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EL INFRASCRITO DIRECTOR DEL CENTRO UNIVERSITARIO DE ORIENTE
DE LA UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA, POR ESTE MEDIO
HACE CONSTAR QUE: Conocié el Trabajo de Graduacién que efectud el
estudiante CARLOS RAUL RUIZ SAGASTUME titulado “MARCADORES
INFLAMATORIOS Y SEVERIDAD DEL COVID-19”, trabajo que cuenta con el
aval de el Revisor y Coordinador de Trabajos de Graduacion, de la carrera de
Médico y Cirujano. Por tanto, la Direccion del CUNORI con base a las facultades
que le otorga las Normas y Reglamentos de Legislacién Universitaria AUTORIZA
que el documento sea publicado como Trabajo de Graduacion a Nivel de
Licenciatura, previo a obtener el titulo de MEDICO Y CIRUJANO.

Se extiende la presente en la ciudad de Chiquimula, el veintiséis de octubre del
dos mil veintiuno.

“ID Y ENSENAD A TODOS”

CUNORI -

c.c. archivo
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MARCADORES INFLAMATORIOS Y SEVERIDAD DEL COVID-19

Carlos R. Ruizi1, M.Sc. Beatriz A. Pazz, M.Sc. Ronaldo A. Retanas, Ph.D. Rory R. Videss, M.Sc. Carlos I.
Arriolas, M.Sc. Christian E. Sosas, Dr. Edvin D. Mazariegosa.
Universidad de San Carlos de Guatemala, USAC, Centro Universitario de Oriente, CUNORI, finca el Zapotillo,
zona 5 Chiquimula tel. 78730300 ext. 1027

RESUMEN

La pandemia actual por COVID-19 ha representado una gran amenaza para la salud
publica mundial y uno de los mayores retos para el intensivismo. Esta patologia
constituye una de las principales causas de mortalidad en las unidades de cuidado
intensivo. La evidencia acumulada ha sugerido que la respuesta inflamatoria juega
un papel importante en el desarrollo y progresion de la enfermedad. Actualmente,
los marcadores inflamatorios han demostrado tener un alto indice de sensibilidad y
especificidad para predecir la evolucion a cuadros severos por COVID-19, ademas,
algunos se han asociado como predictores de mortalidad. Tomando en cuenta que,
existen diversas pruebas para su analisis, es necesario fundamentar qué
biomarcadores son mas especificos para determinar COVID-19 severo. Se realiza
una recopilacion exhaustiva de material cientifico y se concluye que, los niveles
séricos elevados de interleucina-6 >32,1 pg/ml y proteina C reactiva >41,8 mg/L al
ingreso, tienen alta correlacion con COVID-19 severo y estos mismos pueden
usarse de forma efectiva para predecir mortalidad. La utilidad de los marcadores
inflamatorios velocidad de eritrosedimentacion, procalcitonina y ferritina es
controversial, ya que, en determinadas patologias como enfermedades cronico-

degenerativas, su comportamiento no es similar y sus valores se ven alterados.

Palabras clave: Marcadores inflamatorios, severidad, COVID-19.
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INFLAMMATORY MARKERS AND COVID-19 SEVERITY

Carlos R. Ruizi1, M.Sc. Beatriz A. Pazz, M.Sc. Ronaldo A. Retanas, Ph.D. Rory R. Videss, M.Sc. Carlos I.
Arriolas, M.Sc. Christian E. Sosas, Dr. Edvin D. Mazariegosa.
University of San Carlos of Guatemala, USAC; Eastern University Center, CUNORI.
El Zapotillo farm, zone 5 Chiquimula tel. 78730300 ext. 1027

ABSTRACT

The current COVID-19 pandemic has represented a great threat to global public
health and one of the greatest challenges for intensivism. This pathology constitutes
one of the main causes of mortality in intensive care units. Accumulating evidence
has suggested that the inflammatory response plays an important role in the
development and progression of the disease. Currently, inflammatory markers have
been shown to have a high index of sensitivity and specificity to predict the evolution
to severe conditions due to COVID-19, in addition, some have been associated as
predictors of mortality. Taking into account that there are various tests for its
analysis, it is necessary to substantiate which biomarkers are more specific to
determine severe COVID-19. An exhaustive compilation of scientific material is
carried out and it is concluded that elevated serum levels of interleukin-6> 32.1 pg /
ml and C-reactive protein> 41.8 mg / L on admission have a high correlation with
severe COVID-19 and these can be used effectively to predict mortality. The
usefulness of the inflammatory markers erythrocyte sedimentation rate, procalcitonin
and ferritin is controversial, since, in certain pathologies such as chronic

degenerative diseases, their behavior is not similar and their values are altered.

Key words: Inflammatory markers, severity, COVID-19.
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INTRODUCCION

La pandemia mundial actual de la enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-
19) ha representado una gran amenaza para la salud publica mundial. El patdégeno
ha sido identificado como un nuevo betacoronavirus de acido ribonucleico (ARN)
monocatenario denominado (SARS-CoV-2). Al 30 de junio de 2021 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) reportaba 215 millones de contagiados en mas de 150
paises y territorios, incluidas 4 millones de muertes. La enfermedad por COVID-19
representa un espectro de gravedad clinica que va desde la neumonia asintomatica
hasta la neumonia critica, el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) e
incluso la muerte. Por lo tanto, ante esta emergencia mundial que a 2 afios de haber
iniciado, sigue causando desastres en la salud publica de muchos paises, el
monitoreo completo de la gravedad de COVID-19 y la intervencion temprana
efectiva son las medidas fundamentales para reducir la mortalidad (Zeng et al.
2020).

La evidencia acumulada ha sugerido que la respuesta inflamatoria juega un
papel importante en el desarrollo y progresion de COVID-19. La rapida replicacion
viral del SARS-CoV-2 desencadena una respuesta inflamatoria acompafnada de
destruccién celular y liberacion de citocinas y quimiocinas. Estas citocinas y
guimiocinas activan las respuestas inmunitarias del cuerpo, lo que conlleva a una
cascada de eventos que ponen en riesgo la vitalidad de ciertos érganos. Varios
marcadores inflamatorios tienen cierta precision de rastreo y deteccion de la

gravedad y la mortalidad de la enfermedad (Liu et al. 2020).

Se denomina marcadores inflamatorios, a todas aquellas proteinas involucradas
en la respuesta inflamatoria provocada por la activacién del sistema inmune, ante
un evento traumatico o un proceso infeccioso. Varios de estos marcadores
inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT), velocidad de
eritrosedimentaciéon (VSG), interleucina-6 (IL-6), se han asociado a alto riesgo de
desarrollar COVID-19 severo. Ademas, se ha demostrado que el aumento de los

niveles de lactato deshidrogenasa (LDH), ferritina sérica y amiloide A (SAA) estan



involucrados en la patogénesis de COVID-19 y pueden servir como biomarcadores

potenciales para monitorizar la progresion de la enfermedad (Liu et al. 2020).

Tomando en cuenta que, la medicion de la mayoria de estos marcadores
inflamatorios se realiza de forma rutinaria para conocer la gravedad de los pacientes
ingresados y también para evaluar el manejo terapéutico de los pacientes mediante
la toma de sangre venosa, que son pruebas de mediano costo y se encuentran
disponibles en muchos de los hospitales del pais, se procedié a realizar una
investigacion documental, cuyo objetivo es fundamentar qué marcadores
inflamatorios son mas especificos para determinar COVID-19 grave y cuales son

predictores de mortalidad.



.  JUSTIFICACION

En la actualidad existe alta demanda por camas en las salas de cuidados
intensivos por pacientes afectados por COVID-19. Las personas de la tercera edad
y aquellos adultos que presentan comorbilidades tales como diabetes, hipertension,
problemas cardiovasculares, entre otras, presentan mayor predisposicion a
desarrollar cuadros de neumonia grave, asi como sindrome de distrés respiratorio,
lo que conlleva la necesidad de utilizar oxigeno suplementario, ventilacion mecanica

invasiva y, por ende, el monitoreo en salas de cuidado intensivo.

Segun datos del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS) en
Guatemala durante el afio 2020 se registro un total de 136,359 personas infectadas
por el virus, de las cuales 5,929 personas fallecieron. Hoy por hoy los casos
continan sumando en todo el territorio nacional y la mortalidad sigue en aumento
(Galdamez et al. 2020).

Actualmente existen escalas prondsticas para mortalidad y fallo multiorganico
tales como APACHE IlI, SOFA, gSOFA, pSOFA; sin embargo, no todos los
hospitales de la red hospitalaria cuentan con los recursos para realizar estos analisis
de laboratorio y procedimientos laboriosos. Bajo estas circunstancias se reconoce
la necesidad de promover el uso de biomarcadores que ayuden en la toma de
decisiones para el manejo de pacientes en estado critico, y asi poder determinar la
severidad del cuadro clinico y el grado de compromiso multiorganico para iniciar a
la brevedad posible el manejo antibiético y soporte hemodinamico (Diaz-Castrillon
y Toro-Montoya 2020).

Los marcadores inflamatorios como proteina C reactiva (PCR), procalcitonina
(PCT), Interleucina 6 (IL-6), velocidad de eritrosedimentacién (VSG), lactato
deshidrogenasa (LDH), proteina amiloide A (SAA) y ferritina sérica han sido
estudiados y han demostrado tener un alto indice de sensibilidad y especificidad
para clasificar cuadros severos de COVID-19 y también algunos se han asociado

como predictores de mortalidad (Liu et al. 2020).



Este estudio tiene como objetivo fundamentar qué marcadores inflamatorios
son mas especificos para determinar COVID-19 severo. Tomando en cuenta que,
este tipo de pruebas existen en la mayoria de los hospitales de la red nacional y se
realizan de forma rutinaria, para la identificacién temprana y manejo adecuado de

los pacientes, con el fin de promover la supervivencia de estos.



.  OBJETIVOS

General

Fundamentar la asociacion de marcadores inflamatorios con la severidad del

COVID-19.

Especificos

¢ Indicar los marcadores de inflamacion mas frecuentemente asociados con la

severidad en COVID-19, segun la literatura revisada.

e Describir los marcadores inflamatorios asociados con alto riesgo de muerte.



V. PLAN DE CONTENIDO
CAPITULO I: MARCADORES INFLAMATORIOS Y COVID-19
1.1 Antecedentes

La pandemia mundial actual de la enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-
19) ha representado una gran amenaza a nivel mundial y uno de los mayores retos
para la salud publica mundial. ElI patégeno fue identificado como un nuevo
betacoronavirus de &acido ribonucleico (ARN) monocatenario denominada
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), que comparte
gran similitud con el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV) aproximadamente en un 79%. La enfermedad representa un espectro de
gravedad clinica que va desde neumonia asintomatica hasta neumonia critica,
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) e incluso la muerte. (Diaz-

Castrillon y Toro-Montoya 2020).

La evidencia acumulada ha sugerido que la respuesta inflamatoria sistémica
juega un papel importante en la progresion de la enfermedad por COVID-19. La
respuesta inflamatoria desencadenada por la replicacion viral aumentada y la
destruccién celular, inician una serie de eventos que culminan en una cascada de
liberacion de citocinas y quimiocinas. Estas células del sistema inmune las
quimiocinas y las citocinas, sirven como mediadoras en la atraccién de células
iInmunitarias y a las vez activan mecanismos inmunitarios de defensa, que conducen
a un circulo vicioso de tormentas y agravamiento por citocinas. En la actualidad
varios marcadores inflamatorios tienen cierta precision de rastreo y deteccion de la

gravedad y mortalidad de la enfermedad (Diaz-Castrillén y Toro-Montoya 2020).

Durante el inicio de la pandemia se llevé a cabo un estudio en la provincia de
Wuhan, China. Cuyo objetivo era investigar de la habilidad de interleucina -6 (IL-6),
proteina C reactiva (PCR) y procalcitonina (PCT) para predecir casos moderados a
severos. La respuesta inflamatoria juega un papel importante en el desarrollo de
COVID-19 y la tormenta de citocinas incrementa su severidad. La proporcion de
pacientes con incremento de IL-6, PCR y PCT fue altamente significativa en los

grupos de pacientes moderados y severos. Por otra parte, se demostré que tanto la



IL-6 como la PCR podrian utilizarse de forma independiente como factores
predictores de severidad en pacientes con COVID-19. Ademas, los resultados
arrojaron que, los pacientes con niveles de IL- 6 >32.1 pg/ml o PCR > 41.8 mg/L
tenian un riesgo elevado de complicaciones severas y a la vez alta probabilidad de

defuncion, la procalcitonina no tuvo mayor injerencia sobre su uso (Liu et al. 2020).

En una revision sistemética realizada en el 2020, fueron incluidos un total de 16
estudios, recopilados a través de distintas fuentes biomédicas. El estudio tenia
como objetivo proporcionar una vision general de la asociacion entre marcadores
de inflamacion con la severidad del COVID-19. Y asi de esa forma, monitorizar la
progresion de la enfermedad y tratar a los pacientes de manera temprana. El
analisis comprendia el estudio de los valores de PCR, PCT, IL-6, velocidad de
eritrosedimentacion (VSG), proteina amiloidea sérica (SAA) y ferritina sérica,
comparando grupos de pacientes severos con no severos. El estudio determiné que
el papel de los marcadores inflamatorios en el monitoreo del COVID-19 es todavia
controversial. Sin embargo, se concluyé que los marcadores inflamatorios,
especialmente PCR, PCT, IL-6 y VSG, tuvieron alta correlacion con la severidad del
COVID-19. Siendo la PCR y la IL-6 las mas especificas, para determinar la
severidad y el prondstico de la enfermedad, demostrando que el mantener sus
valores elevados desde un inicio indican mayor riesgo de mortalidad. La asociaciéon
de SAA vy ferritina sérica con la severidad del COVID-19 necesita ser aclarada adn

mas, ya que los resultados fueron incongruentes (Zeng et al. 2020).

A finales del 2020 también se realizé un metaanalisis, en el que se eligieron 56
estudios en los que participaron 8,719 pacientes con COVID-19. En quienes se
determind que los pacientes con enfermedad mas grave mostraban niveles
elevados de recuentos de globulos blancos, PCR, PCT, IL-6, IL-10 Y VSG. El
estudio sugirié que tanto la PCR, PCT, VSG e IL-6 son significativamente mas altos
en la enfermedad grave. Ademas, tienen alto valor prondstico y predictivo de fallo
terapéutico, en aquellos pacientes que mantenian sus niveles elevados sin mostrar
disminuciones significativas con la implementacion de terapia intensiva. También,

fue consistente el hecho de que, los niveles de IL-6 elevados se correlacionan mas



con la mortalidad en COVID-19, con niveles hasta 10 veces mas elevados que
aguellos con la enfermedad leve. Los pacientes con comorbilidades como
hipertension, diabetes mellitus y otras enfermedades cronicas desencadenan un
estado proinflamatorio crénico. Estos pacientes han sido vinculados con una
probabilidad tres veces mayor de desarrollar COVID-19 grave. Los resultados
sugieren que la monitorizacion de estos marcadores inflamatorios puede servir
como sistema de alerta temprana para la progresion a COVID-19 grave (Ji et al.
2020).

En un metaanalisis publicado en septiembre de 2020, se utilizaron un total de 52
estudios, que involucraron a 10,614 pacientes confirmados con COVID-19. Tenia
como objetivo asociar los aumentos de ferritina sérica con el desarrollo de gravedad
en COVID-19. La comparacion de los pacientes graves con no graves fue bastante
significativa, ya que los niveles de ferritina sérica alcanzaban valores comprendidos
entre (306,5 — 489,0 pc/L). Los no sobrevivientes mostraban valores
significativamente mas elevados que los sobrevivientes (391,0 — 963,3 uc/L; IC:
95%) con una media de (677,1 pc/L). Los pacientes con una o mas comorbilidades
como diabetes mellitus, complicaciones trombdticas y cancer mostraban niveles de
ferritina sérica mas altos que aquellos sin comorbilidades. Solo en los pacientes con
hipertension se observaron valores mas bajos de ferritina que en aquellos sin la
enfermedad (Cheng et al. 2020).

CAPITULO Il: RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA

2.1Historia

En la segunda mitad del siglo XIX se describio, por primera vez, en levaduras y
otros organismos, lactato y etanol como productos finales de la fermentacion de
diversos azlcares. La concentracion de ambos metabolitos poseia caracteristicas
de fermentacion anaerobia, y ambos disminuian sus concentraciones en presencia
de oxigeno. A dicha disminucion se le denominé el efecto Pasteur (Matus-Ortega et
al. 2021).



Para la primera década del siglo XX, Walter M. Fletcher y Frederik G. Hopkins
reportaron que, durante la estimulacion muscular, cuando se llegaba a la fatiga, el
transporte del lactato en plasma aumentaba, y que la concentracion de esta
molécula en el plasma disminuia cuando las fibras musculares se colocaban en
condiciones de alta oxigenacion, este experimento se realiz6 utilizando ancas de
rana (Matus-Ortega et al. 2021).

En 1919, fue Otto Meyerhof quien descubrié la LDH estudiando el musculo
esquelético. Ademas, también demostrdé por primera vez la acciéon de la LDH.
Después de quiza cientos de investigadores estudiando las enzimas y la catalisis
de estas. Ese mismo afio logrd aislar LDH pura en forma cristalina a partir de
corazones de bueyes. Demostré que la LDH derivaba de la degradacion del

glucogeno muscular y de la via glucolitica (Serrano-Lorenzo et al. 2021).

Tillet y Francis descubrieron la PCR y desarrollaron el concepto de respuesta
de fase aguda en 1930, quienes reconocieron que un constituyente del suero de
pacientes con neumonia formaba una reaccion de precipitacion con el
mucopolisacarido C de ciertos grupos de Streptococcus pneumoniae. El estudio de
este marcador evidencié que su elevacion estaba inducida de forma directa por la
interleucina-6 y la interleucina -1, las cuales sirvieron de punto de partida para la
investigacion y descubrimiento de las citocinas. Para finales de 1940 ya se tenia un
amplio conocimiento de los reactantes de fase aguda, también conocidos como,

marcadores inflamatorios (Pepys y Hirschfield 2003).

Otro de los descubrimientos durante los afios 30’s fue el Amiloide sérico, que,
durante el estudio de pacientes con neumonia y pacientes con infecciones
bacterianas, se identificO como el principal componente de las placas amiloideas
depositadas en los érganos como consecuencia de la inflamacion crénica. Esta
proteina es especialmente sintetizada a nivel hepatico, y afecta la composiciéon y
funcion de lipoproteinas de alta densidad. Su importancia resalta porque aparece
dentro de las primeras 6 a 12 horas del insulto organico (Garcia de Lorenzo y
Mateos et al. 2000).



Con el descubrimiento y estudio de las citocinas se abri6 campo a la
comprension de la respuesta inflamatoria sistémica en el cuerpo. La cual requeria
de una agresion inicial o bien un estado inflamatorio, el cual podria tratarse de una
infeccion o enfermedad crénica. Este estado inflamatorio inducia la liberacion de
células inflamatorios mas su activacion en el torrente sanguineo y érganos diana.
Esto mismo acompafnado de una cascada de citocinas, radicales libres y expresion
de moléculas de adhesiéon. La importancia del estudio de ciertos marcadores
inflamatorios radica en su rapida respuesta, asi como en su comportamiento con la
resolucion de la enfermedad. Por tal razén, a lo largo de los afios ha sido de vital
importancia su estudio y aplicacion en la medicina, para la toma de decisiones,
analisis y pronostico de enfermedades y predecir su gravedad (Martin Grau et al.
2021).

2.2 Definicidn

En el caso de las enfermedades infecciosas, la respuesta inflamatoria implica
la activacion de un conjunto de mecanismos humorales y celulares en respuesta a
la presencia de un microorganismo viable en los tejidos o bien a alguno de sus
componentes con el objetivo de limitar los potenciales efectos nocivos. Los
mecanismos de defensa del hospedador pueden autolimitar los efectos y confinar
la infeccién a un 6rgano o incluso erradicarla, o bien, si fracasa esta contencion,
puede persistir y evolucionar dando lugar a la liberacion de microorganismos,
toxinas y multiples mediadores al torrente circulatorio, y producir una respuesta
inflamatoria sistémica y un fallo multiorganico. Los mecanismos variaran en funcion
de factores dependientes tanto del microorganismo como del hospedador, sin
olvidar que, la relacion que se establece entre ambos es dinamica en el curso de la
infeccion. En todo este proceso interviene una serie de mediadores que se
interrelacionan entre si en una compleja y orquestada red que da lugar a diferentes

manifestaciones clinicas (Ferrer 2020).

La respuesta inmunitaria innata se caracteriza por actuar frente a cualquier
agente infeccioso sin depender de un contacto previo con este Ultimo. No se trata

de una respuesta inespecifica dado que es capaz de reconocer un conjunto de



componentes microbianos mediante la expresién de receptores codificados en el
genoma del hospedador. Estos componentes son los llamados patrones
moleculares asociados al patégeno. Son estructuras conservadas en la evolucién y
se encuentran Unicamente presentes en los microorganismos. Incluyen moléculas
estructurales, como el lipopolisacarido, el peptidoglicano, la flagelina, los
lipopéptidos, los mananos, los glucanos y el ARN virico, entre otros. El sistema
inmunitario innato a su vez utiliza una gran variedad de receptores de patrones
moleculares, que pueden expresarse en la superficie celular, en componentes
intracelulares o bien secretarse al torrente circulatorio o a otros fluidos orgéanicos,
de forma que sdlo se necesita un numero limitado de receptores para reconocer una
gran variedad de microorganismos. Entre estos receptores destacarian los toll-like
receptors, el receptor CD14 y los receptores de péptidos formilados. La fijacion a un
receptor da lugar a la activacion de factores de transcripcién, como el nuclear factor
kappa B, fundamental para las respuestas inflamatoria e inmunitaria. Este se une al
ADN y actia como promotor de multiples genes que codifican moléculas implicadas
en la inflamacion: citocinas, quimiocinas, proteinas de fase aguda y moléculas de

adhesidn (selectinas e integrinas) (LOpez-Reyes et al. 2021).

2.3 Marcadores inflamatorios
2.3.1 Proteina C reactiva

Descrita en 1930 por Tillet y Francis, una proteina anormal que se precipita con
el polisacarido C del neumococo, presente en pacientes neumonicos. Estudios
posteriores demostraron que es un fenébmeno inespecifico, como la sedimentacion,
y que su aumento indica la existencia de un proceso inflamatorio, aunque a veces
en procesos inflamatorios, por ejemplo, pericarditis, nefritis y tuberculosis, pueden
encontrarse niveles normales. Sus aumentos son muy constantes en la fase de la
fiebre reumatica y en la artritis reumatoide; no se encuentra solamente en la sangre,
sino, también, en los liquidos de exudados articulares. Su determinacién periédica
presta utilidad para valorar la bondad o ineficacia del tratamiento, pues sus valores
descienden paralelamente con la mejoria de las lesiones. También, es de mucha

utilidad su determinacion en los infantes que padecen trastornos meningeos, para



determinar si la infeccion corresponde a proceso bacteriano o no (Amezcua-Guerra
et al. 2007).

Tradicionalmente, y durante mas de 50 afios, la PCR se ha venido
cuantificando con base en la técnica de aglutinacion en latex, que es una
suspension de particulas de latex de poliestireno de tamafio uniforme,
sensibilizadas con la fraccibn gammaglobulina de un suero especifico contra la PCR
humana. La reaccién se pone de manifiesto al unir el antigeno (PCR) con el
anticuerpo anti-PCR. Cuando existe la proteina, la suspension de latex pierde su
aspecto uniforme y se aprecia una clara aglutinacién al reaccionar la IgG unida a
las particulas de latex, con la proteina. Verificando diluciones 1/6 1/12 1/24 1/48
1/96 1/192, etc. Se obtiene una semicuantificacion. Ha prestado gran ayuda clinica
y lo sigue haciendo en multitud de casos en que no interesa su evolucion
cuantitativa, sino su presencia en forma cualitativa. Hoy en dia los métodos
turbidimetros y nefelométricos, basados en reacciones antigeno-anticuerpo,
permiten cuantificar de manera precisa sus concentraciones (Pepys y Hirschfield
2003).

Se han valorado cifras normales de PCR en el recién nacido (0.10 mg/dl), de
0.17 mg/dl en el infante y en los adultos una cifra promedio de 0.47 mg/d|, sin pasar
de 0.90 mg/dl. Es una proteina que carece de especificidad, pero que aumenta
rapidamente sus niveles en presencia de cualquier lesién tisular antes que la
eritrosedimentacion, en infecciones, en inflamacion y en asociacién con procesos
malignos, por lo que ahora los niveles cuantitativos nefelométricos son indicadores
de infeccion, evolucion, regresién, gravedad y curacién en multitud de afecciones
(Pepys y Hirschfield 2003).

En la década de 1940 se puso de manifiesto que la PCR se encuentra presente
en el suero de pacientes que sufren trastornos diferentes de infecciones
neumocacicas, como modificacion metabdlica que se producen en la inflamacion
con la aparicion de un grupo de proteinas llamadas reactantes, bien como proceso

antigénico, y que puede ser demostrado a través de anticuerpos especificos. Lo
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anterior ha determinado que tenga aplicaciones practicas en distintas entidades

clinicas (Garcia de Lorenzo y Mateos et al. 2000).

2.3.2 Procalcitonina

La procalcitonina es un marcador altamente especifico y sensible, utilizada
para el diagndstico y control del tratamiento de pacientes con infecciones severas y
sepsis. Es un polipéptido sérico, sintetizado normalmente en la tiroides y el pulmén.
En procesos sépticos también es sintetizado por el bazo, higado, testiculos y
cerebro, aumentando sus niveles en sangre precozmente tras las infecciones
bacterianas; desciende rapidamente con el tratamiento antibiético adecuado. En el

cuadro 1 se presentan los valores asociados a sepsis (Du et al. 2020).

Cuadro 1. Valores de referencia procalcitonina

Valores de referencia

< 0,5 ng/ml Riesgo bajo de sepsis severa y/o shock séptico
0,5 -2 ng/ml Se sugiere realizar control entre 6 y 24 horas
>2 ng/ml Riesgo alto de sepsis severa y/o shock séptico
<0,05 ng/ml Recién nacidos con 0 — 48h de vida.

Fuente: adaptado de GOmez Gutiérrez et al. (2014).

La PCT aumenta moderadamente en las infecciones bacterianas localizadas
(neumonia y pielonefritis) y no se modifica ni en las infecciones viricas, ni en la
colonizacion bacteriana. El incremento de la PCT aparece en las infecciones
bacterianas graves de los recién nacidos, lactantes, nifios mayores y adultos, siendo
en la actualidad el mejor marcador de infeccion bacteriana, mejor que la férmula y
recuento leucocitario, interleucinas o proteina C reactiva. Este ultimo puede ser
normal en la primera fase de la sepsis grave y puede incrementarse también en

algunas infecciones viricas (Du et al. 2020).

Los pacientes con sepsis y shock séptico cursan con valores séricos de PCT
muy elevados. Lo anterior se ha demostrado en adultos, nifios y recién nacidos, asi
como en animales de experimentacién. Se ha podido comprobarse que el
incremento de la PCT, mediante la administracion exogena de PCT en animales
sépticos, aumenta de manera significativa la mortalidad, mientras que la

neutralizacion profilactica de la PCT con antisuero aumenta la supervivencia. Este
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hallazgo ha permitido especular con la posibilidad de que la PCT sea ademas de

marcador de sepsis, un mediador (Du et al. 2020).

2.3.3 Interleucina -6

La IL-6 es una glucoproteina segregada por los macrofagos, linfocitos T,
células endoteliales y fibroblastos; con el propésito de estimular la respuesta inmune
al trauma, especialmente quemaduras u otros dafios de tejido que se conducen a la
inflamacién, su liberacion esta inducida por la IL-1. Es un pir6geno endégeno que
estimula en la hipdfisis la produccion de inmunoglobulinas, en la diferenciacién de
linfocitos B, activa los linfocitos T citotdxicos, células plasmaticas, modula la
hematopoyesis y participa en la sintesis de proteinas de fase aguda en el higado,
en especial fibrinbgeno. También es producida a partir de células musculares y
osteoblastos para estimular la formacion de este tipo de células. Sus valores de

referencia son 0,31 — 5 pg/ml (Owen et al. 2014).

La IL-6 es secretada por macrofagos en respuesta a moléculas microbianas
especificas, denominadas patrones moleculares asociados a patdégenos (PAMP).
Estos PAMP se unen a un grupo importante de moléculas de deteccion del sistema
inmunoldgico innato, llamados receptores de reconocimiento de patrones (PRR),
incluidos los receptores tipo Toll (TLR). Estos estan presentes en la superficie
celular y en los compartimientos intracelulares e inducen cascadas de sefializacion
intracelular que dan lugar a la produccion de citocinas inflamatorias. La IL-6 es un

mediador importante de la fiebre y de la respuesta de fase aguda (Owen et al. 2014).
2.3.4 Eritrosedimentacion

La eritrosedimentacion o velocidad de sedimentacién globular (VSG) se refiere
al proceso de precipitacion de particulas soélidas (células sanguineas) inmersas en
un fluido (plasma) de densidad determinada, por accion de la gravedad. Se
considera un proceso inespecifico y producido por diferentes alteraciones proteicas,
cuyo principal componente es el fibrinégeno. Su presencia la aumenta o retarda. El
embarazo normal eleva el nivel de este factor y la sedimentacion se acelera desde

su iniciacion. Si hay déficit o hipofibrinogenemia congénita, la sedimentacion
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permanece normal o muy baja, y es un dato de gran peligro en el alumbramiento,
pues produce hemorragia incontrolable que solo cede con la administracion de
fibrinbgeno. También esta intimamente ligada con la relacién albumina-globulina y
cuando esta se pierde; por ejemplo, en procesos infecciosos se perturba el equilibrio
gue mantiene en suspension los hematies y estos descienden facilmente. Su
inespecificidad no permite por si sola hacer diagnéstico, pero es un dato de gran
valor en multitud de circunstancias, y una buena interpretacion de ella, con la ayuda
de otros parametros, induce a diagnésticos clinicos dificiles. En el cuadro 2 se
presentan los valores de referencia normales para cada género y edad (Gomez
Gutiérrez et al. 2014).

Cuadro 2. Valores de referencia eritrosedimentacion

Valores de referencia

Edad Hombres Edad Mujeres

<25 0 — 10 mm/h <15 0 - 10 mm/h

26 -35 0 — 15 mm/h 16 - 25 0 - 15 mm/h

36 -45 0 — 20 mm/h 26 -35 0—-20 mm/h

46 — 55 0 — 25 mm/h 36 -45 0—-25mm/h

>55 0 — 30 mm/h 46 — 55 0 —30 mm/h
>55 0 — 35 mm/h

Fuente: adaptado de GOmez Gutiérrez et al. (2014).

Existen dos procedimientos clasicos para determinarla: el que se hace antes
de centrifugar el hematocrito, dejandolo en reposo una hora, cuyas cifras normales
se deben tener en cuenta, pues si es normal con este sistema, también lo sera con
el siguiente. Los valores normales estan comprendidos entre 0 y 10 mm en la hora,
y se denomina sedimentacion de Wintrobe. EI de Westergreen, es un sistema
antiguo de gran sensibilidad, se debe verificar en toda sedimentacion que tenga
cifras de Wintrobe cercadas a 10mm, pues tiene mayor fidelidad y multiples
interpretaciones, cuando sus valores se verifican en la primera y segunda hora.
Actualmente se hace de forma automatizada, lo cual garantiza una mayor calidad,

al eliminar variantes del método manual, como muestra mal mezclada, inclinacion o
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vibraciones durante el periodo de sedimentacion; también garantiza la rapidez del
analisis, al disminuir el tiempo de resultado de 1 hora a 20 minutos (Gomez Gutiérrez
et al. 2014).

2.3.5 Proteina amiloidea sérica

La proteina amiloide sérica (AAS) es el principal componente de las placas
amiloideas secundarias depositadas en los 6rganos principales como consecuencia
de la enfermedad inflamatoria cronica. La familia de la AAS contiene un nimero de
diferentes apolipoproteinas expresadas, las cuales son sintetizadas principalmente
por el higado, pueden ser divididas en dos clases de acuerdo con su capacidad de
respuesta a estimulos inflamatorios y segun su funcion bioldgica. Los niveles en
plasma del AAS se aumentan hasta 1.000 veces durante la inflamacion y pueden
exceder 1 mg/mL, implicando un beneficio para la respuesta del huésped. Durante
la inflamacion, el AAS esta asociado predominantemente con la tercera fraccion de
lipoproteina de alta densidad HDL3, reemplazando a la apolipoproteina 1 (apoA-1)

considerada la mas predominante (Romero-Sanchez et al. 2013).

La sintesis del AAS es inducida durante la respuesta inflamatoria a causa de
lesiones, infecciones y trauma en todas las especies de vertebrados. Estos cambios
pueden ser generados experimentalmente utilizando agentes bacterianos como
lipopolisacéarido (LPS), caseina y cirugia; y como consecuencia inducen la cascada
de citocinas proinflamatorias. Las principales citocinas que participan en la
induccion de la AAS son IL-1, TNF-alfa e IL-6. Otras citocinas que pueden estar
involucradas directa o indirectamente en la induccion de la AAS son la IL-2, el
interferon-gamma (IFN-y), el factor neurotroéfico ciliar, la IL-11, el factor inhibidor de
la leucemia, la oncostatina M y la cardiotrofina-1, entre otras (Romero-Sanchez et
al. 2013).

2.3.6 Ferritina

La ferritina es un compuesto de hierro trivalente que se une a una proteina
denominada apoferritina, para formar una proteina soluble, que constituye el

principal depdsito de hierro en los tejidos hepatico, médula 6sea y bazo, entre otros;
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refleja con exactitud la capacidad de reserva que estos tienen de dicho metal. Su
concentracion en el suero es relativamente baja en relacion con los depdsitos
organicos totales, pero es bastante estable a lo largo de determinaciones seriadas
en el mismo individuo. Durante la menstruacion la concentracién femenina es,
aproximadamente, la tercera parte de la de los varones adultos (Gomez Gutiérrez
et al. 2014).

La concentracion normal en el suero no se encuentra debidamente
establecida, pues depende de la edad y del sexo. Se consideran concentraciones
normales aquellas entre 15 — 300 pc/l; la concentracién depende no solo de las
reservas tisulares de hierro que tiene el organismo, sino, también, de la rapidez con
que se libera la ferritina. En caso de lesiones tisulares extensas, artritis reumatoidea,
enfermedad de Gaucher, enfermedad de Hodgkin, hepatopatias cronicas,
carcinoma pulmonar, hemocromatosis y COVID-19 los niveles sanguineos se

encuentras elevados (Fernandez-Nifio et al. 2020).

En el estudio de las anemias hipocrémicas microciticas por deficiencia de
hierro su cuantificacion es de gran valor diagnéstico. Detecta una carencia de hierro
con mas fidelidad que la ofrecida por el hematocrito, la sideremia o el estudio del
extendido periférico. Un nivel bajo de ferritina establece el diagndstico de deficiencia
de hierro en el organismo, bien sea por falta de ingestion, de asimilacién o de
produccion. Las anemias cronicas infecciosas inflamatorias o neoplasicas cursan
con niveles de ferritina bajos, por bloqueo del hierro en los depositos. Util para la
diferenciacion diagndstica de la anemia crénica (ACD) y de la anemia por deficiencia

de hierro (GOmez Gutiérrez et al. 2014).
2.3.7 Lactato deshidrogenasa

La lactato deshidrogenasa (LDH) es una enzima catalizadora, hace parte de
la categoria de las oxidorreductasas, por reducir el piruvato a lactato, por oxidacion
de NADH a NAD+. Participa en el metabolismo energético anaerobio reduciendo el
piruvato (procedente de la glucdlisis) para regenerar el NAD+, que en presencia de
glucosa es el sustrato limitante de la via glucolitica. La enzima también puede

catalizar la oxidacion del hidroxibutirato, ocasionalmente es conocida como
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hidroxibutirato deshidrogenasa (HBD). La LDH esta presente en diversos tejidos,
con prelacion en corazon, higado, rifiones, musculos, gloébulos rojos, cerebro y

pulmones (Serrano-Lorenzo et al. 2021).

Los tipos H'y M pueden asociarse independientemente para formar tetrameros
en forma aleatoria, dando lugar a cinco isoenzimas o isoformas (modificaciones
postraduccionales de la enzima), cada una de ellas se encuentra preferentemente
en determinados tejidos y puede identificarse mediante electroforesis (Serrano-
Lorenzo et al. 2021).

La LDH pasa a la sangre por destruccion de tejidos (traumatica, infecciosa o
neoplasica), por lo que su elevacion en el suero es un signo inespecifico de lesion
tisular. También es un indice de proliferacion en el seguimiento de neoplasias, y
para el diagndstico y seguimiento de infarto del miocardio. Niveles elevados pueden
indicar cardiopatias como el infarto del miocardio, miocarditis, insuficiencia cardiaca
aguda y arritmias cardiacas, enfermedades hematoldgicas, hepatopatia téxica,
obstruccion de vias biliares, metastasis pulmonar, tromboembolismo pulmonar,
neumonias, insuficiencia renal (Serrano-Lorenzo et al. 2021). En el cuadro 3 se

presentan los valores de referencia normales segun la edad y el género.

Cuadro 3. Valores de referencia lactato deshidrogenasa

Valores de referencia

Hombres 18 — 49 afios 100 — 220 U/L
Mujeres 18 — 49 afios 100 — 200 U/L
Adultos >49 afnos 120 - 250 U/L
Nifios(as) 0 — 29 dias 125 - 735 U/L
Nifios(as) 30 dias — 11 meses 170 — 450 U/L
Nifios(as) 12 meses — 6 afos 155 - 345 U/L
Nifios(as) 4 — 6 afos 155 — 345 U/L
Nifios(as) 7-10 afios 140 - 270 U/L
Nifios(as) 11 — 13 afios 110 - 250 U/L
Nifios(as) 14 — 17 afios 110 - 230 U/L

Fuente: adaptado de Gémez Gutiérrez et al. (2014).
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2.4 Utilidad de los marcadores inflamatorios

La descripcion funcional de marcadores modulados por citocinas que presentan
elevacion sérica en respuesta a la infeccion, medibles en suero por técnicas
sencillas, con pocas variaciones en los niveles diarios y con una mayor estabilidad
in vivo y ex vivo ha significado una nueva aproximacion a este objetivo. Destacan
las proteinas de fase aguda clasicas, como la PCR, el amiloide A, velocidad de
eritrosedimentacion, interleucina-6 y las mas recientemente descritas
«hormokines», como la PCT. En los ultimos afios se ha ido perfilando también el
papel de los marcadores que reflejan disfuncion a nivel hemodinamico y endotelial.
La determinaciébn de estos marcadores es de especial importancia en las
situaciones en las que la clinica y los parametros habituales del laboratorio son mas
inespecificos, como las edades extremas de la vida (nifios y ancianos), las
situaciones de inmunodepresion y las de respuesta inflamatoria alterada a nivel
basal (traumatismos, quemaduras y poscirugia). Ademas, si se tiene en cuenta que
diferentes vias de sefializaciébn se activan en respuesta a diferentes patrones
moleculares asociados al patdgeno, algunos marcadores pueden orientar la
etiologia antes de disponer de los resultados microbiologicos (Avellanas Chavala
2020).

De los multiples estudios realizados en los Ultimos afios para medir la respuesta
inflamatoria en pacientes con sepsis, se desprende que lo predominante es una
desregulacion de la inmunidad innata en respuesta a productos microbianos.
Diferentes estudios recientes han evaluado la utilidad de la medida de los
marcadores de la inflamacion, fundamentalmente los de mas reciente descripcion,
en el diagndstico y la monitorizacion de diversos sindromes de origen infeccioso,
asi como la influencia de la edad, del agente etioldgico, la extension y la gravedad

de la infeccién en la respuesta inflamatoria (Avellanas Chavala 2020).

La PCT se muestra superior a la PCR cuando se trata de distinguir entre
infeccidn bacteriana y virica, entre infeccion bacteriana sistémica o localizada y
también entre infecciones bacterianas y causas no infecciosas de inflamacion.

Como limitaciones de la PCT se pueden destacar que no aumenta o solo lo hace
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discretamente en infecciones confinadas a un 6rgano o sin manifestaciones
sistémicas, y es poco util en este tipo de infecciones, en las que la PCR aportaria
mas informacién. Tampoco es util en la monitorizacion de infecciones viricas ni de
enfermedades inflamatorias crénicas; en estos casos, la IL-6 o la PCR pueden ser
complementarias. Asimismo, se debe tener en cuenta que los niveles de PCT
disminuyen en suero cuando el tratamiento es adecuado, pero esto no indica
necesariamente erradicacion de la infeccion, sino, Unicamente que la respuesta

séptica esta bajo control (Ruan et al. 2020).

Asi pues, las determinaciones seriadas de los marcadores de la inflamacién
tienen un valor prondstico, y se pueden utilizar en la monitorizacién de la respuesta
al tratamiento. La disponibilidad de biomarcadores que han facilitado medir el grado
de respuesta inflamatoria ha permitido instaurar medidas terapéuticas mas
adecuadas a cada situacién, especialmente tratamientos inmunomoduladores que
actuen de forma complementaria a la administracion de agentes antimicrobianos y
medidas de soporte. El disefio de estrategias que permitan prevenir la cascada de
respuesta a los productos microbianos implica la identificacion de las diversas
moléculas implicadas en la fisiopatologia de la sepsis y su monitorizacion con el
objetivo de poder disefiar farmacos que reviertan los efectos nocivos de los
mediadores inflamatorios sin bloquear sus efectos beneficiosos en la lucha contra

la infeccion (Rodriguez et al. 2020).

Los ensayos clinicos realizados con nuevos tratamientos antiinflamatorios
mediante la utilizacion de agentes anticitocinas proinflamatorias o bien citocinas
antiinflamatorias recombinantes generalmente han tenido en cuenta, la medicién de
marcadores de inflamacion, siendo éstos las dianas en el tratamiento. Este tipo de
farmacos debe administrarse, I6gicamente, durante el pico proinflamatorio, dado
gue su administracion durante la fase compensatoria o antiinflamatoria podria
alterar los mecanismos de defensa del hospedador. Actualmente, estan en proceso
de evaluacién diversos ensayos clinicos con tratamientos antiinflamatorios,

incluyendo el uso de glucocorticoides (Stringer et al. 2021).
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Las infecciones clinicamente aparentes son demasiado complejas en las
interacciones microorganismo-hospedador como para reducirlas a la determinacion
de un Unico marcador. Por tanto, el uso de marcadores no ha de sustituir nunca a
un correcto diagnostico y seguimiento clinico y microbiol6gico, pero puede aportar
una mas adecuada informacion diagnostica y prondstica. Ademas, en la actualidad
se abren nuevas opciones terapéuticas en cuanto a posibilidades de
inmunoneutralizacion y utilizacion de tratamientos inmunomoduladores en general
(Solano-Lo6pez et al. 2020).

Los marcadores de la inflamacion actuan a diferentes niveles durante la
infeccidn con funciones pleiotrépicas sobre los diferentes eslabones de la respuesta
inflamatoria. En el momento actual, la seleccion y estudio de diferentes marcadores
de la inflamacién constituye un campo de gran actividad investigativa con una
multiplicidad de aplicaciones potenciales en el diagnéstico, el prondstico y las
nuevas formas de tratamiento de las enfermedades infecciosas como el COVID-19
(Garcia Garmendia et al. 2020).

CAPITULO IIl: COVID-19

3.1Historia
En el mes de diciembre de 2019, inici6 un brote de casos de una neumonia

grave, en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, en China. La enfermedad se
expandia rapidamente. Segun los estudios iniciales la neumonia se comportaba
mas agresivamente en adultos entre los 30 y 79 afios, con una letalidad global del
2,3%. La mayoria de los primeros casos correspondian a personas que laboraban
o frecuentaban el Huanan Seafood Wholesale Market, un mercado de comidas de
mar, el cual también distribuia otros tipos de carne, incluyendo la de animales
silvestres, tradicionalmente consumidos por la poblacion local (Trejo-Gabriel-Galan
2020).

A diferencia de MERS-CoV y SARS-CoV, 2019-nCoV es el séptimo miembro de

la familia de coronavirus que infecta a los humanos (Zhu et al. 2020).
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Los estudios etioldgicos iniciales dirigidos a los agentes comunes de la infeccion
respiratoria aguda, incluyendo los agentes de la influenza aviar, del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS, del inglés, Severe Acute Respiratory Syndrome)
y del sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS, del inglés, Middle East
Respiratory Syndrome), arrojaron resultados negativos. El uso de métodos de
secuenciacion profunda, que no requieren informacion previa sobre el agente que
se busca, asi como el aislamiento en cultivo de células, seguido de microscopia
electrénica y de secuenciaciéon profunda, demostré que se trataba de un agente viral
nuevo, perteneciente al grupo de los coronavirus, y fue inicialmente llamado 2019-
nCoV (novel coronavirus de 2019), genéticamente relacionado, pero distinto al
agente del SARS (Taboada et al. 2021).

El brote se extendio rapidamente en numero de casos y en diferentes regiones
de China durante los meses de enero y febrero de 2020. La enfermedad, ahora
conocida como COVID-19 (del inglés, Coronavirus Disease-2019), continud
propagandose a otros paises asiaticos y luego a otros continentes. El 11 de marzo
de 2020 la OMS declaré la ocurrencia de la pandemia de COVID-19 (Taboada et al.
2021).

3.2 Definicion de caso

3.2.1 Caso sospechoso
Paciente con enfermedad respiratoria aguda (con fiebre y al menos un signo o

sintoma de enfermedad respiratoria, como tos, disnea, etc.), y con historia de viaje
o de residencia en un area en la que se haya reportado transmision comunitaria de

COVID-19, enlos 14 dias previos a la aparicion de los sintomas (Bardaji et al. 2021).

Paciente con enfermedad respiratoria aguda, y que haya estado en contacto
con un caso probable o confirmado de COVID-19, en los 14 dias previos a la
aparicion de los sintomas (Bardaji et al. 2021).

Paciente con enfermedad respiratoria aguda severa (con fiebre, y al menos un

signo o sintoma de enfermedad respiratoria severa, como tos, disnea, etc.), y que
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requiera hospitalizacion, y que no tenga otra alternativa diagnostica que pueda

justificar la clinica (Bardaji et al. 2021).

3.2.2 Caso probable

Caso sospechoso con resultados no concluyentes en las pruebas para la
deteccion de SARS-CoV-2, caso sospechoso en quien no se haya podido realizar
una prueba diagnéstica (Galdamez et al. 2020).

3.2.3 Caso confirmado

Paciente con prueba positiva de laboratorio para SARS-CoV-2, sin importar su

situacion clinica (Galdamez et al. 2020).

3.3 Fisiopatologia

El SARS-CoV-2 entra a la célula utilizando como receptor a la ACE2, al igual
gue el virus SARS-CoV, causante del SARS; sin embargo, la afinidad del SARS-
CoV-2 por la ACE2 es de 10 a 20 veces mayor que la del SARS-CoV. La ACE2 se
encuentra presente en mayores cantidades en el rifién, los pulmones y el corazén,
y participa en la trasformacién de la angiotensina | en angiotensina 1-9, y de la
angiotensina Il en angiotensina 1-7. Estos productos finales tienen efectos
vasodilatadores que reducen la presion arterial, con efecto protector frente a la
hipertension, la arteriosclerosis, y otros procesos vasculares y pulmonares
(Martinez Chamorro et al. 2021).

Se ha observado que los casos graves de COVID-19 presentan niveles de
angiotensina Il altos, y que sus niveles se correlacionan con la carga viral y el dafio
pulmonar. Por otra parte, se ha observado que el SARS-CoV-2 induce la produccion
de dafo cardiaco agudo e insuficiencia cardiaca, con un aumento en los niveles de
troponina asociados a una mayor mortalidad. Se sugiere que, en gran parte, la
virulencia asociada a la infeccion por SARS-CoV-2 es debida a su poderosa

capacidad de activar una respuesta inmune, con una cascada de citoquinas
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inflamatorias, como uno de los mecanismos para el dafio a nivel de érganos (Diaz-

Castrillon y Toro-Montoya 2020).

3.4 Manifestaciones clinicas

El curso de la COVID-19 es variable y va desde la infeccion asintomatica hasta
la neumonia grave que requiere ventilacion asistida y es frecuentemente fatal. La
forma asintomética y las presentaciones leves son mas comunes en nifios,
adolescentes y adultos jovenes, en tanto que las formas graves se observan mas
en los mayores de 65 afios y en personas con condiciones crénicas como diabetes,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), enfermedad cardiovascular o

cerebrovascular e hipertension, entre otras (Serrano-Martinez et al. 2020).

Los sintomas mas comunes, fiebre y tos, estan presentes en la mayoria de los
pacientes, pero no en todos los casos sintomaticos. La fiebre puede ser alta y
prolongada, lo que se asocia a desenlace desfavorable. La tos puede ser seca o
productiva con igual frecuencia, y a veces se acompafia de hemoptisis. La fatiga es
comun, las mialgias y la cefalea ocurren entre el 10% y 20% de los casos. La disnea
se ha reportado con frecuencias muy variables, desde 8% hasta mas del 60%,
dependiendo de los criterios de inclusion de cada estudio; la disnea puede aparecer
desde el segundo dia, pero puede tardar hasta 17 dias, y dicha aparicion tardia
parece asociarse a desenlaces mas graves. Otros sintomas de afectacion del tracto
respiratorio alto, como dolor de garganta, congestién nasal y rinorrea se presentan

en menos del 15% de los casos (Serrano-Lorenzo et al. 2021).

Las manifestaciones gastrointestinales, como nauseas, vomito, malestar
abdominal y diarrea, se presentan tempranamente entre el 10% y 20% de los
pacientes. La anorexia se manifiesta en uno de cada cuatro casos, y €S mas
frecuente a partir de la segunda semana de la enfermedad. Estos sintomas
digestivos se correlacionan con mayor frecuencia de deteccion y mayor carga viral
en materia fecal. Las alteraciones de los sentidos del gusto (ageusia) y del olfato

(anosmia) también son frecuentes (Serrano-Lorenzo et al. 2021).
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Entre las complicaciones mas comunes de la COVID-19 se menciona la
neumonia, presente virtualmente en todos los casos graves, el sindrome de
dificultad respiratoria del adulto (SDRA), la miocarditis, el dafio renal agudo y las
sobreinfecciones bacterianas, frecuentemente en la forma de choque séptico. Los
trastornos de la coagulacion, expresados por la prolongacién del tiempo de
protrombina, el aumento del dimero D y la disminucion en el recuento de plaquetas,
han llevado a pensar que la coagulacion intravascular diseminada es uno de los
fendbmenos comunes en los casos graves, por lo que algunos recomiendan
anticoagulacion temprana. EI compromiso de multiples érganos se expresa por la
alteracion de las pruebas bioquimicas, como la elevacion de las aminotransferasas,
deshidrogenasa lactica, creatinina, troponinas, proteina C reactiva y procalcitonina
(Puig et al. 2021).

3.5 Diagndstico

El diagnostico de COVID-19 muestra limitaciones. Al principio del brote
epidémico se utilizo la secuenciacién del genoma viral como método diagndstico,
pero esta técnica es costosa y poco practica para el procesamiento de grandes
cantidades de muestra. Inicialmente también se desarroll6 una prueba de ELISA
para detectar IgM e IgG contra la proteina de la nucleocépside viral del SARSCoV-
2, pero tiene el inconveniente de que puede arrojar resultados falsos positivos al
detectar anticuerpos contra otros coronavirus que causan resfriado coman. También
se han desarrollado pruebas serologicas rapidas con sensibilidades vy
especificidades variables. Las pruebas de ELISA basadas en la nucleoproteina (N)
y en la proteina S de union al receptor, parecen ser mas prometedoras. En general,
los estudios realizados hasta ahora, con los estuches comerciales disponibles y las
pruebas de ELISA caseras, muestran que la seroconversion (IgM e IgG) ocurre en
los primeros 7 dias de iniciados los sintomas en el 40% a 50% de los pacientes, y
para el dia 15 en casi el 100% de ellos, aunque los resultados arrojan gran
variabilidad en cuanto al momento de aparicion de los anticuerpos, sensibilidad y

especificidad (Diaz-Castrillon y Toro-Montoya 2020).
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Para el diagnéstico de rutina hoy en dia, se utiliza la busqueda del RNA viral
en las muestras de secreciones respiratorias, saliva y de hisopado nasal o faringeo,
mediante la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
reversa en tiempo real (rRT-PCR). Hasta el momento, en Colombia, esta prueba
molecular se hace en laboratorios de referencia o de investigacion autorizados por
el gobierno, pero es previsible que pronto estara disponible en mdaltiples sitios. Se
han desarrollado pruebas para detectar los genes RARP y E del genoma viral, con
el fin de hacerlas mas especificas para el SARS-CoV-2. Otras pruebas moleculares
se enfocan en el gen N, el cual junto con los anteriormente mencionados, son los
genes que se predicen como mas estables. El 14 de marzo, la Universidad Johns
Hopkins anuncié haber desarrollado una prueba que permitira en poco tiempo el
tamizaje masivo de hasta 1.000 personas al dia, por parte de las entidades de salud,
con resultados r4pidos, en 24 horas o menos (Diaz-Castrillén y Toro-Montoya 2020).

3.6 Tratamiento

En ausencia de tratamiento especifico del patégeno, el abordaje terapéutico
inicial sera de soporte, vigilancia y tratamiento de complicaciones (Galdamez et al.
2020).

Neumonia moderada a grave: evidencia radioldgica de neumonia, edad mayor
de 70 afos, comorbilidades (HTA, cardiopatia, VIH, cancer activo, ERC, DM, AKI,
EPOC, obesidad) inestabilidad hemodinamica, riesgo incrementado de mortalidad
(PSI clase I11/1V), al menos un marcador de laboratorio de riesgo de ARDS o riesgo
aumentado de mortalidad, saturacién de O2 < 90% o frecuencia respiratoria > 30

por minuto (Galdamez et al. 2020):

e Colchicina 1.5 mg via oral de carga, 0.5 mg tras 60 minutos y luego 0.5 mg
cada 12 horas por un maximo de 3 semanas.

e Si el paciente tiene requerimiento de oxigeno iniciar dexametasona 6 mg IV
cada 24 horas por un maximo de 10 dias o hasta el egreso, lo que sea mas
corto; por considerarse dosis alta de glucocorticoide debera traslaparse a su

equivalente (37.5 mg) de prednisona via oral, con disminucién progresiva de
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la dosis de 5 mg cada 5 dias hasta omitir, a partir de una dosis inicial de 35
mg.

Como alternativa a la dexametasona se puede utilizar, de segunda linea,
metilprednisolona 40 mg IV BID por 3 dias, seguido de 20 mg BID por 3 dias.
Remdesivir 200 mg IV de carga y 100 mg IV cada 24 horas por 5 dias.

El presente tratamiento de casos moderados estard aunado a
tromboprofilaxis.

Anticoagulacion segun se requiera, asi como tocilizumab si se cumplen los
criterios para la utilizacion de este.

Protocolo de pronacién con una duracién minima de 3 horas, 3 veces al dia

en el paciente despierto.

En casos de sindrome de distrés respiratorio agudo, sepsis o disfuncién organica

por sepsis, requerimiento de oxigenoterapia de alto flujo, ventilacibon mecanica

invasiva o no invasiva, sindrome de hiperinflamacion (HS score > 169) o niveles de

IL-6 >40 pg/mL, se opta por el siguiente tratamiento (Galdamez et al. 2020):

Tratamiento de neumonia moderada a grave. Si presentara sindrome de
hiperinflamacion o niveles de IL-6 >40 pg/ml agregar a la terapia Tocilizumab
8 mg/Kg (dosis maxima de 800 mg) IV, cada 12 horas por 2 dosis (diluir en
100 ml de SSN 0.9%, invertir bolsa o frasco de infusion gentilmente para
mezclar evitando espuma, administrar como infusién Unica en el transcurso
de 1 hora).

Plasma de paciente convaleciente a una dosis = 400 ml para una unica
infusién, o = 200 ml cada 12 horas por infusién, no mas de 2 a 3 dias; aunque
existen estudios de su uso por 10 a 15 dias, estos ultimos estan relacionados
a lesion pulmonar aguda producida por transfusion (TRALI) y otros efectos
adversos severos. Cada unidad de plasma debe infundirse en un periodo de
60 minutos. Premedicar con acetaminofén oral o paracetamol intravenoso

mas difenhidramina o clorferinamina intravenosa.
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V. CONCLUSIONES

1. Lautilidad de los marcadores inflamatorios velocidad de eritrosedimentacion
(VSG), procalcitonina (PCT) y ferritina es controversial, a pesar de que han
sido asociados a severidad en COVID-19, en determinadas patologias o
estados de inflamacion crénica como las enfermedades crénico-
degenerativas, su comportamiento no es similar y sus valores se ven
alterados, por lo que su uso como predictores de severidad aun debe ser mas

estudiado.

2. Los niveles séricos elevados de interleucina-6 >32,1 pg/ml y proteina C
reactiva > 41,8 mg/L al ingreso, tienen alta correlacién con COVID-19 severo,
por lo que ambos podrian ser utilizados como factores independientes para

predecir severidad.

3. Las concentraciones séricas de interleucina-6 y proteina C reactiva al ingreso
pueden usarse de forma efectiva para predecir mortalidad en pacientes con
COVID-19. De igual forma, los pacientes que mantenian cifras elevadas de
estos marcadores sin mostrar disminuciones significativas con la

implementacion de terapia intensiva tenian mayor riesgo de mortalidad.



VI. RECOMENDACIONES

Al Ministro de Salud Publica y Asistencia Social, capacitar al personal médico
gue labora en emergencias, para tamizar desde el primer contacto médico o
un inicio a todo paciente con prueba de COVID-19 positiva, con prueba de
PCR o Interleucina-6, para iniciar un abordaje precoz, evitar complicaciones

mas severas en los casos y disminuir la mortalidad en estos pacientes.

A los directores de los hospitales, realizar estudios clinicos prospectivos
sobre la asociacion de marcadores inflamatorios con la severidad en COVID-
19 y riesgo de mortalidad; asimismo, elaborar protocolos institucionales para
el manejo de pacientes con COVID-19 y como abordar sus complicaciones.

A los directores de los hospitales, gestionar insumos para la deteccion
temprana de pacientes potenciales a desarrollar severidad en el cuadro de
COVID-19, como reactivos para realizar IL-6 y PCR, medicamentos
antagonistas de la IL-6, antivirales y antibidticos, para disminuir la respuesta
inflamatoria o evitar la tormenta de citoquinas, disminuir la carga viral y tratar

adecuadamente las infecciones secundarias.

A los médicos internistas, emergencidlogos e intensivistas que laboran en las
unidades de COVID-19, utilizar los marcadores infamatorios IL-6 y PCR para
evaluar el prondstico y conocer la respuesta tras la administracion de los

medicamentos anteriormente mencionados.

Al personal de salud en general, brindar educacion a la poblacion en general
sobre la importancia de inmunizarse para evitar contraer cuadros severos de

la enfermedad.
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VIII. ANEXOS
Anexo 1. Clasificacion de severidad por COVID-19

Clasificacion COVID-19

Leve

Sintomas respiratorios altos
No neumonia

Moderada Neumonia leve sin insuficiencia respiratoria

Neumonia leve sin respuesta inflamatoria

Severa Neumonia con insuficiencia respiratoria aguda
Neumonia con inflamacion

Hipercoagulabilidad

Critica

Intubacién y ventilacidon asistida
e Shock
e Falla Multiorganica

Fuente: adaptado de Serrano-Lorenzo et al. (2021).

Anexo 2. Valores de referencia procalcitonina

Valores de referencia

< 0,5 ng/ml Riesgo bajo de sepsis severa y/o shock séptico
0,5 -2 ng/ml Se sugiere realizar control entre 6 y 24 horas
>2 ng/ml Riesgo alto de sepsis severa y/o shock séptico
<0,05 ng/ml Recién nacidos con 0 — 48h de vida.

Fuente: adaptado de Gomez Gutiérrez et al. (2014).

Anexo 3. Valores de referencia Velocidad de Eritrosedimentacion

Valores de referencia

Edad Hombres Edad Mujeres

<25 0 - 10 mm/h <15 0 - 10 mm/h

26 -35 0 — 15 mm/h 16 — 25 0 - 15 mm/h

36 — 45 0 — 20 mm/h 26 — 35 0 — 20 mm/h

46 — 55 0 — 25 mm/h 36 —45 0—-25mm/h

>55 0 — 30 mm/h 46 — 55 0 —30 mm/h
>55 0-35mm/h

Fuente: adaptado de Gomez Gutiérrez et al. (2014).



Anexo 4. Valores de referencia Lactato Deshidrogenasa

Valores de referencia

Hombres 18 — 49 afios 100 — 220 U/L
Mujeres 18 — 49 afios 100 — 200 U/L
Adultos >49 afios 120 — 250 U/L
Nifios(as) 0 — 29 dias 125 - 735 U/L
Nifios(as) 30 dias — 11 meses 170 — 450 U/L
Nifios(as) 12 meses — 3 afios 155 — 345 U/L
Niflos(as) 4 — 6 afos 155 - 345 U/L
Nifios(as) 7-10 afios 140 - 270 U/L
Nifios(as) 11 — 13 afios 110 — 250 U/L
Nifios(as) 14 — 17 afos 110 - 230 U/L

Fuente: adaptado de Gomez Gutiérrez et al. (2014).
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