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RESUMEN 

Introducción: Numerosos estudios han reportado que la COVID-19 está más 

asociada a altos niveles de proteína C reactiva en su estadio de gravedad  que en 

su estado no grave. No obstante, existen posturas contrapuestas al respecto. 
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Objetivo: Determinar si la proteína C reactiva constituye un biomarcador de 

gravedad en pacientes con COVID-19. 

Métodos: Se realizó un estudio descriptivo retrospectivo a 148 pacientes 

ingresados. La variable analizada fue proteína C reactiva. Se comparó la media 

entre grupos graves y no graves, mediante la prueba t de Student para muestras 

independientes, con un nivel de significación de 0,05. La capacidad y exactitud 

predictora del biomarcador, se determinó mediante la curva de eficacia 

diagnóstica. 

Resultados: El valor medio de la proteína C reactiva en el grupo de los graves y 

no graves, fue 106,73 (88,43-125,03) y 26,87 (23,51-30,23) respectivamente, con 

diferencias altamente significativas. El área bajo la curva de eficacia diagnóstica 

fue de 0,991 (0,975-1,000). La mayor sensibilidad y la menor razón de falsos 

positivos para discriminar entre ambos grupos se encontró en 47,1 mg/L. La 

especificidad de la prueba fue de 66,01 %; y el valor predictivo negativo de 98,98 

%. 

Conclusiones: Se encontró un alto nivel de proteína C reactiva en los pacientes 

graves con COVID-19. La capacidad predictora de gravedad de la prueba fue 

excelente. El punto de corte óptimo para definir cuándo un paciente tenía la 

probabilidad de evolucionar hacia la gravedad, fue de 47,1 mg/L. La cuantificación 

de este parámetro bioquímico podría optimizar estrategias diagnósticas y 

terapéuticas. 

DeCS: proteína C-reactiva; Covid-19. 

 

ABSTRACT 

Introduction: several studies have reported that COVID-19 is more associated 

with elevated C-reactive protein in its severe stage than in its non-severe one. 

However, there are opposing positions on the matter. 

Objective: to determine if C-reactive protein constitutes a biomarker of severity in 

COVID-19 patients. 
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Methods: a retrospective descriptive study was carried out on 148 admitted 

patients. C-reactive protein was the analyzed variable. The mean between severe 

and non-severe groups was compared using the Student's t- test for independent 

samples with a significance level of 0.05. The predictive capacity and accuracy of 

the biomarker was determined using the receiver operating characteristic curve. 

Results: the mean value of C-reactive protein with highly significant differences in 

the severe and non-severe groups was 106.73 (88.43-125.03) and 26.87 (23.51-

30.23) respectively. The area under the curve was 0.991 (0.975-1.000). The 

highest sensitivity and the lowest rates of false-positive results were found 

between both groups at 47.1 mg/L. The specificity of the test was 66.01% and the 

negative predictive value of 98.98%. 

Conclusions: a high level of C-reactive protein was found in severe patients with 

COVID-19. The severity predictive ability of the test was excellent. The optimal 

cut-off point to define when a patient had the probability of progressing to severity 

was 47.1 mg/L. The quantification of this biochemical parameter could optimize 

diagnostic and therapeutic strategies. 

MeSH: C-reactive protein; Covid-19. 
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INTRODUCCIÓN 

El síndrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) es causado por un 

virus de ARN monocatenario similar genéticamente al SARS-CoV-1. La 

enfermedad producida por este agente se nombra COVID-19 (Coronavirus 
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Infectious Disease 2019); y se transmite entre humanos, principalmente por  las  

secreciones del tracto respiratorio.(1) 

Para diagnosticarla, es necesaria la observación de los síntomas clínicos; así 

como la realización de pruebas de laboratorio que detecten el ácido nucleico del 

virus y los anticuerpos. A estas se suman determinadas técnicas bioquímicas, 

inmunológicas, hematológicas y de imagenología que ayudan en la evaluación de 

la enfermedad.(2) 

El laboratorio clínico juega un rol importante en la cuantificación de los 

marcadores pronósticos tempranos, que permitan una correcta clasificación de los 

pacientes a su llegada a urgencias. En este sentido, es necesario trazar pautas de 

actuación que permitan dilucidar qué pacientes presentan más riesgo de 

complicaciones y, por tanto, peor evolución. 

En el estadio temprano de la enfermedad, la respuesta al virus se da desde el 

sistema inmune innato; dentro del cual la proteína C reactiva (PCR) participa  a 

nivel sistémico. Ello genera cambios hemodinámicos y metabólicos que 

promueven la actividad antimicrobiana. Si esta no se controla, eventualmente 

producirá una “tormenta de citoquinas” y  comprometerá la vida del paciente.(3) 

La bibliografía revisada refiere que la magnitud del valor del PCR es un predictor 

de gravedad del virus. No obstante, se constató que existen diferencias en los 

resultados; lo que complejizaría su interpretación para indicar tratamientos 

adecuados en cada fase de la enfermedad.(4,5,6,7,8,9) La gran mayoría de los 

estudios realizados son de la región asiática. En Cuba existe escasa información 

sobre el tema y sobre la utilidad pronóstica de este marcador. 

El objetivo del presente estudio es, precisamente, determinar si la proteína C 

reactiva constituye un biomarcador de  gravedad en pacientes con COVID-19. 
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MÉTODOS 

Se realizó un estudio descriptivo, retrospectivo, a 148 pacientes con COVID-19  

ingresados en el Hospital General Provincial Universitario «Camilo Cienfuegos» 

de Sancti Spíritus, en el mes de junio del 2021. La prueba utilizada para la 

confirmación de la enfermedad, fue la reacción en cadena de la polimerasa en 

tiempo real (RCP-TR), por medio de exudado nasofaríngeo, con el reactivo STAT-

NADT COVID19 Multi. 

Se analizaron muestras de suero para cuantificar los niveles de PCR. Estos 

valores fueron recogidos al tercer día, a partir de que se manifestaran los 

primeros síntomas; los mismos se extrajeron de los registros del laboratorio 

clínico. 

Se definió, como caso COVID-19 grave, a aquel que presentara uno o más de los 

siguientes parámetros clínicos analíticos: presencia de tos productiva, fiebre, 

aleteo nasal, taquipnea (frecuencia respiratoria >30 respiraciones/min), limitación 

de la expansibilidad torácica, con estertores húmedos (crepitantes); también a 

aquel que presentase neumonía atípica con signos de gravedad, tiraje intercostal 

o supra-esternal, cianosis central, nivel de oxígeno (SpO2) con aire ambiental 

<90% y dolor pleurítico. Todos estos constituyen criterios expuestos en el 

protocolo de actualización nacional para el enfrentamiento a dicha enfermedad.  

La información recogida se introdujo en una base de datos en el programa SPSS 

15.0, con el que se realizó su procesamiento. Se definió, como valor significativo 

estadísticamente: p menor a 0.05. Se comparó la media de pacientes graves y no 

graves mediante la prueba t de Student; y se analizó el área bajo la curva de 

eficacia diagnóstica (por sus siglas en inglés ROC), para determinar la capacidad 

predictora del biomarcador. Se calcularon algunos índices matemáticos que 

evalúan la exactitud diagnóstica. Los resultados se representaron en tablas y 

gráficos. Los indicadores se expresaron en porcentajes. 
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RESULTADOS 

Durante el mes de junio del 2021, fueron ingresados 148 pacientes con COVID-19 

en el Hospital General Provincial Universitario «Camilo Cienfuegos» de Sancti 

Spíritus. De estos, 45 evolucionaron hacia la gravedad. A continuación se  

muestra la comparación de medias entre el grupo de graves y no graves; y se 

manifiestan, al respecto, diferencias altamente significativas. (Tabla 1) 

 

Tabla 1. Comparación de los niveles medios de proteína C reactiva entre el grupo de 

pacientes no graves y graves. 

Parámetro Bioquímico 

(uds) 

Media (IC: 95 %) Valor p 

 No graves (103) Graves (45)  

PCR (mg/L) 26,87 (23,51-30,23) 106,73 (88,43-125,03) < 0,000 

 

PCR: Proteína C Reactiva. 

Fuente: Hospital Provincial “Camilo Cienfuegos”. Sancti Spíritus. 

 

Ante estas marcadas diferencias, se analizó el área bajo la curva ROC, para 

evaluar la capacidad predictora de gravedad del método; lo cual demostró que 

este era un excelente predictor. (Gráfico 1) 
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Gráfico 1. Análisis del área bajo la curva ROC para evaluar la capacidad predictora de 

gravedad de la proteína C reactiva. 

Área bajo la curva (IC: 95 %): 0,991(0,975-1,000) p < 0,05. 

Fuente: Hospital Provincial “Camilo Cienfuegos”. Sancti Spíritus. 

 

En una serie de concentraciones evaluadas a través del análisis de la curva ROC, 

se determinó que el punto de corte óptimo para discernir entre graves y no graves 

es 47,1mg/L. (Tabla 2) 
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Tabla 2. Selección del punto de corte óptimo de la proteína C reactiva para la gravedad 

en pacientes con COVID-19. 

Punto de corte(mg/L) Sensibilidad 1-Especificidad 

40,8 1,000 0,340 

40,9-47,1 0,978 0,340-0,058 

47,9 0,956 0,058 

Fuente: Hospital Provincial «Camilo Cienfuegos». Sancti Spíritus 

 

El número de pacientes positivos y negativos, en ambos grupos, se representan 

en una tabla de contingencia de 2 x 2; el punto de corte óptimo para diferenciar 

entre estas dos condiciones, es 47,1 mg/L. Sólo se halló un paciente grave con un 

valor por debajo del umbral para la gravedad. Con esta información, pudieron 

calcularse algunos de los índices matemáticos que evalúan la exactitud 

diagnóstica de un método; el cual reveló una excelente sensibilidad y un alto valor 

predictivo negativo para la gravedad.(Tabla 3) 

 

Tabla 3. Pacientes positivos y negativos según el punto de corte óptimo para la gravedad 

de la proteína C reactiva. 

PCR Criterios de gravedad 

Graves No graves Total 

Positivos ≥ 

47,1mg/L 

44 6 50 

Negativos < 47,1 

mg/L 

1 97 98 

Total 45 103 148 

PCR: Proteína C Reactiva. 

%(IC) 

S: 100 (92,13-100)   E: 66,02 (56,03-75,06)   VPP: 88,00 (77,11-94,10) VPN: 98,98 (93,31-99,85) 

S: sensibilidad, E: especificidad, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, IC: intervalos 

de confianza. 

Fuente: Hospital Provincial «Camilo Cienfuegos». Sancti Spíritus 
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DISCUSIÓN 

La identificación temprana de biomarcadores de gravedad, es necesaria para 

definir formas graves de una enfermedad. En este sentido, el PCR es uno de los 

parámetros bioquímicos más frecuentemente utilizados para evaluar el estado del 

paciente. A tono con esto, los resultados de la presente investigación aportan una 

valiosa información que sirve de alerta respecto a los pronósticos desfavorables 

en la COVID-19. 

El presente constituye el primer estudio en Cuba que evalúa la predicción de esta 

prueba de diagnóstico en 148 pacientes hospitalizados; de los cuales sólo 45 

evolucionaron hacia la gravedad; a partir de los criterios expuestos en el actual  

protocolo nacional, al cual ya se ha hecho referencia anteriormente.(10) 

La concentración media de PCR fue más alta en los graves (106,73 mg/L); lo cual 

reveló diferencias altamente significativas respecto a los no graves. Similares 

hallazgos han sido encontrados por otros autores;(4,6,7,11) aunque los niveles 

medios encontrados por estos, resultaron más altos que en los casos de gravedad 

analizados en la presente investigación. 

Valores por encima de 100 mg/L, se han asociado a una coinfección bacteriana; 

lo cual puede complicar el curso de la enfermedad y desarrollar una sepsis.(12,13,14)  

Por otro lado, se ha demostrado que la infección inducida por el SARS-CoV-2, 

tiene las características patofisiológicas típicas de la sepsia; que es la temprana 

tormenta de citoquinas. En esta condición, el  PCR resulta ser el biomarcador 

inflamatorio más activo, con el subsiguiente estado de inmunosupresión;(15) lo cual 

pudo estar presente en los pacientes que evolucionaron hacia la forma grave de 

la enfermedad. 

Qin y colaboradores(5) también  reportaron diferencias altamente significativas, 

pero con  valores medios más bajos. Mientras que estudios realizados en China e 

Irán no encontraron diferencias entre los dos grupos.(16,17) Las discrepancias 

generadas pueden deberse a las características demográficas y las 
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comorbilidades de la población concreta, el tamaño de la muestra y el tipo de 

estudio realizado. 

El análisis del PCR demostró que este constituye un predictor excelente de la 

gravedad; con un alto  valor del área bajo la curva ROC (0,991). Esto significa que 

si se selecciona al azar un paciente grave y otro no grave, hay una probabilidad 

de 0,991 de obtener un valor mayor en el primero que en el segundo. Así, pudo 

constatarse que esta prueba de diagnóstico aporta una alta precisión en el 

pronóstico de la COVID-19. Es uno de los marcadores inflamatorios más 

importantes y está disponible en casi todos los hospitales del país. Dos 

metaanálisis realizados, uno por Singh y colaboradores(8) y el otro por Elshazi y 

colaboradores,(9) confirman el poder predictor de gravedad de este biomarcador. 

En esta investigación retrospectiva, se evaluó la serie de concentraciones 

obtenidas en el estudio para determinar el punto de corte óptimo que distingue 

entre las dos condiciones (grave y no grave); y se determinó que un valor del PCR 

igual o superior a 47,1 mg/L, es el punto idóneo. Sólo quedaría un 2,2 % de los 

pacientes graves sin detectar; y un 5,8 % de falsos positivos. Ello evitaría el 

colapso en las unidades de cuidados intensivos. 

Si se disminuyera el valor del punto de corte a una concentración igual a  40,8 

mg/L, se lograría pronosticar como grave al 100 % de los pacientes, a costa de 

una predicción falsa positiva muy alta (34 %). Si por el contrario, se aumentara a 

47,9 mg/L, el número de graves sin diagnosticar ascendería a un 4,4 %. 

De esta forma, han sido determinados diferentes puntos de corte: Elshazi y 

colaboradores(9) reportaron 38,2mg/L; Carter(18) sugiere un umbral de 40 mg/L; sin 

embargo Vaquero y colaboradores(19) informaron un valor mayor e igual a 91mg/L. 

Al evaluar la exactitud diagnóstica del método; y al escoger el punto de corte 

óptimo para diferenciar las dos condiciones de la enfermedad, se obtuvo una 

sensibilidad y especificidad de 100 % y 66,02 % respectivamente. En 

concordancia con los resultados de la presente investigación, Vaquero y 

colaboradores(19) reportaron mayor sensibilidad que especificidad, a diferencia de 
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los resultados obtenidos por Elshazi y colaboradores(9) que reportaron mayor valor 

de predicción negativa que positiva (VPN: 98,98% y VPP: 88,00%); lo cual era de 

esperar, ya que la sensibilidad fue superior. 

Esto significa que un paciente con un nivel de PCR por debajo del umbral, tiene 

alta probabilidad de no evolucionar a un estado grave. Es necesario tener en 

cuenta que estos índices (VPP y VPN) no son exportables, ya que dependen de la 

prevalencia de la gravedad en el lugar donde se realizó el estudio. 

Entre las limitaciones de la presente investigación, puede señalarse que incluyó 

pacientes internados en un único centro, perteneciente al Hospital “Camilo 

Cienfuegos” de Sancti-Spíritus; por lo que los resultados obtenidos podrían no ser 

extrapolables a otras poblaciones. Además, no se pudieron obtener los valores 

del PCR en el momento del ingreso, debido a que la prueba no se encontraba 

disponible en los servicios de urgencias, siendo el tiempo un factor importante en 

la toma de decisiones terapéuticas. Por último, no se evaluó la posible 

interferencia de otros confusores. 

 

 

CONCLUSIONES 

El valor fundamental de la presente investigación, está en ser el primer estudio en 

Cuba sobre la capacidad predictora del PCR del estado de gravedad en la 

COVID-19; a pesar de realizarse en un único centro de salud, de no contar con la 

inmediatez en el resultado de la prueba y de no haberse evaluado la posible 

interferencia de otros confusores. 

A partir de la realización de dicha prueba diagnóstica, se comprobó la existencia 

de un alto nivel de proteína C reactiva en los pacientes graves. 

Se determinó, como punto de corte óptimo para prevenir el estado de  gravedad 

en dichos pacientes, el valor de 47,1 mg/L. 
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Se demostró el alto valor predictor de gravedad del PCR; lo cual resulta 

determinante para un diagnóstico temprano y un adecuado tratamiento de la 

enfermedad. 
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