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ABREVIATURAS:

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

SARS: Sindrome respiratorio agudo severo.

SARS-CoV-2: Coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo.
COVID-19: CoronaVirus Disease 2019 o enfermedad causada por coronavirus 2019.
+ssARN: Hebra de ARN simple, no segmentado y de polaridad positiva.
ORFs: Open reading frame o marco abierto de lectura, en genética.
ACEZ2: Enzima convertidora de Angiotensina tipo 2.

TMPRSS2: Serinoproteasa de transmembrana de tipo 2.

(+)g ARN: Molécula de genoma monocatenaria positiva de ARN.
RdRp: RNA-dependent RNA polymerase.

(-)gARN: Antigenoma.

RER: Reticulo Endoplasmatico Rugoso.

HTA: Hipertension arterial.

DB 1: Diabetes Mellitus tipo 1.

DB 2: Diabetes Mellitus tipo 2.

ACE: Enzima convertidora de Angiotensina.

VOI: Variante de interés ¢ Variant of Interest.

VOC: Variante prioritarias 6 Variant of Concern.

VUM: Variante de bajo Monitoreo.

VOC-LUM: Linajes de VOC bajo monitoreo

SRA: Sistema Renina Angiotensina.

ANG: Angiotensinégeno.

ANG [: Angiotensina |

ANG II: Angiotensina Il

AT1: Receptor de Angiotensina Il tipo 1.

AT2: Receptor de Angiotensina Il tipo 2.

MasR: Receptor de ensamblaje mitocondrial.

DD: Dimero D

LDH: Lactato deshidrogenasa.

PCR Us: Proteina C reactiva Ultrasensible.

TNFa: Factor de necrosis tumoral alfa.

IL-1B: Interleucina 13

IL-6: Interleucina 6

INFy: Interferon gamma.

SDRA: Sindrome de dificultad respiratoria aguda

SIC: The Sepsis Induced Coagulopathy Score.



rRT-PCR: Reaccidn en cadena de la polimerasa con transcripcion reversa en tiempo real.

LAMP: Amplificacion isotérmica mediada por bucle.

POC: Point of care o Punto de atencion.

LFI: Inmunoensayo de flujo lateral.

NB: Nivel de Bioseguridad.

GOT/AST: Transaminasa glutamico-piravica.

GPT/ALT: Transaminasa glutdmico-oxalacética.

CKMB: Creatin kinasa isoforma cardiaca.

proBNP: proPéptido natriurético tipo B.

IL-4: Interleucina 4

IL-10: Interleucina 10

IL-8: Interleucina 8

IL-18: Interleucina 18

C3: Componente 3 del Complemento.

C4: Componente 4 del Complemento.

PSI: Pneumonia Severity Index o indice de neumonias severas.

CURBG65: Severity Score for Community-Acquired Pneumonia o escala de gravedad
de neumonias adquiridas en la comunidad.

DLP: Dislipemia.

GGT: Gamma glutamil transpeptidasa

AUC: Area under curve o Area bajo la curva.

OR: Odd Ratio

INL: indice neutrdfilo/linfocito.

PCT: Procalcitonina.

UTI: Unidad de terapia intensiva.

ARM: Asistencia respiratoria mecanica.

GM-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos.

APP: Antecedentes patoldgicos personales.

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.

qSOFA: quickSOFA.

MERS-CoV: Coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio.

SARS-CoV: Coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo.

VPP: Valor predictivo positivo.

VPN: Valor predictivo negativo



RESUMEN

La COVID-19 (CoronaVirus Disease 2019) es la infeccidn provocada por un virus
denominado coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-
CoV-2) dando origen a la pandemia que atraviesa el mundo entero. El 80% de la
poblacién infectada transcurre la enfermedad de manera asintomatica o
paucisintomatica y el 20 % restante puede desarrollar formas graves que requieran
servicios de mayor complejidad del sistema de salud. El laboratorio clinico cumple
un papel protagonico en esta pandemia, contribuyendo con resultados diagndsticos,
en la recuperacion y vigilancia epidemioldgica utilizando diferentes determinaciones
bioquimicas. El siguiente documento consiste en una revision bibliografica que tiene
como objetivo reunir la informacion necesaria sobre el SARS-CoV-2 y las principales
caracteristicas de la COVID-19, haciendo hincapié en los biomarcadores y andlisis
clinicos mas Uutiles y eficientes en el manejo de esta infeccion segun evidencia

actual disponible.



INTRODUCCION:

El 31 de diciembre de 2019, el gobierno de la Republica Popular China, informé a
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que en la ciudad de Wuhan en la que
habitan aproximadamente doce millones de personas, se produjeron subitamente,
27 casos de neumonias de etiologia desconocida hasta ese momento. Las mismas
se relacionaron a la potencial exposicion de las personas en un mercado de
mariscos, pescados y animales vivos. Siete de las personas desarrollaron una
enfermedad grave. La primera intervencion médica, estuvo a cargo de hospitales
locales utilizando un mecanismo de vigilancia epidemiolégica para “neumonia de
etiologia desconocida”, que se habia establecido en China a partir del 2003, debido
al brote de un sindrome respiratorio agudo severo (SARS). El protocolo
epidemiologico utilizado tiene como objetivo permitir la identificaciébn oportuna de
nuevos patdogenos como es el caso de éste nuevo coronavirus del sindrome
respiratorio agudo grave de tipo 2 [1]. La enfermedad provocada por el virus SARS-
CoV-2 se denomina COVID-19 haciendo referencia a su definicibn en inglés
CoronaVirus Disease 2019. El 11 de marzo de 2020 la OMS declara el estado de
pandemia por COVID-19, hasta ese momento con mas de 118.000 casos en 114
paises, y 4291 personas que perdieron la vida. En nuestro pais, segun el reporte
actualizado al 9 de octubre del 2022, informado por el Ministerio de Salud de la
Nacion, se confirmaron 9.713.594 casos totales, de los cuales 129.958 personas
fallecieron [2]. La pandemia generd una emergencia sanitaria mundial que organizé

sanitariamente a cada pais a través de diferentes estrategias.

Estructura viral del SARS-CoV-2: Los coronavirus pertenecen al orden de los

Nidovirales, a la familia Coronaviridae y se clasifican segun sus caracteristicas
genéticas preponderantes, que se localizan dentro de la poliproteina replicasa
ORF1lab (pplab). Las caracteristicas mas distintivas de los coronavirus son:

e E| tamafno del genoma es de alrededor de 30.000 pares de bases, los
coronavirus son los virus de &cido ribonucleico con los genomas mas
grandes. Esta capacidad de codificacibn expansiva parece proporcionar y
necesitar una gran cantidad de estrategias de expresion genética.

e Expresion de muchos genes no estructurales por desplazamiento del marco

ribosémico.



e Varias actividades enzimaticas Unicas o inusuales codificadas dentro de la
gran poliproteina replicasa-transcriptasa.

e Expresion de genes downstream por sintesis de acido ribonucleico mensajero
subgendmico anidado en 3’, confiriéendole un gran parecido al acido

ribonucleico mensajero del hospedador [3].
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Figura 1: Clasificacion taxondémica de los coronavirus. (Extraido de Santos-Sanchez NF,
Salas-Coronado R. Origin, structural characteristics, prevention measures, diagnosis and potential
drugs to prevent and COVID-19. Medwave 2020;20(8):1-17.DOI: 10.5867/medwave.2020.08.8037)

A partir de estos criterios, los coronavirus de acuerdo al grupo de Estudio de
Coronavirus del Comité Internacional de Taxonomia de Virus se clasifican en cuatro
géneros, divididos por agrupamientos filogenéticos, alfa coronavirus (a coronavirus),
beta coronavirus (B coronavirus), gamma coronavirus (y coronavirus) y delta
coronavirus (& coronavirus). Dentro del género B coronavirus hay cuatro linajes,
estos son los linajes A, B, C y D. El SARS-CoV-2 pertenece al linaje B. (Figura 1)
[3].
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Figura 2: A-Particula de coronavirus. (+) ssARN, ARN de hebra sencilla no segmentado y de
polaridad positiva; HE, dimeros de Hemaglutinina-Esterasa. B-Organizacion de los genes en el
genoma SARS-CoV-2. Los genes estructurales se muestran de color rosa y los genes no
estructurales de color azul. (Extraido de: Palacios Cruz M, Santos E, Velazquez Cervantes M, Le6n
Juarez M. COVID-19, una emergencia de salud publica mundial- Revista Clinica Espafiola (English
Edition). 2021;221(1):55-61. Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.rce.2020.03.001)

Estructuralmente los coronavirus son virus esféricos o pleomorficos, cuyo diametro
varia de 80-120 nm. Diversos analisis por microscopia electronica han identificado la
superficie del viribn, descubriendo que son estructuras organizadas por
proyecciones que a su vez estan constituidas por trimeros de la glicoproteina viral S
(Spike). Adicionalmente, se han identificado otras proyecciones cortas formadas por
dimeros de las proteinas HE (Hemaglutinina-Esterasa), la cual se ha observado en
algunos beta coronavirus. Por su parte, la envoltura viral se encuentra reforzada por
la glicoproteina de Membrana (M), la mas abundante en la superficie del virién, que
se encuentra incorporada a la membrana por 3 dominios transmembrana. Otro
componente estructural del virién es la proteina de Envoltura (E), una proteina de un
tamafio pequefio que es altamente hidrofébica, y que se encuentra en una
proporcion menor que las demas. Las proteinas virales de los coronavirus se
encuentran envueltas en una membrana lipidica que es originada por la célula
infectada. Internamente, la particula viral esta constituida por una proteina adicional
conocida como Nucleoproteina (N), la cual se une al ARN viral en una estructura
helicoidal similar a un collar con cuentas, protegiendo asi al ARN de su degradacién
(Figura 2A). El genoma de los coronavirus es de ARN de hebra sencilla no
segmentado y de polaridad positiva (+ssARN), que cuenta con un tamafio de 27 a
32 kilo bases. EI ARN gendémico presenta modificaciones como poliadenilaciones en
la region 3’ terminal; en cambio, la region 5 terminal contiene una estructura
conservada. Dentro de este ARN existen multiples marcos de lectura abiertos
(ORFs). EI primer ORF codifica para aproximadamente 16 proteinas no
estructurales, mientras que los ORF restantes codifican para proteinas accesorias y
no estructurales (Figura 2B). Los analisis de las secuencias del genoma del SARS-
CoV-2 en comparacion con SARS-CoV son bastante similares, sin embargo, tiene
ciertas diferencias como la falta de la region codificante para la proteina 8a en
SARS-CoV-2, por lo que podria tener una implicacion en una menor patogénesis en

comparacion con el SARS-CoV [4].


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2254887420300333
https://doi.org/10.1016/j.rce.2020.03.001

La identificacion y el estudio de las proteinas de éste patdogeno son de fundamental
importancia, asi como también el conocimiento del mecanismo de replicacion viral,

para el desarrollo de estrategias para combatirlo.
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Figura 3: Estructura y ciclo replicativo de SARS-CoV-2. A) Estructura del SARS-CoV-2
mostrando sus proteinas estructurales y el genoma en el interior. B) Ciclo replicativo de SARS-CoV-
2. 1) La proteina S (spike) se une al receptor ACE-2 en la superficie de los neumocitos tipo Il. 2)
Rompimiento de la envoltura viral con la proteasa transmembrana de tipo serina 2 o0 TMPRSS2. 3)
Degradacion de la envoltura con la proteasa catepsina L. 4) Liberaciébn del genoma viral. 5)
Traduccion de las poliproteinas ppla y pplab, precursoras de la replicasa viral o ARN-polimerasa
dependiente de ARNo RdRp, estas proteinas son procesadas por una (6) protedlisis para formar la
replicasa viral (RdRp). 6) Ensamblaje de la RdRp. 7) Replicacion del genoma viral. 8) traduccion de
proteinas estructurales. 9) Entrada de proteinas estructurales al reticulo endopldsmico. 10)
Ensamblaje del virus. 11) Exocitosis del virus y posterior muerte de la célula hospedadora. (Extraido
de: Barrios de Tomasi J, Pech Vazquez M. Conocimiento actual de la fisiopatologia, diagndstico
molecular y serolégico de COVID-19. Salud Quintana ROO. 2020;13(44):38-45. Disponible en:
https://cloud.salud.qroo.gob.mx/index.php/s/qCy0JsL7aulm62W+#pdfviewer)

Se han descrito dos mecanismos para la entrada del virus (Fig. 3). En ambos
mecanismos la via de entrada es mediante la union de la proteina S al receptor
ACE-2. En el primer mecanismo, una vez que la proteina S del virus se une al
receptor ACE-2 de la célula hospedadora, la proteina S va a ser escindida por una
serinoproteasa transmembrana de tipo 2 (TMPRSS2) presente en la membrana de



la célula del huésped, quien no identifica al virus como una particula extrafia. La
envoltura viral entonces, se fusiona con la membrana plasmatica liberando asi el
genoma viral dentro de la célula. En el segundo mecanismo, la proteina S se une al
receptor ACE-2 de la célula hospedera y es introducida a la célula por un proceso
de endocitosis mediante una pequefia vesicula llamada endosoma. Posteriormente
la proteina S, va a ser cortada por una proteasa endosomal llamada catepsina L, la
cual inicia la fusion de la envoltura viral con la bicapa lipidica del endosoma,
liberando el genoma viral al interior de la célula [5].

Una vez que ha entrado el virus, se desordena la cubierta de la capside y se deja
libre el genoma viral. Este genoma viral es una molécula monocatenaria positiva de
ARN o [(+)g ARN], un ARN que puede ser traducido directamente en las proteinas
virales deseadas. Asi, el genoma de SARS-CoV-2 es traducido de inmediato en la
célula hospedadora. Alrededor de dos terceras partes del genoma consiste en dos
marcos de lectura abiertos bastante extensos (ORFla y ORF1b), los cuales son
traducidos en dos poliproteinas llamadas ppla y pplab. El tercio restante del
genoma consiste en varios ORF que codifican para las proteinas estructurales (S, E,
M, HE y N). Las poliproteinas ppla y pplb van a ser cortadas por proteasas
produciendo una serie de proteinas no estructurales o nsps (non-specific poly-
proteins) las cuales en su conjunto forman el complejo viral replicasa. EI complejo
viral replicasa es una ARN polimerasa dependiente de ARN también conocida como
RdRp (RNA-dependent RNA polymerase). Este complejo RdRp comienza a producir
nuevas copias de genoma viral en sentido contrario también llamado antigenoma o
(1)gARN. EIl (-)gARN sirve como plantila o molde para la produccion de nuevos
genomas virales por un proceso llamado replicacion viral. El genoma (+)gARN, en
cambio sirve como plantilla para la produccion de las proteinas estructurales (S, M,
E y N) y una serie de proteinas accesorias en el citoplasma de la célula. La RdRp es
una enzima viral que tiene la propiedad de catalizar la replicacion del ARN a partir
de una plantilla de ARN.[5]

Una vez que tenemos diversas copias de nuestro ARN viral, se comienza la
traduccién de las proteinas virales estructurales transmembrana de la envoltura (S,
HE, M y E) y otras proteinas accesorias que son sintetizadas en el Reticulo
Endoplasmatico Rugoso (RER), mientras que la proteina N de la nucleocapside es

sintetizada por los ribosomas libres en el citoplasma. [5]



El SARS-CoV-2 se ensambla en un compartimento intermedio entre el RER vy el
aparato de Golgi. La proteina N se une al (+)gARN recién formado. Las proteinas S,
M, HE y E ingresan a esta estructura intermedia entre el RER y el aparato de Golgi.
En este sitio las particulas virales se ensamblan en particulas completas, emergen y
son transportadas en vesiculas al exterior de la célula por exocitosis. Generalmente
los virus no fabrican sus lipidos, en cambio utilizan los lipidos de la célula hospedera
para su morfogénesis. Una vez liberados los nuevos virus se propagan para infectar
a las células vecinas.[5]

En relacibn a la ACE2, se conoce que se sobreexpresa en pacientes con
hipertension arterial (HTA), Diabetes Mellitus tipo 1 (DB1) y tipo 2 (DB2) y han sido
tratados con inhibidores de enzima convertidora de la angiotensina (ACE) y
blogueadores del receptor angiotensina Il tipo-1 (AT1). Esta condicion puede

generar en los pacientes con COVID-19 un curso clinico mas severo [3].

Variantes del SARS-CoV-2: En relacion a nuevas variantes, los virus, entre ellos

el SARS-CoV-2, cambian continuamente a través de mutaciones. Una variante tiene
una o mas mutaciones que la diferencian de otras propias del virus natural. Estas
mutaciones pueden presentarse en sitios determinantes para la infectividad y
respuesta inmune de los hospedadores. En este contexto surgen algunas variantes
gue son consideradas de interés, debido a la posibilidad de presentar diferencias en
la transmisibilidad, prevalencia, severidad y el reconocimiento de anticuerpos. Las
mutaciones y variantes de SARS-CoV-2 se monitorean a nivel mundial y en nuestro
pais, a través de la secuenciacion del genoma viral. Se recomienda el uso de las
siguientes categorias para hablar de variantes de SARS-CoV-2: Variante de interés
0 Variant of Interest (VOI), Variante prioritarias 6 Variant of Concern (VOC) y
Variantes bajo Monitoreo (VUM). Las VOI fenotipicamente se comportan diferentes
a una referencia o su genoma presenta mutaciones que llevan a cambios de
aminoacidos asociados a cambios fenotipicos establecidos. Una VOI es también

una VOC si a través de diferentes estrategias de analisis se demuestra que:

e esta asociada a un aumento de transmisibilidad o empeoramiento de la
situacion epidemioldgica en la region;
e estd asociada a un aumento de virulencia o cambio en la presentacion

clinica;
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e esta asociada a una disminucion en la efectividad de las medidas de control,

los test diagnadsticos, las vacunas o los tratamientos.

Las VUM, son variantes con cambios genéticos que se sospecha que afectan las
caracteristicas del virus con algun indicio de que puede suponer un riesgo futuro,
pero la evidencia del impacto fenotipico o epidemiolégico no esté clara actualmente,
lo que requiere fortalecer el seguimiento y una reevaluacion continua a la espera de
nueva evidencia [6]. La OMS ha agregado una nueva categoria a su sistema de
seguimiento de variantes, denominada "linajes de VOC bajo monitoreo" (VOC-LUM).
Se definen como “linajes de VOC bajo monitoreo” (VOC-LUM) a las variantes que,
segun el analisis filogenético, pertenecen a una VOC circulante actualmente, que
muestran una ventaja en la transmision en comparacion con otras VOC y que tienen
cambios aminoacidicos adicionales que se conoce o se sospecha que confieren los

cambios observados en la epidemiologia y en la ventaja adaptativa [7].
De acuerdo a esta nueva subdivision en el momento actual se clasifican:

e VOC en circulacion actualmente: Omicron.

e VOI en circulacién actualmente: no se reconoce en el momento actual
ninguna VOI en circulacion.

e VOC-LUM en circulacion actualmente: BA.4, BA.5, BA.2.12.1 y BA.2.75.

e VUM: No hay variantes bajo monitoreo actualmente.

e VOC circulantes anteriormente: Alpha, Beta, Gamma y Delta.

11
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Figura 4: Casos confirmados de COVID-19 y proporcion de variantes de SARS-CoV-2 por semana
epidemiolégica. SE19/2021- SE31/2022. Total Pais. (Extraido de: Ministerio de Salud Argentina.
COVID-19 Situacion de nuevas variantes SARS-CoV-2 en Argentina SE35/2022: Informe
Técnico.2022. Disponible en:https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/2022/09/vigilancia-

genomica-se35.pdf

A nivel mundial, del 5 de agosto al 5 de septiembre de 2022, se reportaron a GISAID
(iniciativa de ciencia global y fuente primaria establecida en 2008 que proporciona
acceso abierto a datos genomico de virus influenza y coronavirus) 118.028
secuencias de SARS-CoV-2. Entre las mismas, 117.317 (99.4%) secuencias
notificadas corresponden a la VOC Omicron. La transmision sostenida de esta
variante ha llevado a una significativa evolucién intra-VOC. Desde su designacion
como VOC por la OMS el 26 de noviembre de 2021, los virus que forman parte del
complejo Omicron han seguido evolucionando, dando lugar a linajes descendientes
con diferentes constelaciones genéticas de mutaciones. Cada linaje que incluye
sustituciones en sitios clave puede necesitar mas investigacién para evaluar si sus
caracteristicas divergen o no de aquellas que definen la variante de preocupacion
de la que provienen. A la fecha, han surgido mas de 200 linajes descendientes de
Omicron. Los linajes principales de Omicron reportados globalmente son: BA.1,
BA.2, BA.3, BA.4 y BAS5 y sus linajes descendientes [7]. En la Figura 4 se
representan los casos confirmados de COVID-19 y la proporcion de las variantes de
SARS-CoV-2 presentes en Argentina, desde la semana epidemiologica 19 del afio
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2021 a la semana epidemioldgica 31 del 2022, correspondiente al periodo del 8 de
mayo de 2021 al 6 de agosto del 2022, mientras que en la Figura 5 se observan los
casos de COVID-19 fallecidos y la proporcién de variantes de SARS-CoV-2 por

semana epidemioldgica, en el mismo periodo.
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Figura 5: Casos de COVID-19 fallecidos y proporcion de variantes de SARS-CoV-2 por semana
epidemiolégica. SE19/2021- SE31/2022. Total Pais (Extraido de: Ministerio de Salud Argentina.
COVID-19 Situacibn de nuevas variantes SARS-CoV-2 en Argentina SE35/2022: Informe
Técnico.2022. Disponible en:https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/2022/09/vigilancia-

genomica-se35.pdf)

Los corredores epidemiol6gicos dan evidencia de los cambios fenotipicos que
originan las mutaciones del SARS-CoV-2, dando lugar a diferencias en las
manifestaciones clinicas, desarrollo de formas graves de COVID-19,

transmisibilidad, entre otros.

Transmision del SARS-CoV-2: El virus SARS-CoV-2, se transmite mediante gotas

del tracto respiratorio y el contacto cercano, similar a lo que ocurre con el virus de la
influenza. La transmision aérea es potencialmente posible, cuando las personas se
exponen a una alta concentracion de virus, en un ambiente cerrado y por un periodo
de tiempo prolongado. Por otra parte, el SARS-CoV-2, también fue aislado de heces
[8][9] sangre [10] y orina [11]. En lo que se refiere a la contaminacion fecal, segun
un informe preliminar de la OMS y China, la transmision fecal-oral no parecia ser un

factor significativo en la propagacion de la infeccion [12]. No obstante, como fuera
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mencionado anteriormente, dado los aislamientos del ARN de SARS-CoV-2 en
aguas residuales en Italia, Espafia, como en EEUU, en la actualidad la
contaminacion fecal/oral no puede ser descartada. Esto también fue evidenciado a
través de procesos bioinformaticos [13]. EIl ARN del SARS-CoV-2 se ha detectado
consistentemente en el tejido gastrointestinal de pacientes con COVID-19 [14].
Ademas, se detectd SARS-CoV-2 en las lagrimas y las secreciones conjuntivales de
pacientes con COVID-19 [15]. Un estudio retrospectivo de nueve mujeres
embarazadas con COVID-19 indic6 que la posibilidad de transmision vertical
intrauterina entre madres y bebés durante el embarazo tardio fue excluida
temporalmente [16]. Sin embargo, los datos disponibles son insuficientes [1]. El
contagio por gotas conteniendo el virus, al ser eliminadas por el paciente infectado,
potencialmente podria alcanzar hasta dos metros, y por lo general, no
permaneceran en el aire, si bien se ha observado en un estudio que el SARS-CoV-2
permanecio viable en aerosoles generados experimentalmente, durante al menos
tres horas. La relevancia de esto para la epidemiologia de COVID-19 y sus
implicaciones clinicas, no estan claras [11], si bien deberian ser cuidadosamente
consideradas. Dada la incertidumbre actual con respecto a los mecanismos de
transmision, se recomienda particular atencion a la potencial infeccion aerégena.
Dada la contagiosidad de la COVID-19, los presentes antecedentes sugieren que
las personas pueden adquirir el virus a través del aire y después de tocar objetos
contaminados [17]. Por lo tanto, es de suma importancia mantener una estricta
higiene para prevenir esta enfermedad y evitar una mayor propagacion en las
personas, a niveles familiares, comunitarios y en los entornos de salud [18]. La
higiene de las manos es de suma importancia, dado que se puede llevar el virus

desde objetos inanimados hacia la cara permitiendo el ingreso al organismo [1].

En los estudios clinicos y virologicos en los que se han obtenido en serie muestras
biolégicas de casos confirmados se ha llegado a la conclusion de que la mayor
excreciéon de viriones de SARS-CoV-2 ocurre en las vias respiratorias altas (nariz y
faringe) y se produce al principio de la enfermedad, en los 3 primeros dias tras la
aparicion de los sintomas. El periodo de incubacion, el cual se entiende como el
tiempo transcurrido entre la exposicién al virus y la aparicién de los sintomas de
COVID-19 es, en promedio, de entre 5y 7 dias, pero puede ascender hasta los 14

dias. Durante este periodo, también llamado presintomatico, algunas personas

14



infectadas pueden ser contagiosas desde 1 a 3 dias antes de que aparezcan
sintomas. Es importante saber que en la transmision que ocurre durante el periodo
presintomatico el virus también se propaga a través de goticulas infecciosas o por
contacto directo o indirecto con liquidos corporales de personas infectadas. Se ha
estimado que el periodo de excrecion de viriones infecciosos en pacientes
sintomaticos es de unos 8 dias a partir de la aparicion de cualquier sintoma [19].
Datos que se desprenden de un estudio local, evalué la viabilidad del SARS-CoV-2
en muestras obtenidas del tracto respiratorio superior a partir de lineas de cultivos
celulares, y se identifico virus viables hasta un periodo entre 8-10 dias desde el
inicio de sintomas. La evidencia concuerda con las directrices actuales que
recomiendan el aislamiento de pacientes COVID-19 confirmados durante al menos
10 dias de la fecha de inicio de sintomas, o 10 dias después de la primera prueba
positiva si son asintomaticos [20]. Los casos asintomaticos son aquellos en los que
las personas no cursan con sintomas pese a estar infectadas por el SARS-CoV-2
[19].

Fisiopatogenia de COVID-19: La ACE2 es la puerta de entrada del SARS-CoV-2
a la célula huésped. La fisiopatologia de COVID-19, entonces esta directamente

relacionada con el Sistema Renina Angiotensina (SRA). El eje Renina-Angiotensina-
Aldosterona constituye un sistema endocrino muy importante en la regulacién de la
presion arterial y el balance hidroelectrolitico del organismo, asi como de otras
funciones fisiol6gicas en los seres vivos. Los trastornos en su regulacion se
consideran uno de los mayores factores en el desarrollo de patologias del rifion y
del sistema cardiovascular. La via clasica comprende el angiotensinégeno (ANG),
una proteina secretada por el higado, la cual es escindida por la enzima renina,
producida principalmente por el rifion en las células yuxtaglomerulares, para
convertirse en un decapéptido, la Angiotensina I, que por la accion de la enzima
convertidora ACE se transforma en un péptido activo, la Angiotensina Il, que se une
al receptor AT1 con acciones deletéreas como vasoconstriccion, retencion de agua
y sodio, incremento del estrés oxidativo, inflamacion y fibrosis y al receptor AT2 de
acciones antagonicas. Por otra parte, la ACE2, que se expresa en los vasos
sanguineos, pulmoén, rifién y otros 6érganos, transforma las ANGI y ANGII y las
convierte en pequefios péptidos (angiotensina 1-9 y 1-7) que constituyen la via

alterna, que con sus acciones contrarrestan los efectos de la Angiotensina II,
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produciendo vasodilatacion a través de la liberacion de oxido nitrico en las células
endoteliales, natriuresis y diuresis, reduccidn del estrés oxidativo, accion anti-

inflamatoria y disminucion de la fibrosis.[21]

El papel de esta enzima, ACE2, en el virus SARS-CoV y su union a la proteina
S1, se establecidé en el afio 2003 durante la primera epidemia en China. En este
sentido, se ha identificado que la expresion de la enzima ACE2 es mas marcada en
este tipo de raza. Se conoce también que el receptor ACE2 es el intermediario para
la entrada a las células de varios tipos de coronavirus, como el MERS-CoV vy el
HCoV-NL63 que no poseen el grado de contagiosidad e infectividad como el SARS-
CoV-2. El primer paso para la infeccion es la unién con la proteina S de la espicula
del virus la cual tiene dos subunidades S1 y S2. En una segunda instancia
interviene otro receptor contiguo al ACE2 denominado TMPRSS2, que permite la
fusion entre el virus y la membrana celular permitiendo su entrada, la replicacién y la
infeccion de otras células por medio de la unidad S2. Cuando la ACE2 se reduce por
la accion de la entrada del virus, a través de este receptor, la relacion ACE1/ACE2
se aumenta, credndose un desbalance del SRA, con disminucion de las
angiotensinas 1-7 y 1-9 de acciones antiinflamatorias y con predominio de la ANG II,
gue a través de su receptor AT1, inicia un intenso fendmeno inflamatorio de
consecuencias catastréficas. Los niveles de ANG Il se encuentran elevados en la
infeccion por el virus SARS-CoV-2 y estan asociados de manera lineal con la carga
viral y la lesion pulmonar. Parece que este hecho es el responsable del cuadro
dramatico de la insuficiencia respiratoria aguda y sus complicaciones cardiacas y
renales, ligadas a la severidad del fenomeno inflamatorio y la desregulacion del
SRA. Es interesante que varias condiciones patolégicas relacionadas con la
infeccion viral y a la severidad de la misma, muestran un grado variable de
deficiencia de ACE2 como en los fumadores, en el envejecimiento, diabetes
mellitus, enfermedad cardiovascular y pulmonar, HTA vy lesion renal aguda, lo cual
conduce a la racionalidad del papel en ciertas intervenciones terapéuticas como el
uso de ACE2 recombinante o sus activadores para el tratamiento de las mismas.
[21][22]
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Figura 6: Sistema Renina Angiotensina Aldosterona. Extraido de : San Clemente Paz E. La
cascada renina-angiotensina-aldosterona y el SARS-CoV-2 la enzima ACE2: de complice del virus a
amiga protectora. La activacion de la via alterna del sistema renina angiotensina-aldosterona seria el
tratamiento ideal del virus SARS-CoV-2 (COVID-19).Research Gate.2020;1-19. Disponible en:
https://www.researchgate.net/publication/344149719

Manifestaciones clinicas y clasificacion de COVID-19: La COVID-19 resulta

de dos procesos fisiopatoldgicos interrelacionados:

a) Efecto citopatico directo resultante de la infeccion viral, que predomina en las

primeras etapas de la enfermedad;

b) Respuesta inflamatoria no regulada del huésped, que predomina en las ultimas

etapas.

La superposicion de estos dos procesos fisiopatoldgicos se traduce fenotipicamente

en una evolucion en 3 etapas de la enfermedad:

e Estadio | (fase temprana): es el resultado de la replicacion viral que
condiciona el efecto citopatico directo y la activacion de la respuesta inmune
innata, y se caracteriza por la estabilidad clinica con sintomas leves (p. €j.,
tos, fiebre, astenia, dolor de cabeza, mialgia) asociados con linfopenia y
elevacion de Dimero D (DD) y LDH,;

e Estadio Il (fase pulmonar): resulta de la activacion de la respuesta inmune
adaptativa que resulta en una reduccion de la viremia, pero inicia una

cascada inflamatoria capaz de causar dafo tisular, y se caracteriza por un
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empeoramiento de la afeccidon respiratoria (con disnea) que puede
condicionar la insuficiencia respiratoria aguda asociada con empeoramiento
de linfopenia y elevaciéon moderada de PCR Us y transaminasas;

e Estadio Il (fase hiperinflamatoria), caracterizado por insuficiencia
multiorganica fulminante con empeoramiento frecuente del compromiso
pulmonar, resultado de una respuesta inmune no regulada que condiciona un
sindrome de tormenta de citoquinas. Se ha visto que las citocinas
proinflamatorias y quimiocinas incluyendo el factor de necrosis tumoral
(TNFa), Interleuquina 18 (IL1B), Interleuquina 6 (IL6), factor estimulante de
colonias de granulocitos, proteina 10 inducida por el interferon gamma (INFy)
y la proteina-1 quimioatrayente de los macrofagos estan significativamente
elevadas en los pacientes con COVID-19. [23]

La respuesta inmune desregulada tiene una etapa de inmunosupresioén que sigue a
la fase proinflamatoria. Se caracteriza por un agotamiento funcional de linfocitos
periféricos, sobre todo los linfocitos T CD4 y CD8, lo que se ha asociado a un alto
riesgo de desarrollar una infeccion bacteriana secundaria. Esta linfopenia también
se ha encontrado en Influenza grave y otras infecciones virales respiratorias. El
mecanismo tras la misma no ha sido completamente dilucidado. Otra consideracion
importante esta relacionada con el estado de hipercoagulabilidad asociado tanto con
el efecto citopatico del virus en el endotelio como con la respuesta inflamatoria que
puede identificarse sistémicamente por el score SIC (The Sepsis Induced
Coagulopathy Score). Este estado de hipercoagulabilidad puede traducirse en
microtrombosis con oclusién de pequefios vasos del lecho vascular pulmonar (que
contribuyen al empeoramiento de la hipoxia por alteracibn de la relacion
ventilacion/perfusion) y luego asociarse con manifestaciones de coagulacion
intravascular diseminada con repercusion significativa sistémica. Los microtrombos
estan presentes en los pulmones, y las alteraciones de la cascada de coagulacion
se pueden medir a nivel sistémico. La disfuncién endotelial causada tanto por el
efecto citopatico directo del virus como por la reaccion inflamatoria conlleva a un

entorno protrombaotico.

Los datos iniciales de COVID-19 muestran que aproximadamente 80% de los
pacientes tienen enfermedad leve, 20% requieren hospitalizacion y 5%

aproximadamente ingresé a una unidad de cuidados intensivos. La diferencia mas
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importante entre la COVID-19 y la neumonia por influenza estacional es la potencial
gravedad de la primera, aun, en adultos jévenes sin comorbilidades. Por ejemplo
28% de los pacientes con COVID-19 tratados en terapia intensiva no reportaron
comorbilidades, las tasas de sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y
ventilacion mecanica es mayor en los pacientes con COVID-19, la duracion media
de la ventilacion mecanica fue de 9 dias para la no invasiva y de 17 dias para la

invasiva. [23]

Adicionalmente la incidencia de manifestaciones cardiovasculares como el dafio
miocardico aparentemente es alto, posiblemente debido a la respuesta inflamatoria
sistémica y las alteraciones del sistema inmune durante la evoluciéon de la
enfermedad. La gravedad de la enfermedad y el desarrollo de SDRA estan
asociados con edades mas avanzadas y comorbilidades. Adicionalmente la
neutrofilia, elevacion de la LDH y del DD, conteo linfocitario, conteo de células T
CD3 y CD4, AST, prealbumina, creatinina, glucosa LDL, ferritina sérica y tiempo de
protrombina estan todos asociados a mayor riesgo de enfermedad grave y SDRA.
[22][23]

Para la aplicacion de diferentes pautas terapéuticas, se distinguen cuatro
situaciones clinicas de la COVID-19, en funcién de los criterios de gravedad, que
incluyen pardmetros clinicos, pulsioximétricos, biologicos/inflamatorios y

radiolégicos.

e COVID-19 leve: Presencia de sintomas respiratorios, pero sin disnea ni
insuficiencia respiratoria (corroborada por una frecuencia respiratoria <18 por
minuto, una saturacioén basal de O2 y tras hacer caminar al paciente durante
3 minutos >96%), y una imagen radioldgica con algun infiltrado pulmonar
escaso 0 incipiente, con independencia del valor de los marcadores
inflamatorios.

e COVID-19 moderada: Presencia de sintomas respiratorios y disnea con
insuficiencia respiratoria leve (corroborada por una frecuencia respiratoria <
22 por minuto, una saturacion basal de O2 > 94 %, necesidad de oxigeno con
FiO2 < 35 %, y PaFiO2 > 200), y una imagen radiolégica con infiltrados
pulmonares bilaterales. Los marcadores inflamatorios con concentraciones de

ferritina > 500 mg/L y/o PCR Us > 3 mg/dL se consideraran tributarios de
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tratamiento Unicamente en los casos que se acompafien de un
empeoramiento respiratorio dentro de las siguientes 12-24 horas. Una
elevacion exagerada de estos reactantes de fase aguda requerird un control
clinico més estricto y se debe valorar el tratamiento como una COVID-grave.
Los pacientes con disnea leve y marcadores inflamatorios elevados, pero que
ademas presenten algunos de los factores de riesgo conocidos, se
consideraran candidatos a tratamiento.

e COVID-19 grave: Presencia de sintomas respiratorios y disnea con
insuficiencia respiratoria grave (corroborada por frecuencia respiratoria > 23
por minuto, saturacion basal de O2 < 94 %, necesidad de oxigeno con FiO2 >
35 %, y PaFiO2 < 200), y una imagen radioldgica con infiltrados pulmonares
bilaterales. En situaciones de empeoramiento clinico o progresion a estado
grave, cualquier valor elevado de las concentraciones basales de ferritina y/o
PCR Us que apoye el diagnostico clinico de COVID-19 |justificara el
tratamiento en esta situacion.

e COVID-19 critica: Presencia de disnea, insuficiencia respiratoria e imagen
radiolégica de neumonia bilateral evolucionada o rapidamente evolutiva, que
requiere de traslado a UCI y medidas invasivas, como intubacién orotraqueal
y ventilacion mecanica. La elevacion de los parametros inflamatorios (PCR y
ferritina) se utilizara Unicamente como marcador diagnostico y en este
escenario clinico apoyara el inicio de un tratamiento farmacolégico dirigido.
[24]

Diagnostico de COVID-19: Se pueden utilizar diferentes métodos de diagndstico

para tal fin:

e Métodos directos, con la deteccidn directa del microorganismo causante de la
infeccion;
e Metodos indirectos, en la que se detectan los niveles de anticuerpos

especificos contra antigenos de SARS-CoV-2.

Métodos Directos
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a) Técnicas moleculares para la deteccion de SARS-CoV-2: El uso de técnicas
moleculares basadas en la deteccion de genoma viral de SARS-CoV-2 en muestras
respiratorias en la actualidad, rRT-PCR, continla siendo el gold-standard para
detectar una infeccién activa por SARS-CoV-2 tanto en sujetos sintométicos como
asintomaticos. Son pruebas con alta sensibilidad y especificidad que indican una
infeccion actual o una infeccién reciente, pero, debido a la deteccion prolongada de
ARN viral, no siempre son evidencia directa de la presencia de virus capaces de
replicarse o transmitirse (condiciones infectivas). Los métodos moleculares
requieren de personal entrenado y de infraestructura de nivel de bioseguridad 2
(NB-2) o infraestructura equivalente con cabinas de bioseguridad o cabinas de
contencion primaria para el procesamiento seguro de las muestras previa a la
inactivacion. El proceso de realizacion de la rRT-PCR es laborioso: requiere pasos
previos de inactivacion de la muestra y de extraccibon de ARN, asi como
instrumentacion para la amplificacion y deteccion de acidos nucleicos, por lo que el
tiempo total de ejecucién puede llevar varias horas y el tiempo de respuesta es de
12 a 24 horas en condiciones 6ptimas.[26] El desarrollo de nuevos métodos de
biologia molecular basados en la amplificacion isotérmica mediada por bucle
(LAMP) permiten que las cadenas de ADN recién copiadas formen estructuras en
bucle que pueden amplificarse mucho mas rapidamente que en la rRT-PCR,
requiriendo solo una hora de amplificacion. Estos nuevos métodos han logrado
aceptables niveles de sensibilidad y especificidad en comparacién con la prueba
gold-standard. Otro aspecto comparativo a tener en cuenta es que las LAMP
requieren instrumental mas sencillo para su ejecucion y pueden realizarse en
laboratorios de menor complejidad. La toma de muestra requiere de personal
entrenado y el procesamiento inicial de la misma exige disponer de una cabina de
flujo de NB-2 o infraestructura equivalente con cabinas de bioseguridad o cabinas
de contencién primaria para el procesamiento seguro de las muestras previa a la
inactivacion. Las diferencias de sensibilidad y especificidad en relacion con la rRT-
PCR en tiempo real, la presencia o ausencia de control interno, el nivel de deteccién
y algunos aspectos adicionales requieren de ajustes para lograr una maxima
correlacion con la técnica gold-standard, sin embargo, ofrecen una alternativa
razonable para su utilizacidon en areas de alta prevalencia y descentralizacion en
jurisdicciones con laboratorios de rRT-PCR centralizado en grandes ciudades, para

ampliacion de la capacidad diagnéstica pudiendo incluir laboratorios que no cuentan
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con la complejidad necesaria para realizar rRT PCR y con fines de tamizaje. La
posibilidad de tener el diagndstico en menos tiempo permite la toma de decisiones
en determinadas situaciones que requieren medidas urgentes. Se encuentran
también disponibles ensayos de amplificacion isotérmica en tiempo real que incluso
se encuentran estandarizadas para muestras de hisopado nasofaringeo sin el
requerimiento de extraccion previa de acidos nucleicos. Estos ensayos en la
practica diaria han mostrado ser levemente mas sensibles analiticamente que las
LAMP (hasta Ct:35), presentan control interno, permiten obtener resultados dentro
de las 3 horas, pero requieren a diferencia de las LAMP de un termociclador en
tiempo real. Se han desarrollado también pruebas moleculares rapidas para los
puntos de atencion (POC) que pueden proporcionar una forma réapida y practica de
identificar personas con infeccién activa por SARS-CoV-2 y de esta forma reducir la
sobrecarga de los sistemas de salud. La prueba ID NOW utiliza la técnica de
amplificacion isotérmica de acidos nucleicos permitiendo la deteccidén cualitativa de
acido nucleico del ARN viral de SARS-CoV-2, dirigido contra el gen RdRp, con
resultados disponibles en aproximadamente 15 minutos. Si bien esta plataforma
tiene menor sensibilidad que las técnicas moleculares convencionales, su
especificidad es comparable, suele requerir pocos pasos por parte del operador y

puede ser realizada por personal entrenado ajeno al laboratorio. [26]

b) Pruebas de deteccion de antigenos de SARS-CoV-2: Se elaboran y comercializan
pruebas de diagnostico rapido que detectan la presencia de proteinas virales
(antigenos) del SARS-CoV-2 en muestras de las vias respiratorias. La mayoria de
ellas son inmunoensayos de flujo lateral (LFI), que normalmente se realizan en 30
minutos. A diferencia de las pruebas de amplificacion de acidos nucleicos, no se
amplifica el material que se pretende detectar, lo que hace que las pruebas de
antigenos sean menos sensibles. [25] La sensibilidad de las distintas pruebas de
diagndstico rapido en comparacion con la rRT-PCR en muestras de las vias
respiratorias superiores (hisopados nasofaringeos) parece ser muy variable, en
cambio, se informa sistematicamente de que la especificidad es alta. [25] Para la
seleccién del test se recomienda que el mismo presente una sensibilidad = 80% y
una especificidad >97% y que al momento de implementarlo dicho desempefio sea
verificado. [26] El mayor desarrollo de esta tecnologia y su utilizacion sobre

plataformas del tipo “test rapido” tiene hoy una importante utilidad para lo cual es
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importante contar con algoritmos de diagndstico para la correcta interpretacion de

los resultados. [26]
Métodos Indirectos

a) Pruebas Seroldgicas: no deben utilizarse por si solas como medio de diagndstico
para identificar casos agudos en la atencion clinica o con fines de localizacion de
contactos. Las interpretaciones deben ser realizadas por un experto y dependen de
varios factores, entre ellos el momento de la enfermedad, la morbilidad clinica, la
epidemiologia y la prevalencia en el entorno, el tipo de prueba utilizada, el método
de validacién y la fiabilidad de los resultados.[25] Cabe destacar que segun el
“Consenso sobre el uso de pruebas diagndsticas para SARS-CoV-2-Version 2
(Mayo 2021)”, publicado por el Ministerio de Salud de Nacién, de nuestro pais: “las
pruebas seroldgicas detectan anticuerpos producidos por el organismo humano en
respuesta a la infeccion por el SARS CoV-2 y su utilizaciébn no esta recomendada
para el diagnostico de infeccibn activa ni en personas con sintomas ni en

asintomaticos”. [26]

Practicas de Biosequridad en el laboratorio en tiempos de COVID-19: Los

laboratorios que realicen pruebas para detectar el SARS-CoV-2 deben atenerse
estrictamente a las practicas apropiadas en materia de bioseguridad. Las pruebas
en muestras clinicas que puedan contener SARS-CoV-2 deben ser realizadas en
laboratorios debidamente equipados por personal adiestrado en los procedimientos
técnicos y de seguridad pertinentes. Las directrices nacionales sobre bioseguridad
en el laboratorio deben cumplirse en todas las circunstancias. La manipulacion de
muestras para pruebas moleculares mediante rRT-PCR estandar requiere un NB-2
o instalaciones equivalentes que utilicen una camara de seguridad biologica o un
dispositivo de contencién primaria que esté recomendado para la manipulacion de
muestras antes de la inactivacién. Los procedimientos que tengan por objeto aislar
el virus en cultivos celulares requieren como minimo instalaciones de nivel de NB-3.
Cuando se realicen cultivos virales en muestras clinicas que puedan ser positivas
para SARS-CoV-2 con otros fines, es necesario realizar una evaluacion del riesgo
seguida de las medidas y los procedimientos de seguridad exigidos. Determinadas
consideraciones de los requisitos de bioseguridad pueden permitir la realizacion

fuera de una camara de seguridad biologica de ciertos ensayos de POC, una vez
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examinadas las reglamentaciones locales, y después de proceder a una evaluacion

del riesgo y de haber adoptado las medidas adecuadas de mitigacion del riesgo. [25]
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MARCADORES BIOQUIMICOS PREDICTORES DE COVID-19 GRAVE

Estudios de performance de los principales marcadores bioguimicos

utilizados para COVID-19: Respecto a los marcadores séricos que puedan

orientarnos hacia la estratificacion de la gravedad, y el pronéstico de COVID-19, se
han estudiado numerosos parametros, desde los indicadores de la funcién de
filtracion glomerular (cistatina C, creatinina y urea), la bilirrubina directa, colesterol y
LDH, transaminasas (GOT/AST y GPT/ALT), ferritina, PCR Us y la alteracién de la
formula leucocitaria incluyendo indicadores del recuento celular (neutréfilos totales,
y linfocitos totales). Se han estudiado también indicadores de inflamacion (PCR Us y
ferritina), indicadores de coagulacion (tiempo de protrombina, tiempo de cefalina y
DD), indicadores cardiacos (troponina I, CKMB, proBNP) o inmunolégicos (IL-6, C3
y C4) entre otros buscando su relacion con la necesidad de cuidados criticos y
mortalidad en pacientes COVID-19. [27]

Prueba (N total=163) Punto de corte P AlC IC 95% Sensibilidad ICo5%  Especificidad  1095%

Creatinina [161) 1,08 10,0008 0,688  0,610-0,759 59,38 40,6-76,3 79,07 71.0-85,7
Dimero D (58] 0,79 10,0339 0,738 0,617-0,837 4 29,0-36,3 85,25 T38-930
Edad [163) 75 "<0,0001 0851 0,787-0,902 81,82 64,5-93,0 79,21 71,2-B5.8
GGT (156] 13 0,1262 0.59 0,509-0,668 93,55 786-39.2 304 125393
Glucosa (161) 126 0,0012 0,682  0604-0,753 68,75 50,0-839 72,09 63,5-79,6
AST/GOT (154) i 0,6553 0,527 0,445-0,608 724 52,8-87.3 316 29,1-46,7
ALTIGFT [157) 16 0,657 0,525 0,444-0,606 48,39 30,2-669 61,11 52.0-69,7
Hematocrito 404 0,6242 0,524 0,447-0,608 56,67 3T4-745 62,5 53,5-10,9
Lactato (127) 08 0,0773 0,618 0,527-0,702 100 85,8-100 28,16 19,7-319
LOH (129] 05 0.,0543 0,632 0.543-0,M5 80,91 70B-989 4393 34.3-539
Leucocitos totales (158) 10,98 0,0473 0618  0537-0,694 50 31,3-68,7 78,91 70,8-B5,6
Linfocitos totales (158] 0,58 0,1138 0,588 0,507-0,665 36,67 19,9-56,1 85,16 T7.8-90,8
Neutrdfilos totales (158) 924 0,0165 0,642 0,562-0,716 50 313-687 83,59 76,0-89,5
Meutrdfilos totales | linfocitos totales (158) 558 "0,0015 0,684 0,605-0,755 1333 54.1-87.7 64,06 5h1-723
Cociente unea/creatinina (160) 35,20 *0,0004 0,699 0,622-0,769 B7 50 71-965 4937 40,3-582
Sodio [160) 135 01524 0,572 0.491-0,643 59,38 40,6-76,3 ma1 61,6-78,1
PCT (156 0,09 0,001 0,684 0,604-0,756 B1,25 G3,6-32,8 5403 449-63,0
Urea (160) ki “<(,0001 0,784 0,712-0,845 80,62 75,0-38,0 53,13 44.1-620
Pl (162) £ “=0,0001 0,835 0,768-0,888 B4,85 B8 1-349 7287 B4,3-80,3
CURBES (163] 1 “=0,0001 0,726 0,650-0,793 80,91 75,7-98,1 53,08 44.1-619

Tabla 1: Capacidad predictora de mortalidad a 30 dias de las distintas variables clinicas,
séricas y sus puntos de corte en sospechas de COVID-19. *; p<0,05; GGT: Gamma Glutamil
Transferasa; GLU: Glucosa; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: aminotransferasa; LDH: Lactato
deshidrogenasa; PCT: Procalcitonina; PSI: Pneumonia Severity Index; AUC: area bajo la curva ROC;
IC 95%: intervalo de confianza 95%; N:total de sospechas de las que se tiene la informacion de la
variable de estudio. En negrita las variables empleadas para conformar el score COVEB (COVID,
Edad, perfil Bsico). Extraido de: Pascual Gomez N., Monge Lobo I., Granero Cremades |., Figuerola
Tejerina A., Ramasco Rueda F., von Wernitz Teleki A., et al. Potenciales biomarcadores predictores
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de mortalidad en pacientes COVID-19 en el Servicio de Urgencias. Revista Espafola de
Quimioterapia. 2020;33(4): 267-273. Disponible en: 10.37201/req/060.2020.

Un estudio observacional descriptivo y transversal realizado a partir de 163
personas, con sospecha de COVID-19 en el Servicio de Urgencias del Hospital
Universitario de la Princesa en Madrid, tuvo como objetivo encontrar marcadores
independientes de mortalidad y calcular el riesgo mediante la construccion de una
escala de gravedad. El trabajo se realiz6 desde el 24 de febrero al 16 de marzo del
2020. Se analizaron variables epidemioldgicas (sexo, edad), clinicas (Pneumonia
Severity Index (PSI), Severity Score for Community-Acquired Pneumonia (CURBG65),
fiebre (T° = 37,8°C), tos, mortalidad (a 30 dias), enfermedades concomitantes y
habitos toxicos (HTA, DB, dislipemia (DLP), habito tabaquico), la presencia de
infiltrados en la radiografia de térax, test de rRT-PCR para COVID-19 y los
siguientes parametros analiticos: leucocitos totales, linfocitos totales, neutrofilos
totales, hematocrito, DD, glucosa, urea, creatinina, sodio, GOT/AST, GPT/ALT,
LDH, GGT, pH arterial y venoso y lactato. Se realizo el estudio de asociacion de los
distintos factores con la mortalidad a 30 dias. Posteriormente se calcularon las
curvas ROC identificando el area bajo la curva (AUC) y el punto de corte. Se realizé
un analisis multivariado, mediante regresion logistica condicional de pasos hacia
atras, para encontrar los marcadores independientes de mortalidad y calcular el
riesgo en forma de Odd Ratio (OR) para cada parametro analizado (Tabla 1). La
comparacién de las curvas de las variables que demuestran significacion estadistica

se muestra en la Figura 7.
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Figura 7: Curva ROC de los factores predictores de mortalidad a 30 dias. PCT: Procalcitonina;
TNEUT: Neutrdfilos totales; GLU: Glucosa; URE: Urea; CRE: creatinina; PSI: Pneumonia Severity
Index; Net/Linf ratio: cociente entre Neutrdfilos totales y Linfocitos totales; Urea/Creat: Cociente Urea
y Creatinina, LEUC: Leucocitos totales. Extraido de: Pascual Gomez N., Monge Lobo I., Granero
Cremades |., Figuerola Tejerina A., Ramasco Rueda F., von Wernitz Teleki A., et al. Potenciales
biomarcadores predictores de mortalidad en pacientes COVID-19 en el Servicio de Urgencias.
Revista Espafiola de Quimioterapia. 2020;33(4): 267-273. Disponible en: 10.37201/req/060.2020.

Como resultados se observé que, al igual que en otras publicaciones, se demuestra
que la HTA, las escalas clinicas de gravedad, los parametros séricos de funcion
renal como urea y creatinina, asi como los parametros del recuento leucocitario, el
DD, el ratio neutrofilos totales/linfocitos totales (INL) y la PCT son factores de riesgo
tempranos de mortalidad en estos pacientes.[27]

En general, los marcadores inflamatorios son comunes en los casos graves de
COVID-19 y parecen correlacionarse con la tormenta de citocinas, la gravedad de
los sintomas y el resultado clinico. Ademas, el dafio extenso que ocurre en érganos
especificos de pacientes graves con COVID-19 posiblemente esté relacionado con
diferencias en la expresion de ACE2 [40]. Mdultiples estudios han demostrado los

marcadores clinicos que pueden diagnosticar el dafio tisular en la infeccién por
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COVID-19, estos incluyen la quimica del suero y los parametros hematoldgicos

como se describe en la Tabla 2, cada parametro se justificé en los siguientes

parrafos de acuerdo con investigaciones actuales (Rowaiye et al., 2021) [41]

Asociacién con Punto de
Marcador Fuente tormenta de citocinas Rango Normal  corte para
COVID-19
Ferritina Quimica sérica Fugas de ferritina celular 18 - 350 ng/mL 2400 ng/mL
de células dafiadas
DD Quimica sérica Coagulacion plasméatica 250 - 500 ng/mL 21000 ng/mL
defectuosa
LDH Quimica sérica Acidosis lactica 140 - 280 U/L 2450U/L
PCR Us Quimica sérica Asociada a la 0.3 -1.0 mg/dL =20mg/dL
estimulacién con IL-6
ALT/GPT Quimica sérica Dafio de los hepatocitos 19 - 33 1U/L 67(47-100)
IU/L
Quimica sérica
Citocinas IL-1B Actividad proinflamatoria 0.10 pg/mL 0.67 pg/mL
IL-6 Actividad proinflamatoria 0.5-5 pg/mL < 25 pg/mL
TNF Actividad proinflamatoria 0-8.1 pg/mL < 35pg/mL
INL Hematolégico Aumento del recuento de 1.0-3.0 6.6 (2.1-
neutrofilos y linfopenia 11.1)
VSG Hematolégico Destruccion de plaquetas 0 —29 mm/1°hs >100 mm/1°hs

Tabla 2: Marcadores bioquimicos séricos predictores de una tormenta de citocinas asociadas
con Covid-19 grave. DD: Dimero D; LDH: Léctico Deshidrogenasa; PCR Us: Proteina C reactiva
ultrasensible; ALT/GPT: Transaminasa Glutdmico oxalacética; INL: Indice o relacién
Neutrofilo/Linfocito; VSG: Velocidad de sedimentacién globular. Extraido de: Quishpe Vargas J.
Relacién de la gravedad del Covid-19 con la tormenta de citoquinas por medio de marcadores
bioguimicos 2021.Universidad Central del Ecuador-Facultad de Ciencias Quimicas carrera de
Bioquimica Clinica. 2021. Disponible en: http://www.dspace.uce.edu.ec/handle/25000/25107

Los biomarcadores inmunolégicos son especialmente importantes, ya que se ha
sugerido que la inmunopatologia es el principal factor de morbilidad y mortalidad de
COVID-19 y se han correlacionado varias citocinas y otros parametros
inmunoldgicos con la gravedad de esta patologia. En particular, en varios estudios
se detectaron niveles elevados de IL-6 en pacientes hospitalizados, especialmente

en pacientes criticos, y se asocian con el ingreso en la UTI (Unidad de Terapia
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Intensiva), la insuficiencia respiratoria y el mal prondstico [28][29][30]. El aumento de
IL-2R, IL-8, IL-10 y GM-CSF se ha asociados con la gravedad de la enfermedad,
pero los estudios son limitados, y se necesitan mas estudios con cohortes mas
grandes de pacientes para indicar el poder predictivo [31][32]. Se han comunicado
resultados contradictorios en relacién con la IL-1b y la 1L-4 [33][34][35][40] Aunque si
bien hay informes que indican que los niveles de IL-6 en la primera evaluacion
podrian predecir la insuficiencia respiratoria [36], otras publicaciones con analisis
longitudinales demostraron que la IL-6 aumenta bastante tarde durante la evolucion
de la enfermedad, lo que compromete su valor prondstico en las fases mas
tempranas [26][40]. En un estudio realizado por Huang et al. (2020), se muestra los
perfiles de citocinas de pacientes con COVID-19, y sugiere que tal evento se
correlaciona directamente con la lesion pulmonar, la insuficiencia multiorganica y el

prondstico desfavorable de la COVID-19 grave (Figura 8) [41]
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Figura 8: “Nivel plasmatico de citocinas entre controles sanos, pacientes de UCI y pacientes
que no estan en UCI” Healthy control (control sano), ICU care (asistencia en Unidad de Terapia
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Intensiva), No ICU care (asistencia sin necesidad de Unidad de Terapia Intensiva).Fuente: Huang et
al. (2020). Caracteristicas clinicas de los pacientes infectados con el nuevo coronavirus de 2019 en
Wuhan, China (p.7), The Lancet. Extraido de: Quishpe Vargas J. Relacion de la gravedad del Covid-
19 con la tormenta de citocinas por medio de marcadores bioquimicos 2021. Universidad Central del
Ecuador-Facultad de Ciencias Quimicas carrera de Bioquimica Clinica. 2021. Disponible en:
http://www.dspace.uce.edu.ec/handle/25000/25107

Es importante destacar que la mayoria de los cambios seroldgicos e inmunologicos
se asocian a la gravedad de la enfermedad, aunque no siempre funcionan como
predictores, ya que pueden no tener utilidad en la identificacion temprana de los
pacientes de mayor riesgo. El descubrimiento de biomarcadores verdaderamente
predictivos y de posibles impulsores de los procesos hiperinflamatorios requiere la
elaboracién de perfiles completos de pacientes asintomaticos y leves, asi como
también estudios longitudinales, los cuales son limitados hasta la fecha. Las
variables como la edad, el sexo y las comorbilidades pueden afectar drasticamente
a las asociaciones observadas. Ademas, la correlacion directa con la carga viral del
paciente sera importante para proporcionar una mayor comprension de las causas
subyacentes de la morbilidad y la mortalidad en COVID-19 y la contribucion de la
infectividad viral, la hiperinflamaciéon y la del huésped [38]. En resumen, la
linfopenia, el aumento de marcadores proinflamatorios y citocinas, y una posible
hipercoagulabilidad de la sangre caracterizan los casos graves de COVID-19 con
rasgos que recuerdan a los sindromes de liberacidbn de citocinas. Esto se
correlaciona con un diverso espectro clinico que va desde los casos asintoméaticos
hasta los graves y criticos. Durante el periodo de incubacion y la fase inicial de la
enfermedad, los recuentos de leucocitos son normales o ligeramente reducidos.
Después de que el SARS-CoV-2 se une a los érganos que sobreexpresan la ACE2,
como el tracto gastrointestinal y los rifiones, aumentan los marcadores de
inflamacion no especificos. En los casos mas graves, se produce una marcada
liberacion sistémica de mediadores inflamatorios y citocinas, con el correspondiente
empeoramiento de la linfopenia y la posible atrofia de los 6rganos linfoides, lo que

perjudica la renovacion de los linfocitos [39][40] [42]

Evaluacion del INL como marcador pronostico de enfermedad grave por

SARS-CoV-2 en nuestro medio: La necesidad de evaluar un paciente COVID-19,

de manera temprana y buscar marcadores prondsticos de enfermedad grave, fue un
objetivo que incansablemente se busco durante el transcurso de esta pandemia por

SARS-CoV-2. Inmersos en esta tarea, en nuestro ambito de trabajo, Servicio de
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laboratorio del Hospital Comunitario Generalista Evita de la Ciudad de Santa Rosa,
provincia de La Pampa, se evalud INL para tal fin. Para este trabajo se usé un
disefio observacional, retrospectivo con criterios de inclusion y exclusion. El periodo
evaluado fue del 15 de abril al 15 de junio 2021, la poblacién de estudio fue de 571
individuos con diagnostico de COVID-19 confirmado por laboratorio, que cursaron la
patologia de forma asintomatica o leve, y presentaron algun criterio de mala
evolucion clinica. Se tom6 como marcador de mala evolucion la hospitalizacion de
estos pacientes, el requerimiento de asistencia respiratoria mecanica (ARM) y/o
muerte. A esta poblacion se le realizé determinaciones basicas de laboratorio con la
valoracion de un hemograma, donde el INL se calcul6 por el cociente del valor
absoluto de neutrdfilos y linfocitos. El punto de corte elegido es INL = 3,1. En el
analisis descriptivo de esta poblacién, se observé que un 25,9% de las personas
requirieron algun tipo de internacion; un 4,6% fueron trasladados a UTI con

requerimiento de ARM y un 5,4% fallecieron.

Tabla 3: Resultado del analisis multivariado de regresion logistica enfrentando tres eventos en modelos sin incomporar e incorporanda la
variable INL =3,1.

EVENTO: INTERNACION EVENTO: ARM EVENTO: MUERTE

MODELO SIM INL | MODELO COM INL | MODELD SIN INL ::EDE"DCD" MODELD SIN 1ML MGDIEP":E con

signif. | ExpB | Signif. Expp signif. | ExpB | Signif. | Bxpf | Signif. | BwpB | Signif. | Expp

EDAD 0,001 | 1,026 |0,026° |1,019 |0,202 |[1022 |0451 [1013 |0001° | 1,058 |0,020° | 1,052

SEXO:MASCULING | <D,001" ( 0,477 (0,003° | 0,519 0,043 | 0,383 | 0,061 (0404 (0,045 |0,425 | 0,064 | 0447

DIABETES 0,132 1,514 (0,1 1,605 0,747 1,1%1 (0,589 |1,348 | 0,188 |1.836 |0,145 (1,988
ASMA 0,32 1,598 (0,663 1,232 <0,001" | 9,801 | 0,001° | 7,557 | 0,513 | 1,656 | 0,661 | 1,337
EPOC 0,142 1,646 (0,162 1,636 0,363 0,507 (0,366 |0,509 | 0,321 |1,722 | 0,404 (1,594
HTA 0,62 1,133 (0,611 1,141 0,551 1,248 | 0,566 | 1,34 0,098 | 2,133 | 0,099 (2,163

EMF.OMNCOLOGICA | 0,639 1,308 (0,467 1,539 0,963 0,951 (0,635 | 1,712 | 0,19 3,08 0,112 | 3,833

OBESIDAD 0,299 1,279 (0,18 1,392 0,241 1,727 (0,184 | 1,877 | 0,854 0,913 | 05934 | 101
ML= 3,1 - - =0,001" | 4,405 | - - 0,09 7.507" | - - 0,012° | 4,982
R* MAGELKERKE 0,101 0,196 0,128 0,186 0,205 0,246

Tabla 3: Resultado del analisis multivariado de regresion logistica enfrentando tres eventos en
modelos sin incorporar e incorporando la variable INL 2 3,1. ARM, Asistencia Respiratoria
Mecanica; INL, indice Neutrdfilo/Linfocito; SIGNIF., Significacion de chi-cuadrado del modelo; Expg,
Exponencial de beta o b; EPOC, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica; HTA, Hipertension
Arterial; ENF. ONCOLOGICA; Enfermedad Oncoldgica; (*) Si el valor de significacion es menor de
0,05 esa variable independiente explica la variable dependiente, considerandose estadisticamente
significativa. (**) El Exp(B) indica la fortaleza de la relacion entre las variables, cuanto mas alejada de
1 esta mas fuerte es la relacion, considerandose a estos datos estadisticamente significativos.
Elaborado por: Pastor, R.

En estas tres situaciones se evalud el comportamiento del INL y los antecedentes

patolégicos personales (APP) de la poblacién, concluyendo que el hecho de poseer
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un INL = 3,1 correlaciona con la siguiente probabilidad de ocurrencia de los eventos:
Internacion 4,405 veces mayor y sobre el evento Muerte 4,982 (Tabla 3). Cabe
destacar que este marcador no presenta una significancia estadistica sobre el
evento UTI/ARM (p: 0,09) a pesar de contar con una fuerte relacion, representada
por un ExpB: 7,507. También se calculé Sensibilidad: 92%; Especificidad: 42%;
VPP: 7% y VPN: 99%, pudiendo afirmar que aquellas personas que presentaron un
INL < 3,1 tienen una baja probabilidad de desarrollar formas graves de COVID-19.
Por todo esto se concluye que el parametro INL, se convierte en una herramienta
atil, en conjunto con las caracteristicas clinicas de los pacientes, los APP y otras
pruebas complementarias, para establecer un prondstico temprano siendo

reproducible, accesible y poco invasivo.
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CONCLUSION:

La infeccion por COVID-19 puede dividirse en tres etapas: primera, un periodo de
incubacion asintomatico con o sin virus detectable; segunda, un periodo sintomatico
no grave con la presencia del virus; y tercera, una etapa respiratoria sintomética
severa y alta carga viral. EIl SARS-CoV-2 se une a las células epiteliales alveolares y
con ello activa el sistema inmunolégico innato y el sistema inmunolégico adaptativo,
lo que da lugar a la liberaciébn de un gran numero de citocinas, incluida la IL-6.
Ademaés, debido al papel de estos factores pro-inflamatorios, la permeabilidad
vascular aumenta y una gran cantidad de liquido y células sanguineas entran en los
alvéolos, edematizando estos tejidos y dando asi lugar a un cuadro de disnea que
puede llegar incluso a una insuficiencia respiratoria capaz de comprometer la vida
[43].

La tarea del equipo de salud, durante esta pandemia causada por SARS-CoV-2,
gira entorno a la busqueda de predictores tempranos de mala evolucién de COVID-
19, con el fin de optimizar los ingresos hospitalarios y las derivaciones a UTI,
especialmente ante la amenaza de posibles rebrotes que puedan suponer colapsos

del sistema sanitario.
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PARAMETRO SIGNIFICACION CLINICA

Hemograma

Linfopenia Identifica disminucién de la respuesta inmunoldgica
Leuwcocitosis Coinfeccidn bacteriana

Meutrofilia Coinfeccidn bacteriana, tormenta de citoguinas
Trombaocitopenia Coagulopatia

Coagulacion

Dimero D Coagulopatia de consumo o trombdtica en curso

Tiempo de Protrombina [PT)
Tiempo de Protrombina parcial activado
[APTT)

Coagulopatia en curso

Fibrindgeno Coagulopatia de consumo en curso
Bioguimica

Flectrolitos Identificacidn de desdrdenes metabdlicos
Glucosa

Proteina C Reactiva (PCR)
Lactato Deshidrogenasa (LDH)
Aspartato Aminotransferesa (AST)
Alanina Aminotransferasa [ALT)
Bilirrubina

Albdmina

Creatina Kinasa (CE)

Urea

Creatinina

Troponina |

ProBNP

Procalcitonina (PCT)

Ferritina

LG

Monitorizacidn de la infeccidn/ respuesta inflamatoria
Identificacidn de lesidn pulmonar/ fallo multiorgdnico

Identificacidn de lesidn hepdtica/fallo multiorgdnico

Identificacidn de insuficiencia hepdtica
Identificacidn de lesidn muscular

Identificacidn de lesidn /o insuficiencia renal

ldentificacidn de lesidn cardiaca

Identificacidn de insuficiencia cardiaca

Identificacian de coinfecciones bacterianas
Monitorizacidn de la infeccidn/respuesta inflamatoria
Identifica sindrome de tormenta de citoquinas

Tabla 4: Pardmetros de laboratorio y significancia clinica durante COVID-19. Extraido de:
Callejon Martin G, Caballero Villarraso J, Bobillo Lobato J, Diaz Portillo J. Contribuciones analiticas
para el estudio de pacientes con infeccion COVID-19.SANAC.2020:1-29. Disponible en:
https://www.sanac.org/images/site/covid2019/2020_Callejon_y_cols_Contribuciones_analiticas.pdf

Es asi como la bibliografia presenta diferentes marcadores bioquimicos (Tabla 4),

organizados en perfiles aplicables segun el estadio de la enfermedad (Figura 9).
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Perfil de sospecha Perfil de ingreso Perfil de evolucion/tratamiento

- Glucosa - Glucosa - Glucosa
- Proteinas totales - Proteinas totales - Proteinas totales
= Creatinina = Albdmina - Albdmina
= Urea = Creatinina = Creatinina
= Sodio =Urea = Urea
- Potasio - Sodio - Sodio
-ALT - Potasio - Potasio
- AST =ALT =ALT
=GGET = AST = AST
= Bilirrubina total - GGT -GGET
- LDH - Fosfatasa alcalima - Fosfatasa alcalina
-PCR = Billrrubina total - Bilirrubiina total
= Ferritina =LDH = LOH
= Dimero DfEstudio de coagulacidn - PCR -PCR
- Hemograma completo - Ferritina - Ferritina
-lg A -PCT - IL-&
-lgG - Troponina -PCT
=lg M = Dimero DfEstudio de coagulacién = Troponina
= Ac Hepatitis C - Hemograma completo - Dimero DfEstudio de coagulacién
= Ac Citomegalovirus (lgh) - Fibrindgeno
- Hemograma completo
- Amnilasa
En paciente inmunodeprimido® incluir:
=CD4
- COd/CDE
= Células NK (*) En diagndstico confirmade y/o sospecha de inmunosupresidn

Figura 9: Perfiles analiticos mas relevantes en el estudio de la infeccién por COVID-19.
Extraido de: Callejon Martin G, Caballero Villarraso J, Bobillo Lobato J, Diaz Portillo J. Contribuciones
analiticas para el estudio de pacientes con infeccion COVID-19.SANAC.2020:1-29. Disponible en:
https://www.sanac.org/images/site/covid2019/2020_Callejon_y_cols_Contribuciones_analiticas.pdf
Como se ha expuesto anteriormente, la infeccion por el SARS-CoV-2 puede estar
asociada con inmunodeficiencia celular, activacion de la coagulacion, lesion
miocardica, lesion hepéatica y lesion renal. La neutrofilia puede estar relacionada con
la tormenta de citocinas inducida por la invasion de virus, la activacion de la
coagulacion podria estar relacionada con la respuesta inflamatoria y la lesién renal y
hepatica aguda con los efectos directos del virus, la hipoxia y el shock. Los tres
mecanismos patologicos pueden estar asociados con la muerte de los pacientes con
COVID-19. Hay estudios donde el descenso de albumina y linfocitos y el aumento
de LDH, neutrdfilos y PCR estan altamente correlacionados con la lesion pulmonar
aguda, pudiendo postularse como predictores de severidad. Ademas, los niveles de
LDH y CK correlacionan con la eliminacién del mRNA viral, en pacientes positivos
COVID-19 después de tratamiento con antivirales, lo que sugiere que podrian
predecir una respuesta favorable al tratamiento. Se establecen como criterios de
respuesta inflamatoria sistémica grave los siguientes parametros de laboratorio: IL-6
>40 pg/mL, dimero-D elevado (>1000 ng/mL), ferritina > 500 ng/mL, y SOFA (un
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sistema de puntuacion basado en PaO2/FiO2, escala de coma de Glasgow, presion
arterial media, bilirrubina sérica, plaguetas y creatinina) o qSOFA elevado. Por su
parte, son predictores de mortalidad la linfopenia y la disminucién de albumina, asi
como la neutrofilia, LDH, aminotransferasas, marcadores cardiacos, DD, PCT y
PCR Us. En el metandlisis realizado por Henry et.al [44] se recomiendan como
marcadores potenciales de progresion hacia enfermedad critica al recuento de
leucocitos y linfocitos, plaquetas, IL-6 y ferritina. Las anormalidades de laboratorio
mas comunmente observadas en el estudio de Wang et al. [45] en 138 pacientes
con neumonia COVID-19 hospitalizados, fueron la linfopenia con presencia de
linfocitos activados, la prolongacion del tiempo de protrombina y la LDH elevada.
(Tabla 5). Comparando los pacientes ingresados en UTI con respecto a los que no
necesitaron dicho ingreso, estos Ultimos presentaron sistematicamente un mayor
namero de linfocitos y una disminucién del resto de parametros analiticos. Estas
anormalidades indican que la infeccién puede estar asociada con inmunodeficiencia
celular, activacion de la coagulacion, lesion miocardica, lesion hepética y lesion
renal. Estas alteraciones analiticas fueron muy similares a las observadas

previamente en pacientes con infeccién por MERS-CoV y SARS-CoV.[43]
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Mediam (MER)

Mormal Range  Total (N = 138) IEU {n = 3B) Non-ICU (n = 102) P Value*

White blood 35495 4.5(3.3-6.2) 6.6(3.6-9.8) 4.3(3.3-5.4) 00z
cell count, =10%L
Neutrophil 18-6.3 3.0(2.0-49) 46(2.6-7.9) 27(1.9-3.9) <001
count, «107fL
Lymiphocyte 11-3.2 0.8{(06-1.1) 0.8 (0.5-0.9) 0.9{0.6-1.2) a3
count, «10%fL
Monocyte 0.1-0.6 0.4 {0.3-0.5) 0.4 {0.3-0.5) 0.4 (0.3-0.5) 96
count, =101
Platelst 125-350 163 (123-191) 142 (119-202) 165 (125-188) 78
count, «107fL
Prothrombin time, s 9.4-125 13.0(123-13.7)  132(12.3-145) 129(123-134) 37
Activated partial 25.1-365 31.4(29.4-335) 304(28.0-335) 31.7(206-335) a9
thromboplastin time, s
D-dimer, mg,L 0-500 203 (121-403) 414 (191-1324) 166 (101-285) =001
Creatine kinase, UL <171 92 (56-130) 102 (62-252) A7 (54-121) i}
Creatine <35 14 (10-18) 18(12-35) 13(10-14) =001
kinase-M8, U/L
Lactate 125-243 261 (182-403) 435 (302-596) 212 (171-291) <001
dehydrogenase, L/L
Alanine 9-50 24 (16-40) 35(19-57) 23(15-38) .oa7
aminotransferase, UL
Aspartate 15-40 31 (24-51) 52 (30-70) 29(21-38) <001
aminotransferase, UL
Total bilirubin, mmeol/L 5-11 98(84-14.1) 11.5 (9.6-18.6) 9.3(8.2-12.8) a2
Blood urea nitrogen, 2876 4.4(3.4-5.8) 5.9(4.3-9.6) 4.0(3.1-5.1) <001
mmaol/L
Creatinime, prmalfL 64-104 72 (60-8T) 80 (66-106) 71(58-84) 4
Hypersensitive <362 6.4 (2.8-18.5) 11.0(5.6-26.4) 51(2.1-9.8) 004
tropanin |, pgy/mL
Procalcitonin, ng/mL

=005, Moo (%) <005 49 (35.5) 27 (75.0) 22 (21.6) < 001
Bilateral distribution MNA 138 (100) 36 (100) 102 (100) = 99
of patchy shadows
or ground glass opacity,
M. (%)

Tabla 5: Hallazgos de laboratorio de pacientes infectados con SARS-CoV-2 al ingreso al
hospital con y sin requerimiento de servicios de UCI. UCI:UTI: Unidad de terapia intensiva; IQR:
rango intercuartilico; MB: tipo de musculo y cerebro; NA: no disponible; Los valores de p indican
diferencias entre pacientes de UCIl y no UCI. P < 0,05 se consideré estadisticamente importante.
Extraido de: Wang D, Hu B, Hu C, Zhu F, Liu X, Zhang J, et al.Clinical Characteristics of 138
Hospitalized Patients With 2019 Novel Coronavirus-Infected Pneumonia in Wuhan, China.
JAMA.Disponible en:10.1001/jama.2020.1585

En conclusién, se han identificado muchas variables candidatas para los modelos de
estratificacion del riesgo que pueden servir como predictores clinicos de la COVID-
19 grave, todas ellas a partir de la relacién con la tormenta de citocinas originada.
Los marcadores bioquimicos, utiles como pronéstico son: ferritina, DD, LDH, PCR
Us, VSG, ALT, leucocitosis con linfopenia, INL, Urea, PCT vy citocinas, entre otros
En los pacientes hospitalizados con dificultad respiratoria, se recomienda vigilar
estrechamente el recuento de glébulos blancos, linfocitos y plaquetas, junto a la IL-6
y la ferritina sérica como marcadores de la posible progresion a enfermedad critica.
La PCT debe medirse con regularidad para que sirva como marcador de infeccién

bacteriana secundaria. Las manifestaciones clinicas y los antecedentes patoldgicos
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personales del paciente infectado por SARS-CoV-2 son determinantes junto al
laboratorio para hacer una estratificacion y adecuado prondstico sobre la
probabilidad de desarrollar formas graves de COVID-19 y tomar conductas
expectantes de vigilancia.
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