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REVISION

INDICE PCR/ALBUMINA COMO BIOMARCADOR Y
SU APLICACION COMO MARCADOR PRONOSTICO EN

PATOLOGIAS INFLAMATORIAS SEVERAS.
CRP/ALBUMIN INDEX AS A BIOMARKER AND ITS APPLICATION AS A

PROGNOSTIC MARKER IN SEVERE INFLAMMATORY PATHOLOGIES.

Juanita Lépez Van den Berghe', Valentina Isaza Caicedo?

RESUMEN

El indice PCR/albumina es un indicador de reciente estudio, conformado por dos biomarcadores
que reflejan un estado inflamatorio sistémico. Motivo por el cual, en la presente revision se analiza la
relacion entre el indice PCR/albumina y distintas patologias inflamatorias, observando un incremento
en el riesgo de desenlaces negativos para el paciente, e incluso un mayor riesgo de mortalidad. Dentro
de las patologias objeto de estudio, se destacan la infeccion por COVID 19 y el cancer tanto en
estadios iniciales como terminales identificando una mayor mortalidad, lo que motiva a su estudio y
aplicacién.Aunque su utilidad se ha demostrado en enfermedades especificas, alin no se ha establecido
un valor estandar o se logra extrapolar a cualquier patologia. Esta afirmacién nos incentiva a continuar
investigando y estudiando las aplicaciones clinicas de este biomarcador que conlleve a establecer
puntos de corte optimos Y asi disminuir la mortalidad.

ABSTRACT

The CRP/albumin index is a recent study indicator, made up of two biomarkers that reflect a systemic
inflammatory state. For this reason, this review analyzes the relationship between the CRP/albumin
index and different inflammatory pathologies, observing an increase in the risk of negative outcomes
for the patient, and even a greater risk of mortality. Among the pathologies under study, COVID
19 infection and cancer in both initial and terminal stages stand out, identifying greater mortality,
which motivates their study and application.Although its usefulness has been demonstrated in specific
diseases, a standard value has not yet been established or it can be extrapolated to any pathology.
This statement encourages us to continue researching and studying the clinical applications of this
biomarker that leads to establishing optimal cut-off points and thus reducing mortality.

INTRODUCCION

temprano, altamente sensible donde una
concentracion elevada refleja el grado de
inflamacion y dano tisular generado por la
enfermedad'. Esta proteina es sintetizada por

a inflamacién crénica juega un papel
fundamental en la patogénesis y el
pronostico de varias enfermedades. La
identificaciéon de marcadores inflamatorios

precisos y confiables que puedan ayudar a
evaluar el prondstico de mortalidad en estas
condiciones siendo de gran importancia en la
practica clinica. En este contexto, la relacion
PCR/albumina ha emergido como marcador
pronéstico de mortalidad en diversas patologias
yun posible marcadorinflamatorio que combina
dos biomarcadores ampliamente utilizados:
la proteina C reactiva (PCR) y la albumina.

La PCR, es un marcador inflamatorio

los hepatocitos en respuesta a la inflamacion,
tiene una vida media de 19 horas y a menudo
se utilizan clinicamente como medidas fiables
de la evolucion de la enfermedad y la respuesta
terapeutica?. Por otro lado, la albimina, es
la proteina mdas predominante en el plasma
sanguineo’. Es sintetizada en el higado y tiene
una vida media de 21 dias®. Dentro de sus
roles fisioldgicos radica la conservaciéon de la
tension oncética, regulacion de pH sanguineo
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y el transporte de distintas sustancias®, pero
también suele ser un marcador pronéstico en
enfermedades ya que sus concentraciones
disminuyen durante larespuestadefaseaguda“.

Ahora bien, el indice PCR/albumina es
un indicador de reciente estudio que se ha
ido extrapolando a multiples patologias
con un alto valor prondstico en diversas
enfermedades inflamatorias ya que combina
dos marcadores de respuesta inflamatoria que
han sido catalogadas como biomarcadores
de facil determinacion, amplia disponibilidad
en la mayoria de centros y de bajo costo, lo
que genera utilidad en su determinacion’.

En las investigaciones que se han realizado
recientemente, se ha demostrado que, en
condicionescomolaenfermedadcardiovascular,
la patogénesis inflamatoria juega un papel
muy importante, demostrandose inflamacion
durante todas las etapas de la ateroesclerosis,
comprendiendo desde las etapas iniciales
y el desarrollo, hasta la rotura de la placa
aterosclerética. En el sindrome coronario
agudo han identificado multiples marcadores
biolégicos de inflamacién como interleucina 6
(IL-6), interleucina IL-1beta, factor de necrosis
tumoral alfa que regulan la respuesta de forma
positiva, es decir, generan inflamacion, y son
estos mismos quienes disminuye la produccion
hepdtica de albumina, transretirretina (pre-
albumina) y transferian, proteinas llamadas
reactantes de fase aguda de signo negativo,
lo cual genera aumento en el valor indice
PCR/albumina, dando utilidad diagnéstica
al mismo. Misma patogénesis se observa en
enfermedades autoinmunes, donde predomina
la circulacion de factores inflamatorios.

Por otro lado, en procesos oncoldgicos el
incremento de la Proteina C Reactiva se asocia
directamente con la pérdida de peso, hallazgo
que se evidencio en pacientes con cancer
eséfago-gastrico y quienes presentan tumor
maligno en fases terminales, previo a iniciar
la terapia antineoplasica, lo que sefalaria
que la reaccién inflamatoria esta asociado a
pérdida de peso. Aunado a esto, estado de
hipoalbumemia de origen nutricional como por
inhibicién de produccién hepatica, se expresan
en indices PCR/albumina (IPA) elevados.

Otra de las patologias de importancia dentro
de la revision, es la colitis ulcerativa cronica
idiopatica cerca del 20-30% presentan brotes
agudos de la enfermedad, y la colonoscopia

se torna un procedimiento invasivo de
alto riesgo de perforacion, lo que genera
la necesidad apremiante de implementar
nuevos marcadores predictivos no invasivos,
cobrando aqui importancia el [IPA, por
mecanismos  previamente = mencionados.

El objetivo de la actual revision sistémica
es proporcionar una vision actualizada
sobre la importancia del valor PCR/albimina
como indicador de mortalidad en diferentes
enfermedades de caracteristicas inflamatorias.
Se examinaran los estudios clinicos relevantes
que respaldan el uso del indice PCR/albumina,
se evaluard la robustez de las asociaciones
observadas y se discutirdn los posibles
mecanismos subyacentes. Si bien es cierto,
existen pocos estudios relacionados con su
uso y aplicacion, todos muestran un resultado
prometedor frente a prondstico y utilidad del
mismo. Dicho esto, es de interés de este articulo
dar a conocer el indice PCR/albimina como
biomarcador inflamatorio y factor pronéstico
de mortalidad, ademds de las implicaciones
clinicas significativas que esto puede tener.
Este conocimiento, permite a los profesionales
de la salud optimizar la identificacion de los
pacientes con mayor probabilidad de deterioro
clinico y tomar decisiones sobre el tratamiento
y la gestion de enfermedades inflamatorias.

METODOLOGIA DE BUSQUEDA DE
INFORMACION

Enestearticulo,serealizdunanalisisexhaustivo
para evaluar el indice de PCR/albimina
como predictor prondstico de mortalidad
en diferentes enfermedades inflamatorias. El
rastreo de la literatura se efectué en base de
datos, incluyendo PubMed,UptoDate, Google
Scholar, ScienceDirect y Elsevier. Se utilizaron
términos de busqueda relevantes relacionados
con el indice de PCR/albumina, marcadores
inflamatorios y prondéstico de mortalidad en
enfermedades inflamatorias.

Criterios de inclusion y exclusion: Los estudios
seleccionados para esta revision sistematica
cumplieron con los siguientes criterios de
inclusiéon: 1) Investigaciones que evallen
el indice de PCR/albimina como predictor
pronéstico de mortalidad en enfermedades
inflamatorias; 2) Estudios que incluyan una
poblacién claramente definida con diagnoéstico
confirmado de enfermedad inflamatoria;
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3) Estudios que informen sobre el valor
discriminante de la proporcién PCR/albumina
para mortalidad en diferentes enfermedades.

La busqueda obtuvo como resultado 25
articulos de los cuales se excluyeron 3 por no
cumplir con los criterios previamente definidos.
Se realiz6 abordaje de la literatura y se
analizaron los resultados de los distintos grupos
a estudios logrando una discusién y conclusiéon
de los mismos.

DESARROLLO

El concepto de sistema temprano de alerta o
(EWS) por sus siglas en inglés, se origina en el
ambito de cirugia hace aproximadamente 10
afnos para detectar de forma rapida pacientes
con riesgo de inestabilidad. Posterior a esto,
con el paso del tiempo se conocié la escala
modificada (MEWS) la cual es ahora un
parametro importante en desenlace clinico®.

Conociendo esto y frente a la necesidad de
creacion de nuevas estrategias y metodologias
predictoras de desencadenantes en patologias
inflamatorias de amplia reproduccién, pasando
por la escala de NEWS en la tan conocida
pandemia del 2020, o la escala CURB 65 en
patologia neumoénica de gran recorrido y
utilizacion, es de nuestro interés analizar un
nuevo indicador pronéstico basado en la
inflamacién que progresivamente se ha ido
aplicando en los ultimos afos.

El indice PCR/albumina surge de la necesidad
de poder determinar el estado inflamatorio
en pacientes criticos, donde no se disponian
de estudios invasivos o estos no fuesen
tolerados por el paciente dada su condicién,
siendo la albumina un reactante de fase aguda
decreciente (indicador de disfuncién hepatica) y
la PCR un reactante de fase aguda acrecentado,
lo que se traduce en una injuria al organismo
independientemente de su etiologia®.

En el Hospital Universitario de Zagazig en
Egipto en junio de 2020, se intentd determinar
marcadores predictores de mortalidad a 30 dias
en paciente con COVID 19, las variables a medir
fueron la IL-6 y el indice PCR/albumina. Se tuvo
una muestra de 116 pacientes con diagnéstico
para SARS COV2, divididos en 2 grupos, con o
sin criterios de severidad’.

En esta poblacién se midi6 IL-6, el indice PCR/
albumina y PCR, teniendo como resultados de
area bajo la curva (AUC) valores de 0.923, 0.955,

0.939 respectivamente, logrando determinar
que el indice PCR/ albumina es el predictor mas
sensible de mortalidad en COVID 19. Ahora bien,
dentro del estudio se realizé6 una subdivisién
de pacientes con indice PCR/albumina <
114 y >11.4, con resultado de desenlace en
mortalidad de 0.99% y 46.7% respectivamente,
mostrando menor supervivencia en el grupo
con indices elevados (P< 0.0001). Altos valores
en el indice PCR/albumina tuvieron un ajuste en
su Hazard ratio de 26.5% (95% Cl = 2.6-270.7, P
= 0.006) posterior al ajuste de edad y existencia
de enfermedades concomitantes, por lo que
se determina la proprocion PCR/albumina
puede ser un predictor auténomo relevante de
mortalidad en COVID 198

Aunque el estudio anterior respaldala utilidad
de la relacién PCR/albimina como marcador
pronéstico de mortalidad en pacientes con
COVID 19, en el aflo 2021 Karakoyun et al,
realizaron una investigacion retrospectiva para
evaluar la capacidad diagnéstico del indice PCR/
albumina enlaidentificacion precozdelos casos
graves de COVID-19 hospitalizados. En total
se evaluaron 197 pacientes, divididos en dos
grupos segun la gravedad del COVID-19, como
no grave (n = 113) y grave (n = 84). Se realizé la
comparaciéon de los datos demograficos de los
grupos, las comorbilidades, la sintomatologia
y los reportes del laboratorio que se tomaron
en las primeras 24 horas después del ingreso al
hospital. Para determinar el poder diagnéstico
del indice PCR/albumina sobre la diferenciacién
de la gravedad del COVID 19, se utilizé la curva
ROC y se comparo la eficacia de la prediccién
de la PCR®. Dentro de los hallazgos obtenidos, el
andlisis de la curva de ROC se asigné 0,9 como
valor de corte para el indice PCR/albdmina por
discriminacién COVID 19 grave con el rea bajo
la curva (AUC) de 0,718 (intervalo de confianza
del 95%: 0,649-7,79, sensibilidad del 69,1%,
especificidad del 70,8%, P < 0,001) y para la
PCR el valor de corte asignado fue de 19,9, con
un valor AUC de 0,697 (intervalo de confianza
del 95%: 0,624-7,71, 73,8% de sensibilidad,
64,6% de especificidad, P < 0,001)'% A partir
de estos resultados, se puede concluir que
el indice PCR/albumina ademds de ser un
predictor de mortalidad; al tener un AUC mas
alto en el analisis de ROC en comparacién
de la PCR, también es un indicador util en la
deteccion precoz de la gravedad en pacientes
hospitalizados por COVID-19°.
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Dentro de los estudios analizados se
encontrd uno realizado en el Centro de Cancer
universitario de Sun Yat- sen entre enero de
2006 y diciembre de 2011, donde se estudiaron
367 paciente con diagnéstico confirmado
de neoplasia de origen pulmonar de células
pequenas, de los cuales 180 (49%) estaban en
estadiosinicialesy 187 (51%) estaban en estados
extensivos a los cuales se les aplicé un punto de
corte determinada en 0.441. Partiendo de esto
se subdividieron los grupos en <0.441y >0.441,
donde sus caracteristicas eran comparables en
cuanto a edad, estado de fumador y estadio
clinico de la enfermedad. Un total de 128
(34.9%) pacientes fueron clasificados en el
grupo de alto indice de PCR/albimina, mientras
que el restante, 239 (65.1%) fueron clasificados
en grupo de bajo riesgo.9 En contraste con los
pacientes de indice PCR/ albumina elevada,
el grupo de bajo indice tuvieron una mayor
sobrevida general (18.9 vs 13.7 meses p=0.005).
Evaluacion de distintos parametros asociados
a la sobrevida determiné que un indice PCR/
albumina es un marcador independiente de
pronéstico en paciente con cancer de pulmoén
de células pequenas (p=0.025). En paciente con
indice PCR/albumina >0.441 tuvieron un riesgo
1.34 mayor de fallecer (HR, 1.34; 95% Cl, 1.04-
1.73; p=0.025)°.

El estado de inflamacién crénico observado
en paciente oncolégico se ha asociado con
aumento de tumorogenesis, incremento los
parametros de proliferacion tumoral, migracion
y escape de células tumorales por alteracién
del microambiente!®. Se expone entonces el
indice PCR/albumina como factor prondstico,
sin embargo, se necesita de una validacién
prospectiva extensa.

Por otro lado, el estudio anterior pudiese
comparese con un estudio realizado en en el
hospital de St. Mary’s, donde se observaron 382
paciente con diagnéstico de cancer terminal
admitidos entre Octubre de 2015 y Enero
de 2017, con punto de corte de indice PCR/
albumina de 48.5, encontrando una media de
sobrevidaa 21 dias,dondeelgrupoconunindice
> 48.5 tuvieron una media de supervivencia
mas baja ( 12 vs 27 dias , P=0.001), asi mismo
pacientes con indice elevado tienen riesgo
aumentado 2.7 veces de muerte a comparacién
de paciente con indice bajo (HR = 2.68, 95%
Cl = 1.82-3.93). Por otro lado, se evaluaron
otros parametros determinantes de sobrevida

como LDH, PCR, existencia de disnea. Solo
algunos parametros cumplieron significancia
estadistica con valores de P superiores a 1, por
lo que se planted entonces que la relacién PCR/
albumina es un factor predictivo independiente
de mortalidad'.

Aunque en los estudios previos se analizé
la eficacia del indice de PCR/albumina como
predictor independiente de mortalidad y
diferenciador de la gravedad en patologias
como COVID 19 y cancer en estadios iniciales
y terminales. También, se ha propuesto una
puntuacién prondéstica del indice PCR/albumina
partiendo del estado inflamatorio propio
de la patologia y la capacidad para anticipar
el desenlace prondstico en pacientes con
enfermedades del tracto gastrointestinal con
indicacion cirugia mayor y complicaciones post
quirdrgicas, lesion renal'®, sepsis, pancreatitis,
criterios de ingreso en unidad de cuidado
intensivo y falla cardiaca.

Los puntos de corte del indice de PCR/
albuminadifierendeacuerdoalascaracteristicas
clinico patolégico de cada uno de los estudios
como se ilustra en la tabla 1.

La determinacidon de los puntos de corte,
ademads de variar en cuanto a las caracteristicas
de cada una de las enfermedades, también
suelen diferir en funcién de varios factores,
incluyendo la sensibilidad y especificidad
deseada, el objetivo de estudio y las variables
analizadas. Sin embargo, a pesar de tener en
cuenta los diferentes contextos clinicos de
cada uno de los estudios revisados, en todos se
logré correlacionar un indice de PCR/albumina
elevada con un mayor riesgo de complicaciones
y mal pronéstico.

En la medida en la que la poblaciéon aumenta
su longevidad, la necesidad de creacién
de estrategias para lidiar con la carga de
enfermedad cronica es evidente, si bien es
cierto las estrategias de prevencién primaria
estdn siendo eficientes, es indiscutible
el numero de admisién registradas en
instituciones de salud, el colapso en las areas
de urgencias y hospitalizacion; es por esto que
vale la pena resaltar el indice PCR/albumina
como un indicador de desenlace de mortalidad
en patologias ya mencionadas. Sin embargo,
queda el advenimiento de mas estudios,
donde se logre estandarizar el uso de la misma,
siendo ahora su utilidad limitada para lo que ya
conocemos.
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CONCLUSIONES

El indice PCR/albumina es un indicador
de pronéstico de mortalidad independiente
de patologias que cursen con un estado
inflamatorio marcado. Su uso se ha estudiado
en enfermedades del tracto gastrointestinal con
indicacién de cirugia mayor y complicaciones
post quirlrgicas, lesién renal, sepsis,
pancreatitis, criterios de ingreso en unidad de
cuidado intensivo y falla cardiaca, mostrando
ser un factor pronéstico independiente de
mortalidad, si bien es cierto en todos los
estudios la P nunca llegé al 1, siendo esto
“no estadisticamente significativo’, pero su
intervalo de confianzas siempre fue superior
al 95% en grupos de estudio reducidos por la
poca disponibilidad de datos en cada uno de
ellos.

Podemos concluir que el indice PCR/albumina
es un marcador confiable y de gran utilidad para
identificar desenlaces clinicos en respuesta a
proceso inflamatorios, sin embargo, en este
momento no es posible su aplicacién dado que
se necesitan mas estudios para estandarizar
los puntos de corte 6ptimos en diferentes
poblaciones y condiciones clinicas.

No obstante, los datos expuestos con
anterioridad dan un panorama esperanzador
que podrian ser viable la incorporacién del
indice PCR/albuminaen laevaluacién pronostica
de pacientes con sospecha de inflamacién
sistémica como marcador sencillo, de bajo costo
y alta disponibilidad. Suimplementacién podria
contribuir a la estratificaciéon del riesgo y manejo
oportuno de estas condiciones potencialmente
mortales

Tabla 1: Punto de corte del indice PCR/albumina como biomarcador confiable de mortalidad segun patologia y

su porcentaje de sensibilidad.

COVID 19

Colitis aguda ulcerosa grave

Cancer de pulmén de células pequeias
Fuga de anastomosis gastrointestinal
Cancer terminal (cuidados paliativos)
Cirugia abdominal mayor
Gastrectomia cancer gastrico

Criterio unidad de cuidado intensivo
Infarto miocardio con elevacion ST

Trasplante hematopoyético alogénico haploidémico

Sepsis
Lesion renal aguda

Pancreatitis aguda

11.4 824
0.6 98
0.4 NA
2.2 94.2
48.5 36.5
2.1 85.5
3 62
2.5 NA
2.7 47.6
0.1 NA
2.18 NA
72 82
8.5 90

Nota: La siguiente tabla ilustra los puntos de corte del indice PCR/albumina en los distintos estudios tomados
en consideracion para la revision y su porcentaje de sensibilidad.

Tabla de autoria propia.
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