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Resumen

La enfermedad por coronavirus (COVID-19) causada por el coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), sigue cobrando la vida de miles de personas a
nivel mundial. La identificacion de biomarcadores de laboratorio capaces de evaluar la
progresion de la enfermedad es imprescindible para garantizar un tratamiento oportuno. El
objetivo de ésta investigacion fue determinar la concentracion de varios marcadores
bioquimicos en diferentes etapas de evolucion de la COVID-19. Se analizaron 74 pacientes
con diagnéstico positivo para COVID-19 en el Hospital General Riobamba. Se tomaron
muestras de sangre durante la primera, segunda y tercera semana de evolucién de la
enfermedad. Se cuantifico la concentracion de ferritina, proteina C reactiva, dimero D y
procalcitonina en suero. Se observé una diferencia significativa (p<0.0001) de los
marcadores bioquimicos en los diferentes tiempos analizados, los cuales regresaron a la
normalidad una vez finalizada la infeccion. En conclusion Los marcadores bioquimicos
estudiados son parametros sensibles y confiables que permiten evaluar la progresion clinica

de la COVID-19 lo que permite un tratamiento oportuno en estos pacientes.

Palabras claves: COVID-19, SARS-CoV-2, Marcadores bioquimicos.



Abstrac

Coronavirus disease (COVID-19) caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS-CoV-2) continues to claim the lives of thousands of people worldwide. The
identification of laboratory biomarkers capable of assessing disease progression is essential
to ensure timely treatment. The objective of this research was to determine the concentration
of several biochemical markers at different stages of progression of COVID-19. Seventy-four
patients with positive diagnosis for COVID-19 at the General Hospital Riobamba were
analyzed. Blood samples were taken during the first, second and third week of disease
evolution. Serum ferritin, C-reactive protein, D-dimer and procalcitonin concentrations were
guantified. A significant difference (p<0.0001) was observed in the biochemical markers at
the different times analyzed, which returned to normal once the infection was over. In
conclusion The biochemical markers studied are sensitive and reliable parameters that allow
evaluation of the clinical progression of COVID-19, which allows timely treatment in these

patients.

Keywords: COVID 19, SARS-CoV-2, Biomarkers.



Introduccién

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), es una pandemia mundial
emergente causada por el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV-2), el cual es un virus de ARN perteneciente a la familia de los coronavirus que
provoca primordialmente infeccion del sistema respiratorio, cuyos sintomas pueden variar
desde un cuadro leve, a uno severo que puede implicar el desarrollo de neumonia,
sindrome de dificultad respiratoria aguda severa (SDRA), falla multiorganica y muerte (Khan

et al., 2020).

A medida que el numero de personas infectadas con SARS-CoV-2 sigue
aumentando a nivel mundial y los sistemas de salud se vuelven cada vez mas limitados
para atender la pandemia, esta claro que el laboratorio clinico desempefia un papel esencial
en esta crisis, contribuyendo al diagnéstico, seguimiento y tratamiento de los pacientes, asi

como a la recuperacioén y a la vigilancia epidemiolégica.

El diagndéstico microbioldgico de la infeccién en fase aguda implica la deteccién del
virus por métodos directos como los métodos moleculares o utilizando métodos indirectos
como la serologia. En el caso del SARS-CoV-2, su diagnostico microbiolégico a nivel
mundial se basa principalmente, en la deteccion del material genético (ARN) viral, mediante
la técnica de reaccidén en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR), en muestras
respiratorias de pacientes con sintomatologia compatible con COVID-19 (Mohamadian et

al., 2021; Frater et al., 2020).

En pacientes que deben ser hospitalizados ya sea en unidad de cuidados intensivos
0 no, la epidemiologia, la clinica del paciente y el examen fisico debe acompafarse de
examenes complementarios de laboratorio e imagen. Se ha observado que ciertos

pardmetros bioquimicos como la proteina C reactiva (PCR), ferritina, procalcitonina y



Dimero-D, estan asociados con un peor prondstico y mayor severidad de la enfermedad, sin

embargo, los datos entre pacientes pueden variar (Huang et al., 2020).

El hospital de IESS en Riobamba, se ha caracterizado desde sus inicios por una
excelente atencién al cliente y los mas altos estandares de calidad en sus servicios,
posicionandose como una de las mejores instituciones médicas del Pais. En el dltimo afio, y
debido a la pandemia que actualmente se encuentra atravesando el planeta a causa de la
COVID-19, ha elevado su atencion en areas como emergencia, Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), y el uso de pruebas diagnésticas que ayuden concretamente a realizar un

seguimiento de la enfermedad.

El presente trabajo tiene como objetivo determinar la concentracion sérica de
proteina C reactiva, ferritina, Dimero-D y procalcitonina en pacientes diagnosticados con
COVID-19 en diferentes periodos de tiempo, con el objeto de comprender el
comportamiento de dichos marcadores bioquimicos durante la evolucion de la enfermedad.
Con el fin de realizar el monitoreo bioquimico de éstos pacientes, lo cual es fundamental
para evaluar la gravedad y progresién de la enfermedad, asi como para monitorear la

intervencion terapéutica.

La presente investigacion es un estudio de tipo observacional descriptivo, con un
disefio no experimental de corte transversal, realizado en el periodo comprendido entre el
01 de octubre del 2020 al 31 de enero de 2021. El muestreo fue de tipo intencional no
probabilistico. A cada sujeto se le extrajo una muestra de sangre en ayunas para la
determinacion de los parametros bioquimicos previamente mencionados, en pacientes con

diagnostico de COVID-19 en el Hospital General IESS Riobamba.

Los resultados de ésta investigacion benefician al personal de salud que labora en la

unidad, asi como a los usuarios de la ciudad de Riobamba. Desde el punto de vista socio-



econdmico, los resultados obtenidos permiten mejorar el bienestar de nuestros pacientes y
disminuir los costos que puedan generar el uso inadecuado de pruebas de laboratorio en
pacientes diagnosticados con COVID 19. Desde el punto de vista cientifico, permite
profundizar en el conocimiento de la enfermedad y conocer la relacién entre biomarcadores
y COVID-19 para un correcto manejo de los pacientes, asi como referencia para futuras

investigaciones.



Capitulo uno

Marco Tedrico

1. COVID-19

Durante el mes de diciembre del afio 2019, en la ciudad de Wuhan, provincia de
Hubei de la Republica Popular China, se presentd un brote de neumonia de causa
desconocida. Las autoridades sanitarias informaron a la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) la presencia de un grupo conformado por 27 casos de sindrome

respiratorio agudo de origen desconocido (Li et al., 2020).

Mediante el andlisis de la secuencia genética, se considerd que esta neumonia
no identificada estaba causada por un nuevo coronavirus denominado inicialmente
nCoV-2019 (Zhu et al., 2020). Posteriormente, el 30 de enero del afio 2020 cuando ya
los casos confirmados alcanzaban casi los 10.000 en China y méas de 100 en 19 paises,
fue declarado el brote como una Emergencia de Salud Publica de Importancia
Internacional por la Organizaciébn Mundial de la Salud, y luego se anuncié un nuevo
formato de Enfermedad por Coronavirus-2019 (COVID-19), segun su nomenclatura, para
esta nueva neumonia por coronavirus el 11 de febrero de 2020 (Conferencia de prensa
OMS). El mismo dia, el Comité Internacional de Taxonomia de Virus nombré a este

nuevo coronavirus como SARS-CoV-2 (Gorbalenya et al., 2020).

El 26 de febrero del afio 2020, la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS),
emitié alerta epidemiolégica para América Latina sobre el nuevo coronavirus, el cual se
extendi6 a la regién, anunciandose el primer caso positivo confirmado en Brasil el 25 de
febrero de 2020. El 11 de marzo, tras una evaluacion de la situaciéon a nivel mundial, la

OMS lo declara como Pandemia (Ghebreyesus TA, 2020).

La informacion sobre los casos confirmados de COVID-19, indica que se esta en

presencia de una enfermedad con un curso diferente a lo reportado en brotes anteriores



provocados por otros coronavirus, con un nivel mas alto de contagio y menor proporcién
de letalidad. La primera defuncion reportada por COVID-19 en China, correspondi6 a un
hombre mayor de 60 afios con antecedentes de enfermedad hepatica, el cual fue
ingresado con un diagnéstico de neumonia y dificultad respiratoria aguda (Hemmer et al.,

2020).

Las caracteristicas clinicas de la infeccion por SARS-CoV-2 varian ampliamente,
La mayoria de las infecciones pueden ser asintomaticas o causar sintomas leves en
aproximadamente el 80% de los casos. Los sintomas comunes de COVID-19 son fiebre,
tos, cansancio y dolor muscular. Otros sintomas que también se han observado incluyen
dolor de cabeza, diarrea y anosmia. Sin embargo, algunos pacientes pueden progresar
hacia una neumonia intersticial y SDRA en casi 10-20% de los casos, especialmente en
aquellos que tienen mayor edad y comorbilidades asociadas (Jiang et al., 2020). La
fisiopatologia de la infeccion por SARS-CoV-2 se caracteriza por respuestas
inflamatorias agresivas implicadas en el dafio resultante a las vias respiratorias. Por lo
tanto, la gravedad de la enfermedad en los pacientes se debe no solo a la infeccion viral
sino también a la respuesta del sistema inmunitario del hospedador (Hemmer et al.,

2020).

1.2. Coronavirus y SARS-CoV-2

Los coronavirus (CoV) son esféricos y poseen un tamafio aproximadamente de
125 nm de diametro, con espiculas que sobresalen de la superficie del virus, dando la
apariencia de una corona solar, lo que ha dado lugar al nombre de coronavirus. Se
clasifican en el orden Nidovirales, familia Coronaviridae, y subfamilia Orthocoronavirinae

(Malik, 2020).



Figural

Caracteristicas estructurales del SARS-CoV-2
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Nota: Imagen de un coronavirus y de las proteinas
estructurales que lo conforman. Centers for Disease Control
and Prevention/Alissa Eckert M.S. y Dan Higgins M.A.M.

La familia Coronaviridae es un gran grupo de virus animales y humanos compuestos
de ARN monocatenario. SARS-CoV-2 es miembro del subgénero de sarbecovirus, beta-
coronavirus, filogenéticamente estrechamente relacionado (88%) con dos coronavirus
similares al SARS derivados de murciélagos de Zhoushan, China en 2018; un poco menos

concordante con SARS-CoV (79%) y MERS-CoV (50%) (Zhan et al., 2020).

Estructuralmente los coronavirus son virus esféricos de 100-160 nm de diametro,
con envoltura de bicapa lipidica que contienen ARN monocatenario de polaridad positiva, el
cual presenta en el extremo 5’ una envoltura metilada y una cola de poliadenina (poli-A) en
el extremo 3’ que le aporta estabilidad y un gran parecido al ARN mensajero del
hospedador, lo que le permite adherirse directamente a los ribosomas para su traduccion y
produccion de proteinas (Master, 2019). El genoma del virus SARS-CoV-2 codifica 4
proteinas estructurales principales: la proteina S (espicula), la proteina E (envoltura), la

proteina M (membrana) y la proteina N (nucleocapside) (Master, 2019) Figura 1.



La proteina S de la espicula, es la responsable de la union del virus a las células del
huésped, y por lo tanto, es la proteina determinante del tropismo del virus. El SARS-CoV-2
utiliza como receptor la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2) para invadir e

infectar las células (Hoffmann et al., 2020).

Previamente se han descrito cuatro coronavirus humanos (229E, NL63, OC43 y
HKU1) que pueden infectar células del tracto respiratorio superior produciendo sintomas

relativamente leves (Fehr et al., 2015).

El genoma del SARS-CoV-2 es similar al de otros coronavirus tipicos y contiene al
menos diez marcos de lectura abiertos (ORF). Los dos tercios terminales del genoma
ORF1la/b codifican dos grandes poliproteinas, que forman el complejo de la transcriptasa.
Los otros ORF del SARSCoV-2 en el tercio del genoma codifican las mismas cuatro
proteinas estructurales principales: S, E, N y M, asi como, varias proteinas accesorias con

funciones desconocidas (Malik, 2020).

1.2.1 Ciclo replicativo del SARS-CoV-2

Los pasos iniciales de la infeccion por coronavirus implican la unién especifica de la
proteina S del coronavirus a los receptores de entrada celular, que en el caso de SARS-
CoV-2 es la enzima convertidora de angiotensina Il (ACE-2). Este es un paso critico, en el
cual la glicoproteina S utiliza sus dos subunidades funcionales para lograrlo. Es decir, la
subunidad S1, la cual es responsable de la unién con el receptor de la célula blanco y la
subunidad S2, responsable de la fusion del virus con las membranas celulares. Cuando la
glicoproteina S se une al receptor ECA-2, el complejo resultante es degradado
proteoliticamente por la proteasa de serina transmembrana tipo 2 (TMPRSS2, por sus
siglas en inglés), lo que trae como consecuencia la escision de la ECA-2 y la activacion de
la glicoproteina S (Hoffmann et al., 2020). Una vez completada la union del virus a la

membrana celular, se inicia la fusién del mismo. Posteriormente el ARN viral se libera en el
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citoplasma y se desnuda para permitir la formacion de las poliproteinas (pp) 1a y lab, la
transcripcion de los ARNs subgenomicos y la replicacion del genoma viral. Posteriormente,
las glicoproteinas de la envoltura recién formadas se insertan en el reticulo endoplasmico
rugoso o en las membranas del aparato de Golgi. Seguidamente, el ARN mensajero y las
proteinas de la nucleocapside se combinan para formar los viriones. Las particulas virales
recién formadas entonces brotan dentro del compartimento intermedio Reticulo
Endoplasmico-Golgi (ERGIC, por sus siglas en inglés). De este compartimiento, las
vesiculas que contienen los viriones emergen y migran hacia la membrana plasmatica
celular. Las particulas virales son liberadas por la célula y proceden a infectar nuevas
células, en un ciclo repetitivo que culmina con la recuperacion o con la muerte del paciente

(V'kovski et al., 2021). Figura 2.

Figura 2

Ciclo replicativo del SARS-CoV-2
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1.2.2 Caracteristicas epidemiolégicas del SARS-CoV-2y de la COVID-19
En las 2 dltimas décadas 3 nuevos Coronavirus humanos de origen animal

(zoondticos) han sido descritos, a saber:

A) Coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS)

Este virus causO graves enfermedades respiratorias humanas en China en 2002-
2003. Aproximadamente 8000 personas se vieron afectadas por la enfermedad en ese
momento, con una tasa de letalidad de alrededor del 9,5%. Estudios posteriores en
animales salvajes mostraron que los CoV relacionados con el SARS se encuentran en
murciélagos y gatos de algalia, por lo que se asumid que el virus se propag6 del gato de
algalia a los humanos, seguido de la propagacion de humano a humano. (Salzberger et al.,

2021).

B) Coronavirus del sindrome respiratorio de oriente medio (MERS-CoV)

El MERS-CoV se aislé por primera vez de un paciente que fue hospitalizado con
neumonia aguda en Arabia Saudita. Para 2019, se habian reportado alrededor de 2500
infecciones por MERS-CoV en humanos, con una tasa de letalidad de aproximadamente el
30%. La principal zona de riesgo de infecciones por MERS-CoV es la Peninsula
Arabiga. Se informé que las infecciones se producian tanto por transmisién de persona a
persona como por contacto con dromedarios (camellos). Estos animales parecen

representar un reservorio de MERS-CoV. (Salzberger et al., 2021).

03] Coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-COV-2)

A fines de diciembre del afio 2019, China informé sobre la creciente incidencia de neumonia
en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei. En enero de 2020, se identific6 como causa un nuevo f3-
CoV. Cuando el virus se aislé por primera vez de casos de neumonia en Wuhan, China, en

diciembre de 2019, se denominé nuevo coronavirus de 2019 (nCoV-2019). A medida que se dispuso
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de mas informacién y analisis genéticos, el Comité Internacional de Taxonomia de Virus le dio al
virus el nombre oficial de SARS-CoV-2, mientras que la OMS nombroé la enfermedad causada por el

virus, COVID-19. (Salzberger et al., 2021).

El SARS-CoV 2 se replica principalmente en el tracto respiratorio superior e
inferior. También se ha detectado replicacion en el tracto gastrointestinal, el ARN viral
puede estar presente en sangre periférica en pacientes gravemente enfermos. La
transmisién del virus se produce principalmente a través de la aspiracién de gotitas
respiratorias y aerosoles provenientes de personas infectadas al toser o estornudar (Kang

et al., 2020).

La mayoria de las infecciones no presentan complicaciones y entre el 5 al 15% de
los pacientes son hospitalizados, principalmente debido a neumonia con inflamacion
grave. Las complicaciones suelen ser insuficiencia respiratoria y multiorganica. La
susceptibilidad a la COVID-19 esta asociada a diversos factores dentro de los cuales
destacan, la edad, el sexo biol6gico y la presencia de comorbilidades como la hipertension
arterial, diabetes, enfermedades cardiovasculares, céancer, entre otras (Salzberger et al.,

2021).

El primer caso de COVID-19 en Ecuador fue anunciado el 29 de marzo del afio 2020
en la ciudad costera de Guayaquil, a este informe pronto le siguié una rapida diseminacién
de la enfermedad en todo el pais. En la actualidad Ecuador aldn esta siendo fuertemente
afectado por la pandemia, con mas de 487.598 casos confirmados y 31.364 muertes
reportadas al 01 de agosto de 2021 (Ministerio de salud de Ecuador). Las caracteristica

epidemioldgica de los Coronavirus se detalla en la Tabla 1.



Tabla 1

Caracteristicas Epidemiolégicas de los Coronavirus zoono6ticos

Geénero Beta CoV Beta CoV Beta CoV
Origen Guangdong China | Arabia Saudi | Wuhan China
Reservorio Murciélago Murciélago | ¢Murciélago?
Hospedero Intermedio Civeta de Palma | Dromedario ?
Periodo de Incubacion 2 a 10 dias 2 a 14 dias 2 a 14 dias
N° basico reproduccion (RO) 22-37 <1 14-49
Transmision Asintomatica No Si Si
Transmision nosocomial 58% 70% Si
Paises Afectados 29 27 109
Cuadro Clinico Neumonia Neumonia Neumonia
N° de Infectados 8096 2494 >120.709.483
N° de Muertes 774 858 >4.000.000
T. Letalidad 29 34% 7.04%
Region afectada Global Regional Global
Receptor dominante ECA-2 DPP 4 ECA-2
Susceptibilidad Celular _ _ _ _ _ _
principal Respiratorio Respiratorio | Respiratorio
Tratamiento/ Vacuna No No Si

Nota: Report of the WHO-China Joint Mission on Coronavirus Disease 2019 (COVID-19).
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1.3. Caracteristicas Clinicas de la COVID-19

El periodo de incubacién para la mayoria de los casos es en promedio de 5 a 6 dias,
con un intervalo de 2 dias a 2 semanas. Los pacientes sintomaticos tipicamente presentan
fiebre, malestar general, congestion nasal, disnea y tos de 4 a 7 dias. Otros tipos de
presentacion clinica incluyen anosmia, dolor de garganta, debilidad muscular, cansancio,
dolor de cabeza y diarrea (Velavan & Meyer, 2020). La neumonia viral se desarrolla desde

la segunda o tercera semana, con signos radioldgicos de la apariencia vidrio esmerilado, la
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consolidacién irregular bilateral, exudados alveolares y la participacion interlobular, con
hipoxemia dependiendo de la severidad clinica. En caso de agravamiento el paciente puede
desarrollar sindrome respiratorio agudo severo, falla multiorganica, coagulacion
intravascular diseminada (CID) y si no logra hacer frente a la enfermedad viral
eventualmente el paciente muere. El curso clinico particularmente desfavorecido con alta
mortalidad ocurre en el caso de la tormenta de citocinas, en la que la respuesta inmunitaria
desproporcionada y sin escala emerge incontrolablemente al nivel de explosion, como

consecuencia de la respuesta al SARS-CoV-2 (Boban, 2021).

1.4. Diagndstico de laboratorio de la COVID-19

La confirmacion estandar de la infeccién aguda por el SARS-CoV-2 se basa en la
deteccién de secuencias virales especificas mediante pruebas de amplificaciébn de acidos
nucleicos (AAN), como la reaccién en cadena de la polimerasa por transcripcion inversa en
tiempo real (RT-PCR). Las dianas de las pruebas de amplificacion son ciertas regiones de

los genes E, RARP, Ny S (Lai & Lam, 2021).

El virus puede ser detectado en las vias respiratorias superiores de 1 a 3 dias antes
de aparecer los sintomas. La concentracibn de SARS-CoV-2 en las vias respiratorias
superiores alcanza su valor mas alto en torno al momento de la aparicion de los sintomas,
después de lo cual va disminuyendo paulatinamente. Algunos estudios indican cargas
virales mayores en los enfermos graves que en los enfermos leves, pero otros estudios no

dan cuenta de esas diferencias (Lai & Lam, 2021).

La toma adecuada de las muestras y el diagndstico preciso en el laboratorio de los
pacientes de los que se sospecha firmemente una infeccion por SARS-CoV-2 son las dos

prioridades que deben orientar el manejo clinico de los pacientes y las medidas de control
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de infecciones. Las pruebas mas sdlidas de la infeccion viral provienen de la deteccién de
fragmentos del virus, como proteinas o acidos nucleicos, por medio de pruebas virologicas.
Las personas infectadas pueden dar resultado positivo en la deteccién de acidos nucleicos
virales 0 proteinas virales sin tener sintomas (asintomaticos), antes de la aparicion de

sintomas (presintomaticos), y a lo largo del episodio de la enfermedad (sintoméaticos).

1.4.1. Pruebas de deteccién del SARS-COV-2

A) Pruebas de amplificacién de acidos nucleicos (AAN)

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, el diagndstico de laboratorio de
la COVID-19 debe realizarse a través de métodos moleculares, especificamente mediante
deteccion de secuencias Unicas del ARN viral por Técnicas de Amplificacion de Acidos
Nucleicos (NAAT; Nucleic Acid Amplification Techniques, sus siglas en inglés), como la
Reaccion en Cadena de la Polimerasa de Transcripcion Reversa en Tiempo Real (en
inglés, Real Time-Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction, RT-PCR) (WHO,

pruebas de laboratorio para el nuevo coronavirus).

En el mercado existen diversos ensayos (para detectar genes especificos del SARS-
CoV-2 y/lo compartidos por otros coronavirus causantes de SARS; como los genes Orflb,
Orflab, E, N, S y RdRP); y que han sido sugeridos para su uso. El protocolo de la prueba
es complejo y costoso, siendo principalmente adecuado para laboratorios de diagndstico
grandes y centralizados. Las pruebas suelen durar de 4 a 6 h, sin embargo, los requisitos
logisticos relacionados con el envio de muestras clinicas implican que el tiempo de

ejecucion es de 24 horas 0 mas en algunos casos.

B) Pruebas de diagndstico rapido basadas en la deteccién de antigenos
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Se han elaborado y comercializado pruebas de diagndéstico 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 AAN, no se
amplifica el material que se pretende detectar, lo que hace que las pruebas de antigenos
sean menos sensibles. Ademas, pueden producirse resultados falsamente positivos (que
indican que una persona esta infectada cuando no lo estd) si los anticuerpos de la tira de
prueba también reconocen antigenos de virus distintos del SARS-CoV-2, como otros

coronavirus humanos (Zitek, 2020).

La sensibilidad de las distintas pruebas de diagndstico rapido en comparacién con la
rRT-PCR en muestras de las vias respiratorias superiores (hisopados nasofaringeos)
parece ser muy variable. En cambio, se ha informado que la especificidad es alta. Por
ahora, los datos sobre la eficacia de las pruebas de antigenos en el entorno clinico son
limitados: se recomienda realizar validaciones emparejadas de pruebas de AAN y pruebas
del antigeno en estudios clinicos con el fin de determinar cudles de las pruebas de
deteccidn de antigenos que se estan elaborando o que ya se han comercializado muestran
resultados aceptables en estudios de campo representativos. Cuando los resultados sean

aceptables (Zitek, 2020).

Se podrian incluir pruebas de diagnostico rapido de antigenos en un algoritmo de
diagnéstico con el fin de reducir el numero de pruebas moleculares que es preciso realizar y
para contribuir a una rapida identificacion y gestion de los casos de COVID-19. La forma en
gue la deteccién de antigenos se incorporaria al algoritmo de pruebas depende de la
sensibilidad y la especificidad de la prueba de antigenos y de la prevalencia de la infeccion
por el SARS-CoV-2 en la poblacién de prueba prevista. Las cargas virales mas altas estan
asociadas a mejores rendimientos de la prueba de antigenos; esto permite prever que el

rendimiento de la prueba sera 6ptimo en torno a la aparicion de los sintomas y en la fase
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inicial de la infeccion por el SARS-CoV-2. Para obtener orientacion especifica sobre las

pruebas de deteccion de antigenos.

1.4.2. Pruebas de deteccién de anticuerpos

Los ensayos serolégicos que detectan los anticuerpos producidos por el organismo
humano en respuesta a la infeccion por el SARS-CoV-2 pueden ser (tiles en diversas
circunstancias. Las pruebas de serologia de anticuerpos IgG e IgM totales o IgG e IgM por
separado anti SARS-CoV-2 en sangre total, plasma y suero, pueden detectar los
anticuerpos especificos contra el virus y son Utiles para determinar la seroprevalencia de la
infeccion en una poblacion, permitiendo no solamente detectar individuos con infeccion

activa sino también a aquellos que ya estuvieron expuestos (Lippi et al., 2020).

Por ejemplo, los estudios de serovigilancia pueden utilizarse para apoyar la
investigacion de un brote en curso y para respaldar la evaluacion retrospectiva de la tasa de
ataque o el tamafio de un brote. Dado que el SARS-CoV-2 es un patdgeno nuevo, todavia
no se conocen a fondo las respuestas inmunitarias a que da lugar, de modo que las
pruebas de deteccién de anticuerpos deben utilizarse con cautela; no deben emplearse
para determinar infecciones agudas. Los ensayos no cuantitativos (por ejemplo, los
ensayos de flujo lateral) no pueden detectar un aumento de los titulos de anticuerpos, a

diferencia de los ensayos semicuantitativos o cuantitativos (Lu et al., 2020).

Los ensayos de deteccion de anticuerpos de flujo lateral (u otros ensayos no
cuantitativos) no se recomiendan actualmente para el diagnostico agudo y el tratamiento
clinico, y se esta estudiando su funcion en las encuestas epidemioldgicas. Las pruebas
serolégicas no deben utilizarse por si solas como medio de diagndstico para identificar

casos agudos en la atencion clinica o con fines de localizacibn de contactos. Las
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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 validacion y la fiabilidad de los

resultados (Lu et al., 2020).

1.5. Practicas de bioseguridad en el laboratorio

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 manipulacién de muestras para pruebas
moleculares mediante RT-PCR estandar requiere un nivel de bioseguridad (BSL) 2 o
instalaciones equivalentes que utilicen una camara de seguridad biolégica o un dispositivo
de contencion primaria que esté recomendado para la manipulacion de muestras antes de

la inactivacion.

Los procedimientos que tengan por objeto aislar el virus en cultivos celulares
requieren como minimo instalaciones de nivel de bioseguridad 3 (BSL-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
realizacién fuera de una camara de seguridad biolodgica de ciertos ensayos en el punto de

atencion (POC) o en el entorno del paciente, una vez examinadas las reglamentaciones
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locales, y después de proceder a una evaluacion del riesgo y de haber adoptado las

medidas adecuadas de mitigacion del riesgo. Para conocer mas detalles a este respecto.

1.7. Biomarcadores Utiles para evaluar la progresion de COVID-19

El papel esencial de los laboratorios clinicos en esta pandemia va mas alla del
diagnostico de la COVID-19. EI monitoreo bioquimico de los pacientes a través de pruebas
diagnésticas es fundamental para evaluar la gravedad y progresion de la enfermedad, asi
como para monitorear la intervencion terapéutica. Varias pruebas de diagndstico in vitro
comunes se han implicado en la progresion desfavorable de la COVID-19, proporcionando

potencialmente informacion de prondéstico importante.

A continuacion, se incluye una lista de las pruebas recomendadas basada en la
literatura actual junto con las principales anomalias de laboratorio asociadas con los

pacientes adultos con COVID-19 y sus posibles indicaciones clinicas

1.7.1 Marcadores hematolégicos durante la COVID-19

A todos los pacientes que acudan al Hospital por COVID-19 se les deberé realizar
las siguientes pruebas al inicio del encuentro:
e Dimero-D,
e Tiempo de Protrombina (TP),
o Tiempo Parcial de Tromboplastina (TPT),
e Fibrinbgenoy

¢ Recuento diferencial de glébulos blancos.

En pacientes que hayan presentado una marcada elevacion del Dimero-D (de

momento arbitrariamente establecida a >1000 ng/mL), se deberéd considerar su ingreso
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hospitalario aun en ausencia de sintomas severos debido a que ésta elevacidn representa

un incremento en la generacion de trombina.

Todos los pacientes ingresados al Hospital por COVID-19 deben tener las siguientes
pruebas como estudio inicial y luego realizarse cada dos dias: Dimero-D, TP, TPP,
fibrinbgeno y recuento diferencial de glébulos blancos o enviarlas diariamente si el Dimero-

D inicial o subsecuente se encuentra elevado.

1.7.1.2 Dimero-D:

Cuando la trombina se activa esta divide el fibrinbgeno en fibrina. La fibrina luego es
polimerizada y reticulada con el Factor XIII Cuando dicho coagulo de fibrina es generado en
cualquier desorden microvascular o macrovascular, el sistema fibrinolitico es activado y la
plasmina divide la fibrina reticulada en piezas mas pequefias que son los Dimeros-D. Por lo
tanto, el Dimero-D refleja la produccién de fibrina reticulada y también se ve afectado por la
funcién hepética; los Dimero-D son eliminados por un higado intacto, pero aumentan en

presencia de disfuncién hepética (Iba et al., 2020).

La COVID-19 parece ser un ejemplo de infeccion viral asociada a una respuesta
inflamatoria sistémica en conjunto con la activacion del sistema de la coagulaciéon en los
pacientes sintomaticos. Aun cuando la CID es mayormente reconocida como una
complicacién debida a infecciones bacterianas, la infeccion por el coronavirus también
puede inducirla y provocar fendmenos trombaéticos (lba et al., 2020). Mas recientemente
diversos estudios clinicos han demostrado que los Dimeros-D se constituyen en un factor
pronostico relevante de mortalidad, ya que niveles elevados de éstos especificamente
superiores a 1000 ng/ml en conjunto con valores elevados de ferritina por encima de 500

ng/ml se han podido asociar con un riesgo 18 veces superior de mortalidad. De manera tal
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gue, hoy en dia se incluyen en el screening de todo paciente sintomatico con COVID-19

positivo (Favaloro & Thachil, 2020).

1.7.2. El papel emergente de los biomarcadores procalcitonina, ferritina y proteina C

reactiva en el prondéstico en pacientes con COVID-19

No solo las pruebas de RT-PCR seran vitales para verificar el curso de la infeccién,
asi como la posible presencia y extension de la viremia, sino que muchas otras pruebas de
laboratorio pueden ayudar a evaluar la gravedad de la enfermedad, ademas nos ayudan
prediciendo el riesgo de evolucion. Se ha observado la presencia de niveles elevados de IL-
6 y otras citocinas proinflamatorias en pacientes con SARS-CoV-2 grave. Esta observacion,
junto con otros parametros clinicos asociados a casos graves como linfopenia e
hiperferritinemia ha llevado a hipotetizar que un subgrupo de pacientes con COVID-19

puede sufrir un sindrome de liberacion de citocinas.

El sindrome de tormenta de citocinas (STC), es un causado por una respuesta
inflamatoria sistémica mediada por citocinas que puede desencadenarse por una variedad
de factores como infecciones y algunos medicamentos. Las citocinas son proteinas
solubles que actian sobe las células del sistema inmune y que regulan la activacion,
proliferacion y reclutamiento celular. Se produce cuando se activan grandes cantidades de
leucocitos (neutrdfilos, macrofagos y mastocitos) y liberan grandes cantidades de citocinas

proinflamatorias (Hong et al.,2021).

El STC se describio inicialmente como un efecto adverso de terapias con
anticuerpos monoclonales, y es frecuente también en las terapias con células T con
receptor de antigeno quimérico. Las principales citocinas implicadas en la patogénesis del
STC incluyen la interleucina 6 (IL-6), la IL-10, el interferén (IFN), la proteina quimiotactica

de monocitos 1 (MCP1) y el factor estimulante de las colonias de granulocitos-macréfagos
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(GMCSF). Otras citocinas como el factor de necrosis tumoral (TNF), IL-1, IL-2 e IL-8

también se han descrito durante éste sindrome (Garg et al., 2021).

El STC ocurre debido a que la infeccion por SARS-CoV-2 desencadena una
respuesta inmunitaria excesiva en casos de COVID-19 grave. Es una reaccion exacerbada
del sistema inmunitario caracterizada por la activacion de alto nivel de las células
inmunitarias y la produccion excesiva de citocinas inflamatorias masivas y mediadores
guimicos. Se considera que es la principal causa de la gravedad de la enfermedad y de la
muerte en los pacientes con COVID-19 y est4 relacionada con altos niveles de citocinas
circulantes, linfopenia, trombosis e infiltracion masiva de células mononucleares en
multiples 6rganos. En los pulmones particularmente se genera un cuadro hiperinflamatorio

que desemboca en un sindrome de dificultad respiratoria aguda severa. (Hong et al.,2021).

Los hallazgos de laboratorio son consistentes con el sindrome hiperinflamatorio
observado en el SARS-CoV-2 conocido como "tormenta de citocinas" que conduce al
deterioro de los pacientes y de este modo se ha destacado las anomalias mas importantes

observadas en pacientes con SARS-CoV-2, principalmente:

Aumento de los valores de proteina C reactiva (PCR),
¢ Aumento de lactato deshidrogenasa (LDH),

e Incremento de Ferritina Sérica,

e Eritrosedimentacion (VSG), y Dimero-D,

e Junto con la disminuciéon de la concentracion de albumina sérica.

1.7.2.1 Ferritina

La ferritina es una importante proteina de almacenamiento de hierro intracelular en

todos los organismos. Se une a los iones libres del oligoelemento, neutralizando sus
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propiedades téxicas y aumentando su solubilidad. En forma soluble, el cuerpo puede gastar
hierro segin sea necesario, en particular para la regulacion del metabolismo celular del
oxigeno. Los niveles bajos de ferritina dan como resultado concentraciones mas bajas de
hierro y anemia por deficiencia de hierro. Los niveles elevados de ferritina, o
hiperferritinemia, indican la presencia de virus y bacterias en el cuerpo. La hiperferritinemia

también puede ser causada por una mutacién genética.

Estudios recientes han demostrado que la ferritina puede activar los macrofagos.
Estas células inmunitarias desempefian un papel fundamental en la inmunidad innata,
siendo la primera linea de defensa del cuerpo. Cuando se activan, los macréfagos
comienzan a secretar citocinas, definidas como moléculas de sefializacién que median y
regulan la inmunidad. A bajas concentraciones, son seguros para el cuerpo y ayudan a
protegerlo contra virus y bacterias. A niveles altos, se desarrolla la llamada “tormenta de
citoquinas”, que puede ser letal para la mitad de los pacientes, especialmente para los
ancianos. Por lo tanto, la hiperferritinemia se ha asociado con una mayor gravedad de la

enfermedad y resultados adversos, incluido COVID-19 (Gao et al., 2021).

1.7.2.2 Proteina C reactiva

Los niveles séricos elevados de proteina C-reactiva (PCR) son frecuentes en
pacientes con COVID-19, esta variable suele utilizarse para la clasificacion de los enfermos
y para predecir el prondstico. La PCR es una proteina de fase aguda, sintetizada por las
células hepaticas en respuesta a la acciébn de citocinas como la IL-1 e IL-6. La
concentracion plasmatica de PCR aumenta rapidamente durante las infecciones agudas y
en los procesos inflamatorios. La liberacion de PCR comienza entre 4 y 10 horas después
del inicio del evento inflamatorio y alcanza los niveles maximos a las 48 horas; su vida
media en sangre es corta. Los niveles de PCR pueden aumentar antes de que aparezcan
sintomas y de que ocurra el incremento del recuento de leucocitos. Este biomarcador es

comunmente utilizado con fines diagnésticos (Li et al., 2020).
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1.7.2.3 Procalcitonina

La procalcitonina (PCT), es una glicoproteina desprovista de actividad hormonal que
en circunstancias normales se produce en las células C de la glandula tiroides. En seres
humanos sanos, los niveles de PCT son indetectables (<0,1 ng/ml). Sin embargo, durante
una infeccién grave con manifestaciones sistémicas, los niveles de PCT pueden superar los
100 ng/ml, producidos principalmente por tejido extratiroideo. Aunque su accion biologica se
desconoce en gran medida, las homologias de secuencia entre la PCT y otras citocinas
proinflamatorias, como el TNF-a, IL-6, entre otras, apoyan la hip6tesis de que la PCT es un
mediador de la inflamacién. El aumento de los valores de PCT se asocid con un riesgo casi

cinco veces mayor de infeccion grave por SARS-CoV-2 (Gao et al., 2021)
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Capitulo Dos

Marco Metodologico

2. Objetivos

2.1. Objetivo general

Determinar la concentracibn sérica de marcadores bioquimicos en pacientes

diagnosticados con COVID-19, en diferentes periodos de tiempo, con el objeto de

comprender su comportamiento durante la evolucion de la enfermedad.

2.2. Objetivos especificos

Determinar la concentracion de Dimero-D en el suero de pacientes diagnosticados
con COVID-19 durante la primera, segunda y tercera semana de evolucion de la
enfermedad.

Determinar la concentracién de ferritina en el suero de pacientes diagnosticados con
COVID-19 durante la primera, segunda y tercera semana de evolucion de la
enfermedad.

Determinar la concentracion de proteina C reactiva en el suero de pacientes
diagnosticados con COVID-19 durante la primera, segunda y tercera semana de
evolucion de la enfermedad.

Determinar la concentracibn de procalcitonina en el suero de pacientes
diagnosticados con COVID-19 durante la primera, segunda y tercera semana de

evolucion de la enfermedad.

2.3. Metodologia

La presente investigacion es un estudio de tipo observacional descriptivo, con un

disefio no experimental de corte transversal, realizado en el periodo comprendido entre el



26

01 de octubre del 2020 al 31 de enero de 2021. El muestreo fue de tipo intencional no

probabilistico.

Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con los principios de la
Declaracion de Helsinki revisada en el afio 2008. El proyecto fue aprobado por la comisiéon
de bioética del hospital y se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los
participantes. A cada sujeto se le extrajo una muestra de sangre en ayunas para la
determinacion de los siguientes parametros bioquimicos: Dimero-D, ferritina, proteina C
reactiva y procalcitonina, en pacientes con diagnéstico de COVID-19 en el Hospital General
IESS Riobamba. Para la determinacién de biomarcadores analizados, se utilizd el equipo
Cobas C501 (Laboratorios Roche Diagnostics; USA). El cual se basa en un método

colorimétrico que utiliza un fotbmetro multicanal.

Se tomaron los siguientes valores de referencia:

Ferritina

Mujer: 20-200 ng/ml
Hombre: 20-300 ng/ml
Dimero-D

0.00 — 0.50 (ug/ml)

Procalcitonina
Menor a 0.5 ng/ml
*pajo riesgo de sepsis severa y/o choque séptico menor a 0.5 ng/ml

alto riesgo de sepsis severa y/o choque séptico mayor a 2.0 ng/ml

Proteina C reactiva
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0.00 — 5.00 mg/L

2.3.1. Criterios de inclusién
Se incluyeron todos los pacientes con diagndstico positivo para COVID-19, mediante
la prueba RT-PCR, hospitalizados en el hospital IESS de Riobamba en el periodo de tiempo

estudiado.

2.3.2. Criterios de exclusién
Se excluyen todos los pacientes menores de 18 afios y que habian dado un

resultado negativo a la prueba rt-PCR o que no requirieron hospitalizacion.

2.3.4 Anélisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizaron los programas InStat-3 y GraphPad Prism 6.
Los resultados se expresaron como media + desviacién estandar. Para analizar las diferencias
obtenidas en los marcadores bioquimicos estudiados en los diferentes periodos de tempo, se
utilizé el analisis de varianza (ANOVA) de una via con post-prueba de Dunnet para establecer
comparaciones intergrupales. Se consider6 todo valor de p < 0,05, como estadisticamente

significativo.
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Capitulo Tres

Resultados y Discusion

En el presente estudio se evaluaron 74 pacientes hospitalizados en el Hospital IESS
de Riobamba, con diagnéstico positivo para COVID-19 mediante la prueba de RT-PCR. En
la Tabla 2, se puede apreciar la distribucion de dichos pacientes de acuerdo al sexo,
encontrandose que 63 pacientes (85%) correspondian al sexo masculino, mientras que 11
pacientes (15%) al sexo femenino, lo cual sugiere que los hombres son méas susceptibles a
la enfermedad que las mujeres. Al respecto, la susceptibilidad de los hombres a la COVID-
19 en comparacion con las mujeres, ha sido previamente descrita por otros investigadores
(Gargaglioni & Marques, 2020), y se ha indicado que varios factores estan involucrados en

esta disparidad sexual como por ejemplo: factores hormonales y genéticos.

Segun los datos de Global Health 5050, el nimero de casos confirmados de COVID-
19 y la tasa de mortalidad por la enfermedad son mas altos entre los hombres de diferentes
paises (Global health 50/50, 2021). Al 31 de julio de 2021, los datos globales indican que
por cada 10 casos diagnosticados del sexo femenino hay 10 casos del sexo masculino. Por
cada 10 hospitalizaciones del sexo femenino hay 11 del masculino. Por otra parte, por cada
10 ingresos femeninos a la unidad de cuidados intensivos hay 18 masculinos, y por cada 10
defunciones femeninas hay 13 masculinas. Estos datos indican que la incidencia de la
infeccion es similar tanto en hombres como en mujeres. Sin embargo, en los hombres se
observa una tendencia hacia el desarrollo de casos méas severos que desembocan en una

mayor mortalidad (Global health 50/50, 2021).
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Tabla 2

Distribucién de los pacientes de acuerdo al sexo

N° de
Género ) %
pacientes
Hombres 63 85,1%
Mujeres 11 14,9%
Total 74 100,0%

En éste estudio, todos los pacientes fueron sometidos a la determinacién de
diferentes parametros bioquimicos y se evaluaron tres periodos de tiempo: primera
semana, segunda semana y tercera semana de evolucion de la enfermedad. Al comparar
los resultados de dichos marcadores en los diferentes periodos se obtuvieron diferencias

estadisticamente significativas como puede apreciarse en la Tabla 3.

Tabla 3
Concentracién de marcadores bioguimicos en diferentes periodos de tiempo

en pacientes con COVID-19

Dia 01 al 07 Dia 08 al 14 Dia 15 al 21

Parametro
) _ dia de dia de diade Alta Valor de P
bioquimico ) ) )
contagio contagio contagio
Dimero D
0.87+0.54 6.34+2.02 3.29+1.19 0.53+0.13 *0.0001
(ug/ml)
Procalcitonina
8.21+18.68 3.37+5.71 0.72+0.92 412.26+92 *0.0001
(ng/ml)
Ferritina
948.52+362 2060.73+1495 1228.78+685 412.26+92 *0.0001
(ng/ml)
Proteina C
Reactiva 238.77+128 93.48+87 52.10+35 3.36+1.42
*0.0001
(mg/L)

Nota: Los datos estan expresados como mediatdesviacion estandar; *p<0.05
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Los biomarcadores de laboratorio utilizados para pronosticar la gravedad de la
COVID-19 son de especial importancia debido a que la asignacion de recursos debe
planificarse cuidadosamente, especialmente en el contexto de la disponibilidad de
asistencia respiratoria. En el presente estudio, se realiz6 la cuantificacibn de varios
biomarcadores, incluidos PCR sérica, PCT, Dimero-D y ferritina sérica, encontrandose que
dichos marcadores se incrementaron significativamente, lo cual indica que estan
intimamente relacionados con la respuesta inflamatoria que se observa en los pacientes
con COVID-19, tal como lo han descrito otros investigadores (Ponti et al., 2020; Henry et
al., 2020). En relacion a este punto, en la Figura 3, se puede observar la evoluciéon de

Dimero-D en los diferentes periodos de tiempo estudiados.

Figura 3

Concentracion sérica de dimero D en los diferentes periodos de tiempo

0-7 DIAS 08-14 DIAS  16-21 DIAS ALTA

Concentracion de Dimero D (ug/ml)
*

Dias de evolucion de la enfermedad
*p<0.0001 primera semana vs segunda semana; segunda semana vs tercera semana y Alta

Los valores de Dimero-D al momento del ingreso de los pacientes y durante la
primera semana, estuvieron entre 0,48 y 1,45 ug/ml. Durante la segunda semana entre 4,82
y 8,65 ug/ml. A la tercera semana los valores disminuyeron en un rango de 4,20 y 2,69
ug/ml, presentando en el momento de alta valores de 0,53 y 0,55. Es importante destacar

gue los pacientes que presentaron niveles superiores a 1 ug/ml al momento del ingreso al
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hospital, presentaron la necesidad de UCI. En los pacientes con una enfermedad grave la
concentracion de Dimero-D se elevd hasta tres veces en comparacion con aquellos que no
ingresaron a UCI. Del 100% de los pacientes estudiados, el 23% requirid el ingreso a la

UCI, como puede apreciarse en la Figura 4.

Figura 4
Distribucion de pacientes que requirieron UCI de acuerdo a la concentracidon de

Dimero-D

2%
3’;‘3;,?",) B2 Ingreso a UCI
Total=74 J NO ingreso a UCI
77%
Dimero D
<1.0 (ug/ml)

Estos hallazgos son consistentes con los reportados por Rostami y colaboradores,
guienes informaron una elevacién en las concentraciones de Dimero-D y de fibrindbgeno en
las etapas iniciales de la COVID-19; asi como, describieron que un incremento de 3 a 4
veces en los niveles de éste marcador y ademas su asociacién con un mal prondstico

(Rostami et al., 2020).

Evidencias recientes han demostrado oclusion y formaciéon de microtrombosis en
pequefios vasos pulmonares de pacientes criticamente enfermos con COVID-19. Sin
embargo, la etiologia del nivel elevado de Dimero-D en el suero es multifactorial y aiin no
se ha establecido el valor de corte 6ptimo de éste parametro en pacientes con COVID-
19. Esté claro que la coagulopatia asociada a la COVID-19 merece un énfasis distinto y un

tratamiento especial. Segun la directriz de la Sociedad Internacional de Trombosis y
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Hemostasia (ISTH), un nivel sérico de Dimero-D marcadamente elevado implica un
aumento de la produccion de trombina y se ha relacionado con un peor pronéstico (Terpos
et al., 2020).

Por otra parte, al evaluar la concentracion de ferritina sérica se encontré un
incremento significativo el cual se hizo més evidente durante la segunda y tercera semana

de evolucién como puede apreciarse en la Figura 5.

Figura 5

Concentracion sérica de ferritina en los diferentes periodos de tiempo

40001
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0-7 DIAS 08-14 DIAS  16-21 DIAS ALTA

Concentracion de Ferritina (ng/ml)

Dias de evolucion de la enfermedad

*p<0.0001 primera semana vs segunda semana; segunda semana vs tercera semana y Alta

Con respecto a éste punto, Wu y colaboradores han indicado que el incremento en
la concentracién de ferritina se asocié con el desarrollo de sindrome respiratorio agudo
severo con una significancia estadistica de (P = 0,003). Asi mismo, Zhou y colaboradores,
informaron una asociacion entre niveles mas altos de ferritina sérica y muerte (Wu et al.,

2020; Zhou et al., 2020).

Otro parametro muy sensible que permite evaluar la evolucion de la COVID-19 es la
proteina C reactiva. La PCR es una proteina inflamatoria de fase aguda producida por el
higado que puede estar elevada en varias afecciones, como inflamacion, enfermedad

cardiovascular e infeccion (Huang et al., 2020). En esta investigacion se encontré un
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incremento en la concentracion sérica de PCR desde la primera semana de evolucién de la

enfermedad como puede observarse en la Figura 6.

Figura 6

Concentracidn sérica de proteina C reactiva en los diferentes periodos de tiempo

400+ *

*

T

*

L} L}
0-7 DIAS 08-14 DIAS  16-21 DIAS ALTA

Concentracion de Proteina C Reactiva
(mg/L)

Dias de evolucién de la enfermedad

*p<0.0001 primera semana vs segunda semana; segunda semana vs tercera semana y Alta

Al respecto, estudios previos han informado que la elevacién subita de PCR se
correlaciona con un COVID-19 moderado a severo, pero no necesariamente con
mortalidad. Adicionalmente se ha indicado, que la concentracion de PCR se eleva
rapidamente durante las etapas iniciales de la enfermedad y se correlacionan con la
inflamacién pulmonar manifiesta en las imagenes de tomografia computarizada y rayos X
(Wang, 2020), por lo cual es un parametro muy sensible de la respuesta inflamatoria

temprana.

Por otro lado, un péptido precursor de la hormona calcitonina (la procalcitonina;
PCT), ha sido ampliamente investigado como un biomarcador prometedor para la

evaluacion inicial de una infeccion bacteriana (Creamer et al., 2019). Una PCT sérica
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elevada se encuentra a menudo en pacientes con sepsis y shock séptico. Si bien todavia es
controvertido si la PCT puede distinguir con precisién la neumonia bacteriana o viral, se
encontré que la terapia guiada por PCT en las infecciones respiratorias agudas reduce la
exposicion a los antibidticos y los efectos secundarios, y mejora la tasa de
supervivencia. Las infecciones bacterianas desencadenan la sintesis extratiroidea de PCT,
gue se mantiene activamente mediante valores elevados de IL-6, IL-1B y TNF-a, mientras
que las infecciones virales dificultan la produccion de PCT debido al interferon-y. Esto
explicaria por qué las concentraciones séricas de PCT permanecen normales en casos no
complicados de COVID-19 y los valores elevados pueden indicar coinfeccion bacteriana en

casos graves (Creamer et al., 2019).

En los pacientes estudiados en esta investigacion, se observé un incremento
significativo de PCT desde la primera semana como se aprecia en la Figura 7. Lo cual
sugiere que la PCT junto con la PCR, son parametros muy sensibles, que se elevan

rapidamente durante la primera semana.

Figura 7

Concentracion sérica de procalcitonina en los diferentes periodos de tiempo
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Dias de evolucién de la enfermedad

*p<0.0001 primera semana vs segunda semana; segunda semana vs tercera semana y Alta



35

Conclusiones

Los pacientes con COVID-19 experimentan un incremento en la concentracion sérica

de procalcitonina, ferritina, proteina C reactiva y Dimero-D.

Los niveles elevados de PCR, PCT, dimero D y ferritina sérica se asociaron con un mal

pronostico, aumentando la probabilidad de mortalidad en pacientes con COVID-19.

Dentro de los marcadores descritos, la PCR y la procalcitonina experimentaron una
elevacion significativa durante las primeras etapas de la enfermedad. Lo cual sugiere
gue estos dos parametros son mas sensibles de elevarse en respuesta a procesos

inflamatorios como el que ocurre en la COVID-19.

Los pacientes con COVID-19 grave con niveles de Dimero-D por encima de lug/ml

requirieron el uso de la UCI.
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Recomendaciones

Luego de haber realizado el presente trabajo se puede recomendar lo siguiente:

Hacer uso adecuado de las pruebas de laboratorio clinico con el fin de poder dar una buena

presuncion clinica y seguimiento en pacientes diagnosticados con COVID-19.

Se recomienda concientizar al personal de salud sobre los respectivos protocolos de
bioseguridad con el fin de disminuir el riesgo de contagio. Aplicar un correcto procedimiento

de lavado de manos, desinfeccién y distanciamiento social.

Finalmente se recomienda concientizar al persona de salud sobre la administracion
innecesaria de antibiéticos a pacientes diagnosticado con COVID-19, esto limita el
tratamiento en el momento que los pacientes ingresan a las unidades de salud, a causa de

la resistencia que ellos puedan generar.
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