejecuto este estudio considerando los aspectos de la Declaracion de

Helsinki 1l, se enfatizara los numerales 12, 22 y 23.24 Asi también se
cumplira con la Ley general de salud, quien busca asegurar la proteccion
de los principios éticos y el cumplimiento del cdédigo de Etica y
Deontologia del Colegio Médico del Peru, conservando el anonimato de
los datos de filiacion de cada paciente sustraida de las historias clinicas,
como se indica en el art. 95.353% Para efectivizar este proceso, se
requerira la evaluacion y aprobacion previa del comité de ética del area
de docencia e investigacion del Hospital de Alta complejidad Virgen de la
Puerta — EsSalud — Truijillo. Asi también no sera necesario la obtencion
del consentimiento informado, ya que solo se analizara las historias

clinicas.
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IV RESULTADOS

Tabla 1: Perfil epidemioldgico de los pacientes con la enfermedad por SARS-CoV-2 en el
servicio de la UCI COVID del Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta. 2020-
2022.

Variables n %
Edad Afios (Mediana, Rango) 58

Sexo Femenino 136  23.90%
Masculino 433  76.10%
PaO2/Fi02 Leve 175  30.76%
Moderado 199 34.97%
Severo 195 34.27%
Permanencia hospitalaria <=7 104 18.28%
>7 465 81.72%
Inmunizaciones COVID 1° dosis 12 2.11%
2° dosis 38 6.68%
3° dosis 11 1.93%
4° dosis 6 1.05%
Ninguna dosis 502 88.22%
Diabetes mellitus No 459 80.67%
Si 110 19.33%
Hipertensién arterial No 409 71.88%
Si 160 28.12%
EPOC No 550 96.66%
Si 19 3.34%
Malignidad No 563  98.95%
Si 6 1.05%
ERC No 539  94.73%
Si 30 5.27%
Asma No 546 95.96%
Si 23 4.04%
Obesidad No 407 71.53%
Si 162  28.47%
Procalcitonina Normal 327 57.47%
Leve 112 19.68%
Moderado 64 11.25%
Severo 66 11.60%
Condicion al alta Fallecido 357 62.74%
Vivo 212 37.26%

Fuente: Salida de Epidat 4.2



La tabla 1 incluyé la informacion de 569 pacientes mayores de 18 afios (n=569), la
mediana de edad fue de 58 afios. Segun el sexo 76.10% (n=433) fueron del sexo
masculino. El indice de PaO2/FiO2 de grado moderado estuvo presente en 34.97%
(n=199) de los pacientes. La permanencia hospitalaria fue mayor a 7 dias 81.72%
(n=465). Respecto a las inmunizaciones, el 88.22% (n=502) no contaron con
ninguna dosis. Las comorbilidades presentes fueron diabetes mellitus 19.33%
(n=101), hipertension arterial 28.12% (n=160), EPOC 3.34% (n=19), malignidad
1.05% (n=6), ERC 5.27% (n=30), asma 4.04% (n=23) y obesidad 28.47% (n=162).
El nivel de PCT fue normal en el 57.47% (n=327), leve en el 19.68% (n=112),
moderado en el 1.25% (n=64) y severo en el 11.60% (n=66) de los pacientes.
Finalmente, la condicion de egreso sefiala que el 62.74% (n=357) fallecieron y; el
37.22% (n=212) vivieron.
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Tabla 2: Caracteristicas clinicas de los pacientes con la enfermedad por SARS-CoV-2 asociados
a mortalidad en el servicio de la UCI COVID del Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta.

2020-2022.
Fallecidos Vivos
Variable n % n % valorp
Edad Afos (Mediana, 62 51 <0.001
Rango)
Sexo Femenino 67 49.26% 69 50.74% <0.001
Masculino 290 66.97% 143  33.03% <0.001
PaO2/FiO2 Leve 89 50.86% 86 49.14% <0.001
Moderado 125 62.81% 74 37.19% <0.001
Severo 143 73.33% 52 26.67% <0.001
Permanencia hospitalaria Dias (Mediana, 16 89 28 312 <0.001
Rango)
Inmunizacién COVID 1°y 2° dosis 17 34.00% 33 66.00% <0.001
3°y 4° dosis 8 47.10% 9 52.90% <0.001
Ninguna dosis 302 66.10% 170 33.90% <0.001
Diabetes mellitus No 281 61.22% 178 38.78% 0.125
Si 76 69.09% 34  30.91% 0.125
Hipertensién arterial No 247 60.39% 162 39.61% 0.064
Si 110 68.75% 50 31.25% 0.064
EPOC No 342 62.18% 208 37.82% 2.208
Si 15 78.95% 4 21.05% 2.208
Malignidad No 351 62.34% 212 37.66% 0.058
Si 6 100.00% 0 0.00% 0.058
ERC No 332 61.60% 207 38.40% 0.017
Si 25 83.33% 5 16.67% 0.017
Asma No 344  63.00% 202 37.00% 0.529
Si 13 56.52% 10 43.48% 0.529
Obesidad No 273 67.08% 134 32.92% <0.001
Si 84 51.85% 78 48.15% <0.001
Procalcitonina Normal 152  46.48% 175 53.52% <0.001
Leve 90 80.36% 22 19.64% <0.001
Moderado 55 85.94% 9 14.06% <0.001
Severo 60 90.91% 6 9.09% <0.001

Fuente: Salida de Epidat 4.2
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La tabla 2 describe las caracteristicas clinicas asociadas a mortalidad; en los
pacientes fallecidos la mediana de edad fue de 68 afios y, en los vivos fue de 51
afos (p<0.001). El sexo masculino predomina en los pacientes fallecidos y, el sexo
femenino en los pacientes vivos (p<0.001). El indice de PaO2/FiO2 de grado severo
esta en el 73.33% de los fallecidos, y el grado leve en el 49.14% de los pacientes
vivos (p<0.001). La mediana de los dias de la permanencia hospitalaria fue de 16
en los pacientes fallecidos y 28 en los pacientes vivos (p<0.001). Respecto a las
inmunizaciones COVID, el 66.10% de los pacientes fallecidos no contaban con
ninguna dosis y el 66.00% de los pacientes vivos contaban con 1° y 2° dosis
(p<0.001). Segun las comorbilidades, tenian diabetes mellitus el 69.09% de los
pacientes fallecidos y el 30.91% de los pacientes vivos (p=0.125), hipertension
arterial el 68.75% de los pacientes fallecidos y el 31.25% de los pacientes vivos
(p0.064), EPOC el 78.95% de los pacientes fallecidos y el 21.05% de los pacientes
vivos (p=2.208), no tenian malignidad el 62.34% de los pacientes fallecidos
(p<0.058), tenian ERC el 83.33% de los pacientes fallecidos y el 16.67% de los
pacientes vivos (p=0.017), tenian asma el 56.52% de los pacientes fallecidos y el
48.15% de los pacientes vivos (p=0.529), tenian obesidad el 51.85% de los
pacientes fallecidos y el 48.15% de los pacientes vivos (p<0.001). Finalmente se
observa que el nivel de PCT es severo en el 90.91% de los pacientes fallecidos y
normal en el 53.52% de los pacientes vivos (p<0.001).
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Tabla 3: Factores asociados al aumento de la mortalidad pacientes con la enfermedad por SARS-
CoV-2 ajustada a variables de estudio y valoracion del chi-cuadrado de Pearson.

IC95%
RP RP
(Crudo) Li LS Valorp (Ajustado) Li LS \Valorp
Nivel de
PCT Normal 1
Leve 1.73 149 2.00 <0.001 1.55 1.34 1.80 <0.001
Moderado 1.85 159 2.15 <0.001 1.70 1.46 1.97 <0.001
Severo 1.96 1.70 2.25 <0.001 1.72 1.49 199 <0.001
Edad (Afios) 1.02 1.01 1.02 <0.001 1.01 1.01 1.02 <0.001
Sexo Femenino 1.00 1
Masculino 1.35 1.13 1.63 <0.001 1.35 1.14 1.59 <0.001
PaO2/Fi02 0.99 0.997 0.999 <0.001 1.00 1.00 1.00 <0.001
Obesidad No 1.00 1

Si 0.77 0.65 0.91 0.02 0.91 0.78 1.06 <0.001

Fuente: Salida de STATA 17

La tabla 3 sefala los factores asociados al aumento de la mortalidad de los
pacientes, se encontr6 al nivel de PCT leve ((RP:1.51, 1C95%: 1.34-1.80),
moderado (RP:1.70, 1C95%: 1.46-1.97), severo (RP:1.72, 1C95%: 1.49-1.99), la
edad (RP:1.01, IC95%: 1.01-1.02), el sexo masculino (RP: 1.35, IC95%: 1.14-1.59),
el indice del PaO2/FiO2 (RP:1.00, 1C95%: 1.00-1.00) y la obesidad (RP:0.91,
IC95%: 0.78-1.06).
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Figura 1: Curva de la concentracion de procalcitonina para el riesgo de mortalidad en pacientes

con la enfermedad por SARS-CoV-2 en el servicio de la UCI COVID del Hospital de Alta Complejidad
Virgen de la Puerta. 2020-2022.
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Fuente: STATA 17

La figura 1 sefiala la curva de la concentracion de procalcitonina para el riesgo de

mortalidad, se observa que el area bajo la curva es del 77.27% con una desviacion

estandar de 2.02% (1C95%).
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Tabla 4: Sensibilidad y Especificidad de la procalcitonina para el riesgo de mortalidad en pacientes
con la enfermedad por SARS-CoV-2 en el servicio de la UCI COVID del Hospital de Alta
Complejidad Virgen de la Puerta. 2020-2022.

Punto de corte  Sensibilidad  Especificidad Correcta clasificacién LR+ LR-

>=0.24 82.63% 55.66% 72.58% 1.86% 31.00%

Fuente: STATA 17

La tabla 4 muestra la sensibilidad, especificidad y valor predictivo de la PCT para
el riesgo de mortalidad, se observa que el punto de cohorte es del =2 0.24ng/ml, con
una sensibilidad al 82.63%, especificidad al 55.66%.
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V DISCUSION

El diagndstico y manejo oportuno de los pacientes con la enfermedad de
SARS-CoV-2 requiere de experticia y cuidado minucioso; una evaluacion
eficiente y la rapida admision de los pacientes en estado critico a las UCI
garantiza la calidad de atencién de la salud; la PCT, conocido biomarcador
inflamatorio, tiene un valor potencial en la identificacion de los pacientes
criticos con COVID-19 que cursan con una infeccion bacteriana
sobreafadida, hecho que aumenta exponencialmente las probabilidades de
complicaciones intrahospitalarias y del riesgo de fallecer; su valoracion
diagnoéstica, para predecir el riesgo de mortalidad, ha sido estudiada
ampliamente en muchos escenarios clinicos; sin embargo existe
incertidumbre respecto a su valor predictivo en los pacientes con la
enfermedad de SARS-CoV-2 admitidos en la UCI.

El estudio muestra que, del total de los pacientes admitidos en la UCI, el
62.74% fallecieron y el 37.22% vivieron; estos hallazgos no deben ser
explicados Unicamente por la condicién de estar enfermo por SARS-CoV-2,
son mudltiples los factores que juegan un papel importante en la progresion
de la enfermedad; se ha observado que existen caracteristicas clinicas que
desempefian un rol importante en el aumento significativo del riesgo de
mortalidad.

Se encontrd que la mediana de edad de los pacientes dentro de la UCI era
de 58 arfos; observandose que en mayores de 60 afios existe riesgo
significativo de mortalidad (p<0.001); evidenciandose que, en los mayores
de 60 aflos hay 1.01 veces mas riesgo de fallecer comparado con los
menores de 60 afos (RP:1.01, 1C95%: 1.01-1.02). Respecto al sexo, se
evidencio que el 76.10% de los pacientes dentro de las UCI eran del sexo
masculino; aumentando significativamente el riesgo de mortalidad (p<0.001)
a 1.35 veces mas, comparado con ser del sexo femenino (RP: 1.35, 1C95%:
1.14-1.59). Estos hallazgos son coincidentes con lo reportado por Ashtorab
et al® quien sefalé que la mortalidad aumenta entre los pacientes del sexo
masculino y edad proxima a los 60 afios (p<0.001); estas diferencias pueden
deberse a que existe relacidbn con el tiempo de exposicibn a estados

proinflamatorios y el riesgo de fallecer; asi como al nivel de expresion de
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ACE2 y TMPRSS2, que son genéticamente predominantes en personas del
sexo masculino, el SARS-CoV-2 requiere estos dos factores virulentos para
ingresar a las células humanas para la infeccion.

Otra caracteristica clinica determinante es la valoracion del indice de
PaO2/FiO2, se encontrdé que el PaO2/FiO2 moderado, estuvo presente en
34.97% de los pacientes admitidos en la UCI; observandose que el 73.33%
de los pacientes fallecidos tenian PaO2/FiO2 severo y 49.14% de los
pacientes vivos, un PaO2/FiO2 leve (p<0.001), demostrando que un indice
de PaO2/FiO2 anormal aumenta significativamente el riesgo mortalidad y; si
es severo aumenta 1.00 veces mas el riesgo de fallecer comparado con un
Pa02/FiOz leve (RP:1.00, 1C95%: 1.00-1.00); hallazgo similar a lo reportado
por Sartini et al** quien observé que los valores anormales de indice de
PaO2/FiO2tienen una correlacion de 3 a 4 veces con resultados adversos y;
si es severo muestra probabilidades mucho mas altas; asi también Dereli et
al'® report6 que las mediciones de PaO2/FiO2 eran mas bajos en los grupos
de mortalidad (p<0.001). Esto se explica por la gravedad de la insuficiencia
respiratoria en pacientes sin posibilidad de ventilacion mecanica y/o con gran
afectacion de la funcién pulmonar aumentando significativamente el riesgo
de mortalidad.

La permanencia hospitalaria fue mayor a 7 dias en el 81.72% de los
pacientes admitidos en la UCI; observandose que la mediana de los dias fue
de 16 en los pacientes fallecidos y 28 en los pacientes vivos (p<0.001);
observandose que la estancia hospitalaria mas prolongada reduce el riesgo
de fallecer. Esto contrasta con lo observado por Cher et al'® quien report6
que los dias significativamente mas largos de la hospitalizacién dentro de las
UCI, se asociaban a mayores niveles de PCT y riesgo de fallecer (p=0.012).
Estas diferencias observadas denotan la diversidad de protocolos de manejo
dentro de la UCI de los diversos ambitos hospitalarios y la capacidad de
respuesta de cada pais a la pandemia por SAR-CoV-2. La escasez de
recursos de salud, la falta de protocolos estandarizados, la presencia de
capacitacién profesional, entre otros aspectos, también determinan el tiempo
de permanencia hospitalaria, tales aspectos no han sido considerados en

este estudio.

24



Respecto a las inmunizaciones, el 88.22% de los pacientes admitidos en la
UCI no contaron con dosis de la vacuna contra la COVID-19; de ellos, el
66.10% fallecieron; en contraste con pacientes vivos; quienes contaban con
la 1° y 2° dosis 66.00% (p<0.001) demostrando que la ausencia de
inmunizaciones contra la COVID-19 aumenta significativamente el riesgo de
mortalidad. Considerando los periodos de estudio; es determinante sefalar
que en el afio 2020, los pacientes no adquirieron ningun tipo de vacuna
contra la COVID-19; en los siguientes afios su disponibilidad pudo verse
limitada por muchos factores socioculturales, sin embargo puede verse una
asociacion significativa en su adquisicion y disminucion del riesgo de
enfermedad grave; Mohamed et al’’ demostr6 que la efectividad de la
vacuna de BNT162b2 y mRNA-1273 alcanz6 su punto maximo en el mes y
gue el MRNA-1273 fue mas efectivo para reducir las infecciones por SARS-
CoV2 en comparacion con BNT162b2 después del mes; estas 2 vacunas
fueron distribuidas ampliamente en el afio 2021 al 2022, donde los pacientes
del estudio adquirieron entre 1° y 2° dosis de estas vacunas, pudiéndose
observar una disminucion del riesgo de mortalidad.

El andlisis de las comorbilidades sefiala que, de los pacientes admitidos en
la UCI, el 19.33% tenian diabetes mellitus, de ellos el 69.09% fallecieron y el
30.91% vivieron (p=0.125) observandose que la diabetes mellitus no
aumenta significativamente el riesgo de mortalidad; similar a lo encontrado
al valorar EPOC donde el 3.34% pacientes tenian la enfermedad y de ellos
el 78.95% fallecieron y el 21.05% vivieron (p=2.208); demostrado que EPOC
tampoco aumenta significativamente el riesgo de mortalidad; igualmente
4.04% de los pacientes tenian asma, de ellos el 56.52% fallecieron y el
48.15% vivieron (p=0.529), denotando que el asma no aumenta
significativamente el riesgo de mortalidad. Otras comorbilidades que
expresan cierto grado de significancia y valoran algun grado riesgo de
mortalidad es la hipertension arterial, donde del 28.12% de los pacientes
hipertensos, 68.75% fallecieron y el 31.25% vivieron (p=0.064), similar a lo
observado al analizar la malignidad donde el 1.05% de los pacientes
admitidos en la UCI tenian cancer y de ellos el 100% fallecieron (p=0.058).
Otras comorbilidades si aumentan el riesgo de mortalidad de forma
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altamente significativa, como la ERC, donde del 5.27% de los pacientes que
tenian ERC, el 83.33% fallecieron y el 16.67% vivieron (p=0.017); y obesidad
donde del 28.47% de los pacientes, 51.85% fallecieron y el 48.15% vivieron
(p<0.001). Se puede observar que la obesidad se asocia con mucha mas
firmeza al aumento de la probabilidad de morir (p<0.001), precisando de un
obeso aumenta 0.91 veces mas el riesgo de fallecer comparado con ser no
obeso (RP:0.91, 1C95%: 0.78-1.06). La literatura menciona que el riesgo de
progresar a cuadros criticos de la enfermedad, aumenta con afecciones
meédicas subyacentes, aumentando su riesgo cuando estos se encuentran
sin seguimiento o control oportunos. Parte de nuestros resultados contrastan
con lo reportado por Asktorab et al® quien indicé que ciertas comorbilidades
como EPOC, diabetes mellitus, hipertension, malignidad e inmunosupresion
se correlacionaban significativamente con mortalidad (p<0.01), provocado
un estado de inflamacion sistémica cronica; tales efectos sobre la salud de
los pacientes permiten la progresion de la enfermedad a una falla organica
multisistémica para la muerte eventual de COVID-19 grave.

El nivel de procalcitonina sérica cuantitativa fue normal en el 57.47% de los
pacientes admitidos en la UCI; los diversos niveles de anormalidad se
categorizaron en leve: 0.5-1.9ng/ml (19.68%), moderado: 2.00-5.00ng/ml
(1.25%) y severo: >5.0ng/ml (11.60%). Se encontré que el 90.91% de los
pacientes fallecidos tenian niveles mayores a >5.0ng/ml; y el 53.52% de los
pacientes vivos tenian niveles inferiores a 0.5ng/ml, esto demuestra que un
nivel anormal de PCT aumenta significativamente el riesgo de mortalidad
(p<0.001). Similar a lo observado por Atallah et al*® quien indicé que el nivel
anormal de PCT se correlaciona positivamente con pacientes con
bacteriemia significativa y riesgo de mortalidad (p<0.0005). Asi también el
estudio precisa que, si el nivel de PCT es leve aumenta 1.55 veces mas el
riesgo de mortalidad comparado con un valor normal ((RP:1.51, 1C95%:
1.34-1.80), si es moderado aumenta 1.70 veces mas mas el riesgo de
mortalidad comparado con un valor normal (RP:1.70, IC95%: 1.46-1.97) y si
es severo aumenta 1.72 veces mas el riesgo de mortalidad comparado con

un valor normal. Similar a lo reportado por Wang et al'# quien demostré que
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existe riesgo de mortalidad con aumentos graduales de la concentracion de
la PCT (r=0.702, p<0.05) y Elshazii et al*®> quien demostré que valores de
PCT anormal aumentan la probabilidad de progresion a un fenotipo grave de
la enfermedad (OR=4.76).

Es delimitante identificar un punto de corte estadisticamente valido que
prediga acertadamente el riesgo de mortalidad; la curva de la concentracion
de PCT para el riesgo de mortalidad muestra que el area bajo la curva es del
77.27% con una desviacion estandar de 2.02% (1C95%) mostrando un punto
de cohorte de = 0.24ng/ml, con una sensibilidad al 82.63%, especificidad al
55.66%; esto demuestra que su valoracion puede ser no tan buena para
predecir el riesgo de la mortalidad. Sin embargo, el punto es similar a los
reportado por Garrido et al*® quien sefial6 que un valor de PCT >0.22ng/ml
aumenta el riesgo de mortalidad (p<0.05), destacando la existencia de
diversos factores asociados como la edad, el sexo, la funcién renal y las
comorbilidades. Algunos investigadores sefialan diversos puntos de corte
para la valoracién del riesgo de mortalidad; Kudlinski et al® encontré que los
pacientes con un valor de PCT =0.188ng/ml tenian mayor riesgo de muerte
(HR 1.000; 1C95%: 1.000-1.004, p<0.085); Rizwan et al*' demarcé que un
valor de PCT >2.5ng/ml se asocia a mayor riesgo de mortalidad dentro de
las UCI (p<0.007) y; Milenkovic et al'?2 propuso un punto de corte de PCT de
0.56ng/ml como predictor estadistico significativo de mortalidad hospitalaria
(Sn 81.1%, Sp 76%). La gran mayoria de estos estudios muestran niveles
iniciales bajos de PCT en sangre en pacientes con COVID-19 que no estan
gravemente enfermos; a diferencia de los pacientes de la UCI quienes tienen
niveles de PCT en sangre mas altos, lo que demuestra que existe una serie
de factores involucrados en el aumento del riesgo, que conjuntamente que

sefialan diferentes puntos de corte.

Las limitaciones del estudio fueron principalmente, en lograr obtener la
muestra objetivo, esto debido al llenado incompleto de las historias cinicas
gue excluyé buena proporciébn de datos, que pudieron enriquecer los
resultados; muchos de los estudios encontrados no estan estandarizados

con disefios de pruebas diagnoésticas, aunque demuestren una relacion entre
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niveles elevados de procalcitonina y el riesgo de mortalidad. Finalmente
existe otros indices de mortalidad como proteina C reactiva, indices de
tomografia, indice neutrofilos/linfocitos, ferritina y dimero D, estas
caracteristicas clinicas complementan el espectro clinico de los pacientes
criticos dentro de las UCI-COVID vy; el estudio pudo verse enriquecido al

valorar estos criterios clinicos.
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Vi

CONCLUSIONES

1. La concentracion de procalcitonina tiene valor prondstico de mortalidad en
pacientes con la enfermedad por SARS-CoV-2 admitidos en la UCI.

2. Las caracteristicas clinicas asociadas al aumento de la mortalidad son: la
mediana de edad de 68 afios, ser del sexo masculino, tener un indice
PaO2/FiO2 severo, permanencia hospitalaria prolongada, no contar con
dosis de vacunas contra la COVID-19, obesidad y nivel de PCT anormal
(p<0.001).

3. Lasensibilidad y especificidad de la PCT para el riesgo de mortalidad, es del
82.63% y 55.66% respectivamente.

4. La curva de ROC ha determinado que el punto de cohorte de la PCT es del
>0.24.
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VIl RECOMENDACIONES

1. Se sugiere ampliar la cantidad de la muestra, valorando los niveles de
procalcitonina en diferentes momentos de evolucion de la enfermedad, para
evidenciar su comportamiento y variacion; y determinar el punto cercano a
la fiabilidad de una prueba diagnéstica para predecir el riesgo de mortalidad.

2. Se recomienda utilizar otros métodos de estudio que permitan comparar,
diferenciar y categorizar otros factores de riesgo, no valorados en esta
investigacion, que aumentan la probabilidad de morir por enfermedad por
SARS-CoV-2.

3. Se sugiere plantear el analisis del valor predictivo de la procalcitonina en
pacientes con SARS-CoV-2 en la UCI-COVID, comparando con otros
indices de mortalidad como proteina C reactiva, indices de tomografia,

indice neutréfilos/linfocitos, ferritina, dimero D.
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ANEXO 1: DISENO DE INVESTIGACION

Sensibilidad A/A+C
Especificidad D/B+D
VPP A/A+B
VPN D/C+D
Prueba _ _
, o Fallecidos Vivos
diagndstica
Procalcitonina
» A B
positiva
Procalcitonina
C D

negativa
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ANEXO 2: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variables Definicion conceptual Def|n|<_:|on Indicadores Esca_la_ gie
operacional medicion
Obtenido de la
historia clinica
. . . Normal PCT < 0.5 ng/ml Cuantitativa
V1: Procalcitonina Biomarcador |an’a_matonolque aunj'enta en Leve PCT 0.5 1.9 ng/dl discreta
sérica estados criticos de inflamacion
multisistémica.3° Moderado PCT2.0-5.0 ng/dl
Severo PCT > 5.0 ng/di
Positivo PCT = 0.5 ng/ml Cualitativa
Negativo PCT < 0.5 ng/ml nominal
, . Numero de fallecidos de una poblacion Obtenido de la Si Cualitativa
V2: Mortalidad en . . . R )
durante un periodo de tiempo determinado.3”  historia clinica No nominal
Variable interviniente: o .
Perfil clinico Expresion de la morb|I.|<'13d de una .enfermedad Obtenido de la
R que sufre la poblacion, caracterizada por N
epidemioldgico de la teristi fini ificas 37 historia clinica
poblacion, caracteristicas clinicas especificas. Cuantitativa
18 - 30 discreta
Edad T|empo transcurr.ldol, rgal 0 cronoldgico, que Afios 31_59
determina el envejecimiento de una persona.38 > 60
Sexo Categorias hereditarias de los seres humanos Femenino Cualitativa
segun sus bases de funciones reproductivas.s® Masculino nominal
Biomarcador de riesgo confiable para la Leve >200 Cuantitativa
Pa02/Fi02 identificacion de pacientes que desarrollaran Moderado 100 - 200 i
" discreta
una enfermedad critica.3® Severo <100
Permanencia Es el nimero de dias que permanece un >7 Cuantitativa
- paciente hospitalizado en una IPRESS para Dias :
hospitalaria . . <7 discreta
estudio y/o tratamiento.40
Condicion de elevacion persistente de la Si
. iy . presion arterial sistémica, producto del gasto Cualitativa
Hipertensién arterial . ; : e )
cardiaco y la resistencia vascular periférica No nominal
total.4!
. . Hemoglobina A1c (HbA1c) 26,5% y glucosa Si Cualitativa
Diabetes mellitus - . .
plasmética =200 mg/dl al ingreso.42 No nominal
I Cualquier diagndstico de cancer sélido o Si Cualitativa
Malignidad R . o ;
hematoldgico invasivo primario.43 No nominal
Enfermedad pulmonar  Inflamacion crénica de las vias respiratorias Si Cualitativa
cronica pequefias.# No nominal
Alteraciones crénicas de inflamacion, aumento Si -
Enfermedad renal i o Cualitativa
- del estrés oxidativo y modificaciones .
cronica T oy No nominal
epigenéticas en el rifion.*5
Limitacion bronquial recurrente y reversible ; _—
. C o Si Cualitativa
Asma que da como resultado sintomas respiratorios inal
variables.46 No nomina
Inmunizaciones Uso de vacunas para prevenir la COVID-19 Si Cualitativa
CoviD causada por el virus SARS-CoV-2.47 No nominal
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ANEXO 3: MUESTREO

Datos
Sensibilidad esperada: 69.000%
Especificidad esperada: 65.000%
Nivel de confianza: 95.0%
Resultados:
Tamano de la muestra
Precision
Fallecidos Vivos Total
3.000 913 972 1885
5.000 329 350 679
Calculo de precision
Sensibilidad esperada: 82.000%
Especificidad esperada:  55.000%
Razoén vivos / fallecidos: 0.62
Nivel de confianza: 95.0%
Resultados
Tamafio de o
Para Precisién
la muestra
569 Sensibilidad 4.019
569 Especificidad 6.619
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ANEXO 4: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

PERFIL EPIDEMIOLOGICO
Fecha de ingreso:
Fecha de egreso:

N°deHC: Edad: _ Sexo:F( ) M( ) RT-PCR: ( )
Perfil epidemiolégico \ NIVEL DE PROCALCITONINA: _ ng/ml
Variable X
Bt
Se).(o Normal PCT < 0.5 ng/ml
%mwmo Leve PCT 0.5 - 1.9 ng/d
Masculino Moderado | PCT 2.0 - 5.0 ng/dl
Pa02/FiO2: Severo PCT > 5.0 ng/d|
Leve: >200mmHg Valoracién
Moderado: 100 — 200mmHg Negativo (-)
Severo: < 100mmHg Positivo (+)

Permanencia hospitalaria

<7

>=7 ESTADO AL ALTA DEL PACIENTE

Comorbilidades

on Egreso B0

HTA Vivo

Malignidad Fallecido

EPOC

ERC

Asma

Obesidad

Inmunizaciones COVID:

Si

No
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