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Resumen

El coronavirus desde hace dos afos se ha convertido en una amenaza real para la
salud y la vida de los pacientes contagiados. Si bien es cierto, no todos los
contagios requieren respiracion mecanica y el ingreso a la Unidad de Cuidados
Intensivos, la atencion médica ha buscado indicadores con un apreciable valor
predictivo de la gravedad de la infeccidén. Ese fue el problema de investigacion
abordado en la presente revision sistematica, por lo que se hizo busquedas
avanzadas en bases de datos de acceso abierto (PubMed) y de acceso previa
suscripcién (Scopus, ScienceDirect). Se encontrd que, con un IC= 95%, el dimero-
D (OR=5.9, Palacios, 2021; OR=1.97; Gongalves et al., 2021), ferritina (OR=10.497,
Deng et al., 2021; OR=10.5, Lino et al., 2021; OR=0.36; Alroomi et al., 2021),
procalcitonina (OR=3.7, Heer et al., 2021; OR=1.53, Vanhomwegen et al., 2021) e
interleucina-6 (OR= 59.6, Phan et al., 2021). Por tanto, se concluyé que los
marcadores bioquimicos han demostrado ser predictores confiables de la severidad
de la infeccion por COVID-19 en pacientes hospitalizados. Para ser mas
especificos, se trata de procalcitonina, dimero-D, ferritina e interleucina-6, por lo
que se concluye que los hallazgos son relevantes para el prondstico de los
pacientes y presentan mayor significancia para evaluar el riesgo de mortalidad en
pacientes hospitalizados por coronavirus.

Palabras clave: Biomarcadores, Infecciones por Coronavirus, Metabolismo,
Pandemias (fuente: DeCS BIREME).
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Abstract

The coronavirus for two years has become a real threat to the health and life of
infected patients. Although it is true that not all infections require mechanical
respiration and admission to the Intensive Care Unit, medical care has sought
indicators with an appreciable predictive value of the severity of the infection. This
was the research problem addressed in this systematic review, which is why
advanced searches were carried out in open access databases (PubMed) and
subscription access databases (Scopus, ScienceDirect). It was found that, with a
Cl= 95%, the D-dimer (OR=5.9, Palacios, 2021; OR=1.97; Gongalves et al., 2021),
ferritin (OR=10.497, Deng et al., 2021; OR =10.5, Lino et al., 2021; OR=0.36;
Alroomi et al., 2021), procalcitonin (OR=3.7, Heer et al., 2021; OR=1.53,
Vanhomwegen et al., 2021) and interleukin-6 (OR= 59.6, Phan et al., 2021).
Therefore, it was concluded that biochemical markers have been shown to be
reliable predictors of the severity of COVID-19 infection in hospitalized patients. To
be more specific, these are procalcitonin, D-dimer, ferritin and interleukin-6, so it is
concluded that the findings are relevant for the prognosis of patients and have
greater significance to assess the risk of mortality in patients hospitalized for
coronavirus.

Keywords: Biomarkers, Coronavirus Infections, Metabolism, Pandemics (source:
DeCS BIREME)

viii



I. INTRODUCCION

En la actualidad, una parte considerable de la poblacion mundial se ha visto
afectada por la COVID-19, catalogandose como una pandemia de salud publica y
siendo la quinta pandemia desde 1918. Este virus se denomind oficialmente como
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) y tuvo como
caracteristica principal la rapidez de su contagio, ya que la poblacion present6
sintomas y complicaciones de caracter clinico, que en primera etapa era tos seca,
disneay fiebre y, dependiendo de la persona, resultaba en un manejo especializado
en UCI. Debido a la propagacion, el virus muté en variantes que han afectado de
forma continua a personas vulnerables y no vulnerables, por ello las investigaciones
concuerdan en afirmar que el COVID continuara en el futuro (1,2).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar¢ el brote de SARS-CoV-
2 como una emergencia de salud publica de importancia internacional, ya que
veinte paises de todo el mundo informaron casos confirmados de COVID-19,
después del primer reporte en Wuhan, China. La propagacion del virus fue mas
agresiva que la de muchos otros patdégenos virales conocidos. En unos pocos
meses, el SARS-CoV-2 estaba circulando por el mundo, lo que resulté en 118,000
casos y mas de 4000 muertes para el 11 de marzo de 2020, cuando se le declaré
como una pandemia. Segun un informe emitido por dicha entidad, el numero total
de casos confirmados fue de aproximadamente 45 millones, con mas de 1,2
millones de muertes en todo el mundo, solo en Estados Unidos de América
contribuyeron con una cuarta parte de estos casos confirmados y muertes en ese
momento. Desde el comienzo de esta pandemia, la mayoria de los paises
adoptaron medidas drasticas para salvar vidas y contener la propagacion del virus,
incluido el cierre de ciudades, el cierre de muchos comercios, escuelas y el
distanciamiento fisico (3,4).

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) senalé que el
primer caso registrado en América Latina fue en Brasil el 25 de febrero y desde esa
fecha la pandemia representd grandes retos sociales y econdmicos que afectaron
los sistemas de salud. Las caracteristicas de la enfermedad, fueron variadas con
enormes manifestaciones clinicas segun cada paciente. Se sospecha que algunos

de ellos fueron paucisintomaticos, o incluso completamente asintomaticos. Por otro



lado, algunos pacientes el SARS-CoV-2 desencadenaron una gran respuesta
inflamatoria, provocando una enfermedad grave (5,6).

El Sindrome Respiratorio Agudo Severo es una de las complicaciones mas
graves que se detectd, por su predisposicion para el aparato respiratorio,
requiriendo en ocasiones ingreso en UCI o ventilacion mecanica y con una elevada
tasa de mortalidad. En estos pacientes graves se describen niveles elevados de
algunos biomarcadores como interleucina (IL) -2, -6, -7, TNFa, IFNy, proteina C
reactiva, ferritina, dimero D, procalcitonina, troponina. En esta etapa es frecuente
la necesidad de ventilacion mecanica e ingreso en UCI, por hipoxemia, insuficiencia
respiratoria o incluso shock secundario a vasoplejia. (7,8)

En el Peru, la pandemia de la COVID-19 se propago en todas las regiones.
Segun los reportes del Ministerio de Salud, hasta abril de 2021, se registraron mas
un milldn ochocientos mil casos y mas de sesenta mil fallecidos, desde que se
report6 el primer caso en marzo del 2020. De los enfermos y fallecidos se detecto
diferentes manifestaciones, los de sintomas leves presentaron fiebre durante los
dos primeros dias, y los casos graves presentaron admision hospitalaria, neumonia
y sindrome de dificultad respiratoria aguda. La tos estuvo presente en el 82 % de
enfermos y la disnea en el 39,8%. Ademas, se detectd que los pacientes graves
tenian un nivel de linfocitos mas bajo de lo normal y los megacariocitos aumentaron
cuando la produccion de trombopoyetina se elevd en respuesta a citoquinas
proinflamatorias como la interleuquina-6 (9,10).

La problematica de la severidad en los resultados clinicos en pacientes con
COVID-19 es multivariada; por ello, el presente estudio pretende dar respuesta al
problema identificado, y su ejecucion tuvo la finalidad de ampliar el conocimiento e
identificar el valor predictivo que tienen los marcadores bioquimicos, lo cual sirve
para la toma de decisiones o corregir algunas de ellas. Es de gran importancia
establecer los predictores de severidad de la COVID-19, debido a que en nuestro
medio y realidad no esta claramente establecido y el personal médico tiene
limitaciones respecto a ello.

La realizacion de esta investigacion se justificé porque se adquirié nuevos
datos con informacion respecto a los marcadores bioquimicos predictores de
severidad de la enfermedad de la COVID-19 que ocasiona alta tasa de mortalidad

en la poblacién de Peru, lo cual se pone al servicio de la comunidad médica para



que lo valoren y tomen en cuenta al momento de abordar un caso. Este estudio
tiene validez y fiabilidad porque siguio estrictamente el método cientifico, utilizando
hechos reales reportados en diferentes revistas.

El propésito de este estudio fue valorar la importancia que tiene conocer el
valor predictivo de mortalidad de los marcadores bioquimicos. Son diversos los
marcadores, entre ellos estan la prueba de ferritina sérica (FT), creatinina sérica,
procalcitonina (PCT), dimero D (DD), Interleucina-6 (IL-6), proteina C reactiva
(PCR), tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), aspartato amino
transferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), troponina-l, lactato
deshidrogenasa (LDH) y fosfatasa alcalina (FA).

Por ello, se plante6 como objetivo general determinar si los marcadores
bioquimicos son predictores de severidad en pacientes con COVID-19, mediante
una revision sistematica; y se tuvo como objetivos especificos identificar si la
Procalcitonina es un indicador de severidad en pacientes con COVID-19; identificar
si el Dimero-D es un indicador de severidad en pacientes con COVID-19; identificar
si la Ferritina es un indicador de severidad en pacientes con COVID-19; e identificar

si la Interleucina-6 es un indicador de severidad en pacientes con COVID-19.



Il.  MARCO TEORICO

Existen estudios que evaluaron el valor prondstico de diversos parametros
bioquimicos en pacientes con COVID-19, sin embargo, existen muy escasas
publicaciones de investigaciones realizadas en nuestra comunidad y con
caracteristicas de nuestra realidad. A nivel nacional, Palacios, 2021, en Peru realizé
una investigacién con el objetivo de identificar los biomarcadores y radiografias
predictores de severidad de COVID-19. Fue una investigacion cuantitativa, de tipo
experimental y disefio correlacional. La muestra estuvo conformada por 180
pacientes y se realizé el recojo de informacién de historias clinicas. Los resultados
mostraron que la muestra presentd leucocitosis (OR=8.6; IC 95%: 4.0 — 18.3),
linfopenia (OR=47.4; 1C 95%: 19.2-117.2), Dimero D positivo (OR=5.9; IC 95%: 3.0-
11.4), PCR cuantitativo positivo (OR=2.2; IC 95%: 1.8-2.6) y radiografia leve,
moderada o severa de los pulmones (OR=4.6; IC 95%: 3.3-6.5) desarrollaron
COVID-19 severo. Los autores concluyeron que la mayor parte de los pacientes
que presentaron evidencias radiograficas y biomarcadores positivos desarrollaron
COVID-19 severo (11).

Lépez et al., 2021, realizaron una investigacion en Lima con el objetivo de
determinar si la hipoalbuminemia era predictor de mortalidad de sepsis por COVID-
19. Fue una investigacion retrospectiva que consider6 como muestra a 208
pacientes a quienes se les reviso sus historias clinicas. Los resultados mostraron
que los enfermos con hipoalbuminemia tuvieron 3 veces mas riesgo de fallecer
(OR=3,97 IC al 95% de 1,24-12,74), la hipertension arterial es la enfermedad
asociada mas frecuente y la especificidad y sensibilidad mas alta de la prueba fue
cuando el punto de corte de la hipoalbuminemia estuvo en 1,38 g/dL. Los autores
concluyeron que existe asociacion significativa entre la mortalidad e
hipoalbuminemia (p=0,014) (12).

Robles, 2020, en Lima, realizé una investigacién con el objetivo de explicar
como se relaciona la severidad de la COVID-19 con la linfopenia. Fue una
investigacion cuantitativa de tipo retrospectivo. Los resultados evidenciaron que los
mecanismos principales por los cuales el virus alcanza a reducir el conteo
linfocitario y su funcionalidad fueron la apoptosis, agotamiento funcional inducido
por la tormenta de citoquinas y el acido lactico. Los autores concluyeron que la

linfopenia de forma independiente es un factor predictor se severidad (13).



Luna en 2021 en Truijillo desarrolldé un estudio para discutir de forma critica
los factores bioquimicos e imagenoldégicos asociados a la mortalidad del
coronavirus. Se aplicd una revision de la literatura para evaluar los datos. Los
resultados mostraron que los principales factores de mortalidad fueron
enfermedades cardiovasculares, hipertension, obesidad y EPOC, se registraron
alteraciones de hemograma como leucocitos >10 x 109/L, recuento plaquetario <=
75 cellL, neutrdfilos > 6.3x109/L, al igual que los factores de coagulacion como
dimero D > 0,28 ug/L, aumento en el tiempo de protrombina y aumento en ciertas
citoquinas como TNF-a e IL,6, a demas proteina C reactiva >150 mg/L mantiene al
organismo en un estado inflamatorio crénico, agraviando cualquier mejoria (14).

A nivel internacional se divulgaron los siguientes trabajos: Deng et al., 2021,
en China, realizaron un estudio cuyo objetivo fue evaluar que la hiperferritinemia
podria ser un factor predictor de mortalidad en pacientes hospitalizados con
COVID-19. Un total de 100 pacientes en UCI fueron clasificados en grupos
moderados (n = 17), graves (n = 40) y criticos (n = 43). La eficiencia del valor de
prediccion se evalué mediante la curva de caracteristica operativa del receptor
(ROC). Los resultados demostraron que la ferritina era un predictor independiente
de mortalidad hospitalaria. Especialmente, el grupo con alto contenido de ferritina
se asociod con una mayor incidencia de muertes, con una razon de probabilidades
ajustada de 104,97 [intervalo de confianza (IC) del 95%: 2,63-4185,89; p= 0,013].
Asi mismo, la ferritina tenia una ventaja de capacidad discriminativa con el area
bajo ROC (AUC) de 0,822 (IC del 95%: 0,737-0,907) mas alta que la PCR y la
procalcitonina (15).

Dolci et al., 2021, en ltalia, hicieron una investigacion para demostrar que la
prueba de PCT podria actuar como un predictor de coinfeccidon bacteriana y ser un
marcador util para evaluar la gravedad de la enfermedad. La muestra se conformo
por 83 pacientes hospitalizados con prueba de procalcitonina sérica (PCT). Los
resultados de la PCT se evaluaron de acuerdo con la capacidad de predecir con
precision las coinfecciones bacterianas y la muerte en comparacion con otros
biomarcadores de infeccion conocidos y con los principales predictores de
laboratorio de la gravedad de COVID-19. Observaron que 33 pacientes (39,8%)
sufrieron una coinfeccién bacteriana intrahospitalaria y 44 pacientes (53,0%)

fallecieron. La PCT mostré una precision relativamente baja (area bajo la curva



caracteristica de funcionamiento del receptor [ROC] [AUC]: 0,757; intervalo de
confianza [IC] del 95%: 0,651-0,845). Al predecir la muerte del paciente, la PCT
mostré un AUC de 0,815 (IC: 0,714-0,892), no mejor que los de otras pruebas de
laboratorio mas comunes. Los autores concluyeron que la principal aplicacion de
PCT en COVID-19 es su capacidad asociada con un valor predictivo negativo>
90%, para excluir una coinfeccion bacteriana cuando se aplica un limite de descarte
(<0,25 pg /L) (16).

Lino et al., 2021, en Brasil, estudiaron la asociacion entre los niveles de
ferritina al ingreso, que representan un estado inflamatorio y la mortalidad
hospitalaria en pacientes con coronavirus. Desde mayo hasta julio de 2020, los
pacientes positivos para SARS-CoV-2 fueron evaluados al ingreso, con respecto a
los datos clinicos y de laboratorio sobre la funcion hepatica, los parametros
hematoldgicos, la coinfeccion por citomegalovirus y las proteinas de fase aguda.
Se incluyeron un total de 97 pacientes, mortalidad hospitalaria= 45,4%. Como
resultado se obtuvo que la edad, la ferritina, la proteina C reactiva, la albumina
sérica y la creatinina se asocian significativamente con la mortalidad. La ferritina
evidencio un area bajo la curva (AUC) de 0,79 (p <0,001) para el nivel de 1873,0
ng/ml, una sensibilidad del 68,4% y una especificidad del 79,3% para predecir la
mortalidad intrahospitalaria. Los autores concluyeron que la magnitud de la
inflamacion presente al ingreso de los pacientes con COVID-19, representada por
niveles altos de ferritina, es un predictor independiente de la mortalidad
intrahospitalaria (17).

Macias et al., 2021, en Espaia, buscaron nuevas estrategias de prondstico
temprano accesibles a la mayoria de los centros de salud. En su estudio se
incluyeron resultados de laboratorio, datos demograficos y clinicos de 500
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 positiva. Se obtuvo un método
computacional final llamado puntuacién BGM. El modelo de regresién logistica que
comprende edad, creatinina (CREA), dimero D (DD), proteina C reactiva (PCR),
recuento de plaquetas (PLT) y troponina | (TNI) mostré una sensibilidad del 47,3%,
una especificidad del 98,7 %, un kappa de 0,56 y una precision equilibrada de 0,73.
El arbol de clasificacion CART arrojé TNI, edad, DD y CRP como los predictores
tempranos mas potentes de mortalidad (sensibilidad = 68,4%, especificidad =

92,5%, kappa = 0,61 y precision equilibrada = 0,80). La puntuacién BGM supero el



rendimiento de precision de prediccion de los modelos multivariados
independientes, lo que arrojé una sensibilidad del 73,7%, una especificidad del
96,5%, un kappa de 0,74 y una precision equilibrada de 0,85. Los autores
concluyeron que la puntuacion BGM puede ayudar a los médicos a tratar a los
pacientes con COVID-19 y proporcionar intervenciones enfocadas a aquellos con
un mayor riesgo de mortalidad (18).

Vanhomwegen et al., 2021, en Bélgica, investigaron el valor prondéstico de la
Procalcitonina (PCT) en la admisién a la UCI en pacientes con COVID-19
criticamente enfermos, asi como la relacidén entre la coinfeccién bacteriana y los
niveles de PCT dentro de las 48 h posteriores a la admision en la UCI. Analizaron
a todos los adultos ingresados en la UCI entre el 3 de marzo y el 2 de junio de 2020.
Los archivos se revisaron retrospectivamente, asi como los hallazgos de
laboratorio, los resultados radiolégicos y los datos de resultados. Los no
supervivientes tenian niveles de PCT = 0,5 ng/ml con una frecuencia
significativamente mayor que los supervivientes (p = 0,023). El valor de la curva
(AUC) del andlisis de las caracteristicas operativas del receptor (ROC) de la PCT
para predecir la mortalidad a 30 dias fue 0,64-0,90), similar a los resultados
obtenidos con el APACHE 11 (0,78 (IC del 95%, 0,65-0,90)) y SOFA (0,77 (IC del
95%, 0,65-0,90)). El valor pronéstico de la PCT con un punto de corte de 0,5 ng/ml
mostréo una sensibilidad del 80%, una especificidad del 48% y una razon de
probabilidad positiva de 1,53. Los autores concluyeron que los niveles de PCT al
ingreso en UCI en pacientes con COVID-19 son un predictor de mortalidad tan
preciso como APACHE Il (19).

Feld et al., 2020, en Estados Unidos, analizaron los niveles de ferritina como
predictor de mortalidad y linfohistiocitosis hemofagocitica. Su estudio fue de cohorte
retrospectivo en el cual analizaron a 942 pacientes adultos con COVID-19 en un
gran sistema de salud de la ciudad de Nueva York. Observaron que la mortalidad
por todas las causas fue del 28,1% (265 pacientes). Los pacientes que murieron
tuvieron una mediana de ingreso y niveles maximos de ferritina significativamente
mas altos que los que no lo hicieron. En el analisis de la curva del operador del
receptor (ROC), AUC = 0,677 y 0,638, respectivamente. Las AUC aumentaron
cuando la cohorte se limitd a pacientes progresivamente mas jévenes. Los niveles

de ferritina fueron minimamente mejores para predecir nuestros resultados



secundarios. Concluyen que, aunque muchos pacientes con COVID-19 presentan
hiperferritinemia, los niveles elevados de ferritina no son predictores precisos de los
resultados y no parecen ser indicativos de mortalidad ni de linfohistiocitosis
hemofagocitica (20).

Los sintomas iniciales de la enfermedad producida por el SARS-CoV-2 son
similares a otros sindromes virales, pero la COVID-19 tiene el potencial de
desarrollar un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), insuficiencia multiorganica y shock, especialmente en
pacientes mayores con comorbilidades. Varios factores se han correlacionado con
una mayor mortalidad en estos pacientes: edad avanzada, sexo masculino,
hipertension arterial, diabetes, tabaquismo, obesidad, patologia cardiaca vy
pulmonar y linfopenia (13,14).

Por lo tanto, es fundamental predecir e intervenir con la enfermedad lo antes
posible. Numerosos estudios han comparado las caracteristicas clinicas y los
resultados de las pruebas de laboratorio en pacientes con COVID-19 leve y grave.
Se han desarrollado y estudiado ciertos modelos de prediccion, incluido el modelo
de identificacion de poblaciones de alto riesgo, el modelo de diagndstico y el modelo
de prondstico de la infeccion por COVID-19. Los factores predictivos de la mayoria
de los modelos son las caracteristicas basicas y las caracteristicas de imagen de
los pacientes (15,16).

Varios marcadores de laboratorio clinico, como el recuento de linfocitos
(LINF), lactato deshidrogenasa (LDH) y dimero D (DD), estan alterados en
pacientes con COVID-19. Otros estudios han mostrado diferencias significativas en
la concentracion de citocinas en sangre (interleucina IL-6, factor de necrosis tumoral
TNF-y, IL-8, IL-2R) entre pacientes que han requerido ingreso en UCI y pacientes
que no. A su vez, los biomarcadores de infeccidon como la proteina C reactiva
(PCR), la procalcitonina (PCT) y la ferritina (FER) aumentaron significativamente
con la gravedad de la enfermedad. Sin embargo, a pesar de los esfuerzos de
investigacion realizados en el campo de las pruebas de laboratorio, aun no se han
generado algoritmos confiables con valor prondstico temprano para establecer el

riesgo de complicaciones futuras en pacientes infectados con SARS-CoV-2 (17,18).



El SARS-CoV-2 es un virus de ARN monocatenario (ssRNA) que tiene una
envoltura con glicoproteinas en forma de espiga ubicadas en la superficie que
forman una "corona". El genoma del SRAS-CoV-2 muestra un 79,6% de identidad
genética con el SRAS-CoV y consta de cuatro proteinas claves; la proteina S, de la
membrana (M), nucleocapsida (N), La proteina de la envoltura (E). La primera
permite la unién y entrada del SARS-CoV-2 a las células huésped, la segunda es
un componente de integridad de la membrana viral, la proteina nucleocapsida (N)
se une al ARN viral y apoya a la nucleocapside, ayudando en la gemacién del virus,
la replicacion del ARN y la replicacién del ARNm. La proteina de la envoltura (E) es
la menos conocida por su mecanismo de accion y estructura, pero aparentemente
juega un papel en el ensamblaje, liberacion y patogénesis viral (19,20).

Desde el primer caso de COVID-19 en Wuhan China, el virus afect6 a todos
los paises propagandose extremadamente rapido. La literatura muestra que al igual
que el SARS y el MERS, los pacientes con este virus se ven afectados por factores
como las condiciones enfermas preexistentes y la edad, ya que en muchos paises
se informaron altas tasas de mortalidad correspondiente a mayores de 80 afios. Si
bien el origen es incierto, las investigaciones determinaron la propagacion a partir
de los murciélagos, siendo estos los huéspedes intermediarios entre los humanos
y el virus (21,22).

La COVID-19 se transmite principalmente a través del contacto con gotitas
que contienen particulas virales, estas son el medio en el que un ser humano puede
liberar el virus, como tos, estornudos y mucosidad. Esta enfermedad también se
puede propagar cuando una persona toca superficies contaminadas y luego toca
su area facial (transmision mediada por fomites). El periodo de incubacion de
COVID-19 puede ser de hasta 2 semanas con una mediana de 5 dias; durante este
periodo, el virus puede transmitirse de persona a persona (23).

Los sintomas de la COVID-19 incluyen tos, fiebre y dificultad para respirar.
Los casos mas graves incluyen sintomas como la dificultad para respirar o disnea,
hipoxia o deplecidon de oxigeno en los tejidos corporales y fiebre alta. Asi mismo,
los registros con relacién a la edad, mostraron que el 0,1% para las edades de 5 a
17 y el 17,2% para las edades de 85 afios 0 mas, con un 5% del total de casos que
experimentan condiciones criticas como shock e insuficiencia multiorganica. Los

niveles bajos de oxigeno debido a la dificultad para respirar (sindrome de dificultad



respiratoria aguda) y fiebre son los dos sintomas clinicos principales que se
observan en paciente criticos. En el caso de pacientes que pasaron la enfermedad,
se cree que la COVID-19 traen consigo una falta de oxigeno debido a la baja
distensibilidad prolongada y se ha sugerido la sedacion en apoyo de la ventilacion
mecanica (24,25).

También, otros predictores clinicos de la gravedad de la enfermedad se
atribuyeron a las comorbilidades, ya que las condiciones preexistentes, como
enfermedad cardiovascular, enfermedad renal cronica, enfermedades pulmonares
cronicas (particularmente EPOC), diabetes mellitus, hipertension,
inmunosupresion, obesidad y enfermedad de células falciformes, predisponen a los
pacientes a un curso clinico desfavorable a un mayor riesgo de intubacién y muerte
(26,27). El Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades de los Estados
unidos publicé un alista actualizada de enfermedades graves, donde se ubicaba la
obesidad como predictor grave, incluyeron la anemia de células falciformes, el
asma de moderada a grave y el embarazo como factores de riesgo de enfermedad
grave. Los niveles elevados de hemoglobina glicosilada (HbA1c), que es un
marcador sustituto para el control de la glucosa en sangre a largo plazo en la
diabetes mellitus, se han relacionado con inflamacion, hipercoagulacion y alta
mortalidad (28).

Para Ponti (29) el mecanismo principal de la infeccion por SARS-CoV-2
resulta de la unién del virus a la forma unida a la membrana de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2) y la internalizacién del complejo por la célula
huésped. Por su parte, la ECA2, una glicoproteina y metaloproteasa, existe tanto
en forma unida a la membrana como soluble. La forma unida a la membrana
contiene un dominio transmembrana que ancla su dominio extracelular a la
membrana plasmatica, mientras que, en su forma soluble, se secreta, ya que el
ectodominio N-terminal apenas se puede medir en la circulacion.

Con relacion a los biomarcadores la comunidad cientifica ha visto como una
necesidad urgente de identificar biomarcadores fiables relacionados con la
progresion de la enfermedad por la COVID-19 con el fin de estratificar a los
pacientes de alto riesgo. La rapida propagacion de la enfermedad requiere la
categorizacion inmediata de los pacientes en grupos de riesgo después del

diagndstico para asegurar una asignacién optima de recursos. Los biomarcadores
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ayudaran a identificar a pacientes que sufriran una progresién rapida de la
enfermedad a complicaciones graves que puede desencadenar la muerte (30,31).
Para Du et al., la identificacion de biomarcadores se relaciona con la
comprensién de los mecanismos patogénicos virales, asi como con el dafio celular
y organico. Los biomarcadores resultan ser utiles para la prevencion de
complicaciones graves, la deteccion y el tratamiento de la enfermedad (32).

Se ha demostrado que la evaluacion clinica es indispensable, ya que los
biomarcadores pueden ser utiles en las siguientes areas: (i) Sospecha temprana de
enfermedad; (ii) Confirmacion y clasificacién de la gravedad de la enfermedad; (iii)
Encuadrar los criterios de ingreso hospitalario; (iv) Identificacién de la cohorte de
alto riesgo; (v) Encuadrar los criterios de admision a la UCI; (vi) Racionalizacion de
terapias; (vii) Evaluacion de la respuesta a las terapias; (viii) Prediccién del
resultado; (ix) Criterios de encuadre para el alta de la UCI y/o el hospital (30,31).

Los marcadores bioquimicos (MB) hacen referencia a variables de medida
de los resultados de la progresion de la enfermedad. Aunque el papel de los MB en
el cribado de pacientes infectados con COVID-19, no se ha establecido con
precision, la alteracidn de sus valores se puede utilizar para detectar el resultado
de la prueba de coronavirus y la prediccion de pacientes con COVID-19
especialmente cuando se vincula a la caracteristica clinica. Los MB se dividen en
dos tipos principales: 1) biomarcadores de enfermedad que se utilizan en el
diagnostico y seguimiento de la progresion de enfermedades, 2) biomarcadores de
exposicion que se utilizan en la prediccion de riesgos (19,33).

Las investigaciones muestran que existen varios marcadores bioquimicos
relacionados con la prediccién de la gravedad de la enfermedad por coronavirus.
En esta variedad, la ferritina, producida en condiciones inflamatorias del cuerpo
(infecciosas, malignas, hematolégicas y reumatoldgicas), es un importante
reactante de fase aguda. Microscépicamente, la ferritina juega un papel defensivo
dentro del cuerpo al limitar el suministro de hierro, por lo que se ha observado
niveles elevados de ferritina sérica en individuos con altas cargas patégenas. La
ferritina no solo limita la disponibilidad de hierro para el patégeno, sino que también
regula la sintesis y liberacion de citocinas que son responsables de la tormenta de

citocinas (proinflamatoria) (34,35).
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Otro biomarcador, es la proteina C reactiva (PCR) es un reactante de fase
aguda que es sintetizado por el higado en respuesta a una inflamacién o infeccién.
A diferencia de la mayoria de las proteinas de fase aguda que experimentan
grandes variaciones en los niveles plasmaticos (segun las tasas de sintesis,
consumo y catabolismo), los niveles plasmaticos de PCR permanecen casi
constantes. Durante la inflamacion aguda, las concentraciones séricas aumentan
drasticamente, lo que lo convierte en un marcador mas preciso de sepsis. La PCR
también contribuye al ciclo proinflamatorio activando citocinas inflamatorias en el
cuerpo (36).

Cuando el paciente presenta la gravedad de la enfermedad, por ejemplo,
coagulacion intravascular diseminada (CID), sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) en los pulmones, lesiones -cardiovasculares (isquemia,
tromboembolismo pulmonar y trombosis venosa profunda) e infartos cerebrales
(embolia) debido al virus SARS-CoV-2, no se puede predecir con certeza utilizando
los biomarcadores dimero D, tiempo de protrombina (PT) y tiempo de
tromboplastina parcial activada (aPTT), sino que sirven para hacer el seguimiento
al paciente con la enfermedad establecida (37,38)

El papel de la medicion de la PCT es discutido por la disponibilidad de
evidencia cientifica solida y algunas cuestiones criticas que aun afectan su uso
clinico. Entre otras, algunas pruebas apoyan el papel de la PCT en la diferenciacion
de infecciones virales de las bacterianas en pacientes con sintomas respiratorios
agudos. Las concentraciones séricas de PCT estdan marcadamente elevadas en
infecciones bacterianas pulmonares graves, pero se encuentran normales o
ligeramente elevadas en infecciones virales y procesos inflamatorios no
especificos. Se ha sugerido la prueba de PCT en pacientes con COVID-19 porque
las concentraciones elevadas de marcadores pueden reflejar el establecimiento de
una coinfeccién bacteriana, que a su vez aumenta la gravedad de la enfermedad y
posiblemente impulsa la sepsis sistémica, o que también permite un uso mas
especifico de antimicrobianos y promueve la administracion de antibiéticos (39,40).

El dimero-D es una prueba que se aplica para descartar posibilidades de
coagulo de sangre o derrame cerebral. Es una mezcla heterogénea de degradacion
generada por fibrina digerida con plasmina. El dimero-D se genera por la accion

secuencial de la trombina, la plasmina y el factor Xlll; resulta ser un biomarcador
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importante de activacion fibrinolitica y coagulacion que se puede observar en un
ambiente de laboratorio. El dimero es el producto de la degradacion de la fibrina,
es un indicador del estado de hipercoagulacion, fibrindlisis secundaria, el proceso
anormal de coagulacién y trombosis. Los ensayos de dimero D se utilizan
comunmente en la practica clinica para indicar un mayor riesgo de coagulacion
sanguinea anormal y para el diagndstico de trombosis venosa profunda o embolia
pulmonar. En el analisis de pacientes con neumonia adquirida, se descubrié que
un nivel elevado de dimero D esta relacionado con un mayor riesgo de
complicaciones y una mayor tasa de mortalidad (41,42).

Se ha demostrado que los cambios hemostaticos y los niveles altos de
dimero D en pacientes con COVID-19 se han explicado por 1) la generacion
excesiva de trombina y la interrupcion temprana de la fibrindlisis secundaria a la
activacion endotelial inducida por el desencadenante infeccioso, 2) la hipoxemia
grave que se sabe que estimula la trombosis a través del aumento de sangre
factores de transcripcion inducibles por viscosidad e hipoxia, y 3) fendmenos
trombaoticos pulmonares locales con alta frecuencia de microtrombosis pulmonar en
pequefas series de autopsias. Tal lesidon pulmonar trombdtica focal allana el
camino para el concepto de un fendbmeno de trombosis pulmonar focal en la
neumonia por el COVID-2019 (29,43).

El dimero D puede servir como indicador de una infeccion viral grave, ya que
es probable que una infeccion viral se convierta en sepsis e induzca una disfuncion
de la coagulacion, que a su vez puede servir como una representaciéon comun de
la progresion de la enfermedad grave. Ademas, la tormenta de citocinas generada
durante una infeccion por COVID-19 puede reclutar varios mediadores
inflamatorios y proinflamatorios para crear un desequilibrio en el proceso de
coagulacion y fibrindlisis, elevando finalmente el nivel de dimero D en los pacientes
(44,45).

Asi mismo, los niveles de ferritina sérica se encuentran elevados en
pacientes con sindrome de tormenta de citocinas (CSS), debido a la infeccion por
SARS CoV-2. El aumento de los niveles de ferritina podria ser indicativo de una
fuerte reaccion inflamatoria relacionada con la entrada del virus en el cuerpo
humano y su impacto en el metabolismo del hierro. En un estudio encontraron que

un valor de ferritina elevado (p. €j.,> 700 ng/ml) se correlaciona significativamente
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con la gravedad de la enfermedad en pacientes infectados por COVID-19. Otro
estudio encontré que, en comparacion con los casos moderados de COVID-19, los

casos graves tenian niveles mas altos de ferritina (46,47).
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3.1.

3.2.

METODOLOGIA

Tipo y diseio de investigacion

El contenido de esta investigacion forma parte del protocolo de una revision

sistematica aprobada por el docente evaluador en el registro PROSPERO.

Ademas, se trata de un estudio autofinanciado cuya relevancia radica en el

valor predictivo de los marcadores bioquimicos frente a la gravedad de una

infeccion por COVID-19, el objetivo general sera determinar si los

marcadores bioquimicos son predictores de la severidad en pacientes con el

coronavirus. Ademas, esta revision sistematica se prepard y estructuro

utilizando el formato PICO (P: poblacion, I: intervencion, C: comparacion, O:

observacion [resultados]) siguiendo la pregunta de investigacion: ¢los

marcadores bioquimicos son predictores de severidad en pacientes con

COVID-19?

P: pacientes con coronavirus

I niveles séricos de procalcitonina, dimero-D, ferritina e interleucina-6

C: comparacion (equivalente a la intervencién, pero en diferentes
niveles)

O: severidad de la enfermedad COVID-19

La lista de verificacion de PRISMA-P 2015 pide otros items que se han
desarrollado como parte de este capitulo (criterios de elegibilidad, fuentes de
informacion, estrategias de busqueda, proceso de extraccidon de datos,

resultados esperados, riesgo de sesgo),
Variables y operacionalizaciéon
Variable 1: Marcador bioquimico

Variable 2: COVID-19 severo

Operacionalizacion de variables (ver anexo 1)
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3.3.

3.4.

3.5.

Poblacion, muestra, muestreo, unidad de analisis

Poblacion: Se tomd en cuenta a los articulos alojados en las bases de datos

de Scopus, ScienceDirect y PubMed, con informacion sobre marcadores

bioquimicos que indiquen severidad en COVID-19.

e Criterios de inclusiéon: Se incluyeron los articulos provenientes de
buscadores de acceso libre y de precia suscripcion, de estudios
observacionales, transversales, cohorte, revisiones sistematicas y casos
controles, publicados entre 2020 y 2021, con datos de procalcitonina,
dimero-D, ferritina y/o interleucina-6 asociados a severidad y malos
resultados de COVID-19.

e Criterios de exclusién: Se excluyeron aquellos articulos que estaban en
condicion de preprint, articulos duplicados, reporte de caso, cartas al

editor y los que tengan informacion incompleta.

Muestra: estuvo constituida por los articulos que tuvieron las caracteristicas
de los criterios de inclusion.

Unidad de analisis: estuvo constituida por cada uno de los articulos que se
seleccionaron para esta investigacion.

Técnicas e instrumentos de recolecciéon de datos

Técnica. Se uso6 la técnica de observacion directa de la informacion,
mediante la lectura de los articulos publicados.

Instrumento. Se utilizé una ficha de recoleccidn de datos, estructurada con
los elementos requeridos para este estudio, en donde se plasmé la
informacion sobre los marcadores bioquimicos.

Procedimientos

La busqueda y analisis de los articulos e informacion, unicamente estuvo a
cargo del autor de este estudio. Se seleccionaron los articulos siguiendo el
protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis (PRISMA). Los articulos fueron recopilados de las bases de datos
Scopus, ScienceDirect y Pubmed, cerciorandose que cumplieron los criterios

de inclusioén.
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Tabla 1: Términos de busqueda utilizados

“Biochemical marker” AND

“Predictors of severity” AND Biochemical marker” AND “Predictors of

“Covid-19 patients” severity
“Biochemical marker” AND “Interleukin-6” AND “Predictors of severity”
“Covid-19 patients” AND Covid-19 patients
“Procalcitonin” AND “Predictors of  “Ferritin” AND “Predictors of severity” AND
severity” AND Covid-19 patients Covid-19 patients

La estrategia de busqueda de articulos fue aplicar los descriptores (MeSH y

ti,ab,kw) “biochemical markers”, “Predictors of severity” “COVID-19",

“procalcitonin”, “ferritin”, “D-dimer” e “interleukin-6”, y el booleano AND. Se

revisaron sistematicamente los articulos, de acuerdo a lo siguiente:

- Se seleccionaron los titulos que tuvieron las variables en estudio.

- Se revisaron los resumenes de los estudios seleccionados, descartando
aquellos que no se alineaban a los objetivos de este estudio.

- Se descargaron los articulos completos, descartando aquellos que son
Open Access.

- Se revisaron los textos completos de los articulos descargados,

excluyendo aquellos que estan en condicion de preprint y duplicados.

Para la evaluacion de la calidad y riesgo de sesgo, se utilizé la herramienta
de evaluacion critica de revisiones sistematicas de estudios de
intervenciones de salud, AMSTAR-2, para asegurar la validacién y
confiabilidad del presente estudio. Adicionalmente, el riesgo de sesgos de
los ensayos clinicos aleatorizados y estudios observacionales fue analizado
a través del Cochrane Handbook for Systematic Review for Interventions del
afno 2008, por lo que se han previsto seis niveles de riesgo: 1) sesgos de
seleccion, 2) sesgos de realizacion, 3) sesgos de deteccién, 4) sesgos de
desgaste, 5) sesgo de notificacion, 6) otros sesgos (“mezcla” de
intervenciones del grupo experimental y control, sesgos de disefio incorrecto,

etc.).
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3.6. Métodos de analisis de datos

Los datos obtenidos acerca de los marcadores bioquimicos de cada articulo,

se registraron en una tabla. A partir de esta tabla, se describié los datos

encontrados respecto a los resultados de procalcitonina, ferritina, dimero D,

e interleucina-6, cenidos a los objetivos de este estudio.

3.7. Aspectos éticos

Se hizo una declaratoria de autenticidad y veracidad del cumplimiento

estricto de los procedimientos y no manipulaciéon malintencionada de los

datos contenidos en los articulos analizados.

Figura 1: Seleccion de articulos a partir de Scopus, PubMed y ScienceDirect,

considerando la Declaracion PRISMA 2020.

Identificacion de nuevos estudios a través de las bases de datos y registros

Registros identificados desde:
Bases de datos (n = 12,879)
Registros (n = 2083)

Identificacion

A

Registros eliminados antes del cribado:
Duplicados (n = 722)

Registros sefialados como inelegibles por las
herramientas de automatizacion (n = 8,109)
Registros eliminados por otras razones (n =
1,965)

Registros cribados (n = 582)

Registros excluidos (n = 313)

v

Documentos recuperados en la
busqueda (n = 269)

Documentos no recuperados (n = 210)

v

Cribado

Documentos evaluados para su
elegibilidad (n = 59)

A

Nuevos estudios incluidos en la
revision (n = 22)
Registros de nuevos estudios

Incluidos

incluidos (n = 19)

Documentos excluidos:

Razon 1: Los datos estan ambiguos acerca
de los marcadores bioquimicos (n = 12)
Razén 2: las conclusiones no estan bien
claras respecto a la severidad en los

pacientes (n = 25)
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IV. RESULTADOS

La investigacion de revision sistematica esta constituida por 40 articulos con
el objetivo de determinar si los marcadores bioquimicos son predictores de
severidad en pacientes con Covid-19. Se realiz6 una busqueda en las bases de
datos: Scopus, Pubmed y ScienceDirect.

En esta seccion se presenta el analisis de las tablas tomando en cuenta las
siguientes caracteristicas: el pais de estudio, la base de datos y la metodologia del
estudio (Tabla 2), las caracteristicas del estudio como muestra y biomarcadores
(Tabla 1), los niveles de ferritina en pacientes graves y no graves, intervalo de
confidencia (IC) a partir de odds ratio (OR) y valor de riesgo (RR) (Tabla 4), los
niveles de procalcitonina en pacientes graves y no graves, intervalo de confidencia
(IC) rango y valor p y comentarios (Tabla 5), los niveles de interleucina-6 en
pacientes graves y no graves, intervalo de confidencia (IC) rango y valor p (Tabla
6) y los niveles de dimero-D en pacientes graves y no graves, intervalo de

confidencia (IC) rango y valor p (Tabla 7).

Biomarcadores del Estudio

Los marcadores bioquimicos mas usados dentro de los 40 estudios fueron:
proteina C reactiva PCR (22 estudios), ferritina sérica FT (15 estudios), dimero D
DD (14 estudios), lactato deshidrogenasa LDH (12 estudios), procalcitonina PCT
(11 estudios), Interleucina-6 IL-6 (9 estudios), creatinina (8 estudios), troponina (7
estudios), aspartato amino transferasa AST (6 estudios) y alanina aminotransferasa
ALT (5 estudios).
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Tabla 2: Estudios considerados en el analisis

A:’Eores / Revista / Pais de Base de Tipo de
no de RS . .
Publicacion Institucion estudio datos metodologia
Journal of Community
(Szaodzli' )((a‘tlg)l Hos&lézlitlsri]rtzrnal Pakistan PubMed Transversal
Perspectives
Nufez et al., Clinical Immunology México Science Cohorte
(2021)(49) Direct ambispectivo
Broman et Transversal
al., Annals of Medicine  Finlandia PubMed
(2021)(50)
Codina et Transversal
al., Microorganisms Espafa PubMed
(2021)(51)
Majidpoor & . - Transversal
Mortezaee; PE;?nT:gcl)(’ELneerj Iran PubMed
(2021)(52) Py
Chen etal.,, Postgraduate Medical . Cohorte
(2021)(53) Journal China PubMed retrospectivo
Revision de
Sharma et Frontiers in Cellular artlcglqg, de
al., and Infection India PubMed sister;e;/tlisclglr;neta-
(2021)(54) Microbiology analisis/meta-
regresion
: Journal of the College _—
Hanif et al., of Physicians and Pakistan  Scopus Descriptivo
(2020)(55) S , transversal
urgeons Pakistan
Abdulla et , .
Systematic Reviews
al., in Pharmacy Irak Scopus Transversal
(2020)(56)
?238'2552537")’ Cytokine Turquia  PubMed Prospectivo
Maksane et
al., JK Science India Scopus Observacional
(2021)(58)
Bairwa et - . ,
al., Cgr;]'gaéli Elgleliln;g:?r?y India Scopus Unicéntrico
(2021)(59)
Rutledge et
al., Clinical Biochemistry = Canada Scopus Retrospectivo
(2021)(60)
Lokwani et Indian journal of
al., pathology & India Scopus Transversal
(2021)(61) microbiology
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Ghweil et

Infection and Drug

al., : Egipto Scopus Retrospectivo
(2021)(62) Resistance
Drewett et . Observacional,
Infection Control & . )
al., Hosbital Epidemiolo Australia  Scopus prospectivo y
(2021)(63) ptal =p 9y monocéntrico
Alcantara-
Alonso et Clinical Nutrition México Scopus Observacional de
al., ESPEN P cohortes
(2021)(64)
Gemcioglu .
et al., Future Virology Turquia Scopus retrisst:g(givo
(2021)(65)
Phan et al., Cardiovascular Francia Scopus Transversal
(2021)(66) Diabetology P
Goncalves
et al Clinics Brasi  PubMed rgghggi/o
(2021)(67) prosp
Vidal-
Cevallos et A . Science C(.)h,o rtg
al nnals of Hepatology = México Direct multicéntrico
(202 1-),(68) retrospectivo
Gutmann et Cardiovascular Austria y
al., Research Reino PubMed Transversal
(2021)(69) Unido
Asogluet ~ European Review for Estudio
Medical and ,
al., Pharmacological Turquia Scopus transversal,
\ retrospectivo
(2020)(70) Smencesg t t
Annals of Clinical
Heer et al., Bloc.hemlstry: Reino .
International Journal . Scopus Retrospectivo
(2021)(71) Unido
of Laboratory
Medicine
Khalid et al., . Retrospectivo
comparativo
(2021)(72) Hematology Pakistan  Scopus parat
Alroomi et Immunity,
al., Inflammation and Kuwait Scopus Transversal
(2021)(73) Disease
The American Journal .
Ozen et al., of Emergenc Turquia Science Retrospectivo
(2021)(74) rgency 9 Direct P
Medicine
Ahmed et Annals of Medicine s Science Observacional
al., Pakistan : .
(2021)(75) and Surgery Direct retrospectivo
Waris et al., New Microbes and Pakistan Science Transversal
(2021)(76) New Infections Direct
Farasani, Saudi Journal of Arabia Science Revision
(2021)(77) Biological Sciences Saudita Direct
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Vaquero- Revista Espafiola de

Roncero et : . ~ Science Observacional
Anestesiologia y Espaia : :
al., . 2, Direct retrospectivo
(2021)(78) Reanimacion
Pieri et al., International ltalia Science Retrospectivo
(2021)(79)  Immunopharmacology Direct P
Mir et al., . Science ,
(2022)(80) Gene Reports Iran Direct Retrospectivo
Caillard et Kidney International . Science o
al., Reports Francia Direct Unicéntrico
(2021)(81)
Luporini et International . Science
al., Brasil . Transversal
(2021)(82) Immunopharmacology Direct
Alfa;jlda et Journal of Infection Arabia Science Observacional
(2021.),(83) and Public Health Saudi Direct retrospectivo
Hu et al., Internatlc_)ngl Jom_JrnaI . Science Cohorte
of Antimicrobial China : .
(2020)(84) A Direct retrospectivo
gents
Hussein et Materials Today: Science
al., Proceedings Irak Direct Transversal
(2021)(85)
Lino et al., The Brazilian Journal Brasil Science Retrospectivo
(2021)(17)  of Infectious Diseases Direct P
Deng et al,, Medicina Clinica China Science Retrospectivo

(2021)(15) Direct




Tabla 3: Caracteristicas del estudio

Biomarcadores

Autor Muestra del estudio Comentarios y conclusiones
El aumento de la urea, la AST
128 y la ALT, junto con Ila
Sadiq et al pacientes disminucién del sodio, pueden
(2(?21) confirmados ALT, AST ayudar a identificar a los
por COVID- pacientes con COVID-19 con
19 una enfermedad grave y un mal
resultado.
Marcadores hematoldgicos
Dimero D. Ia medidos al ingreso en
Nufiez et 280 ferritina, la LDH,  rgencias pueden predecir con
al., (2021) pacientes la PCR, laCKyla eX?Ct'tu% dla brogresion Ia
troponina | enfermeda critica y la
' mortalidad en pacientes
hospitalizados con COVID-19.
interleucina-6 (IL-
6), proteina C La IL-6 y la PCR fueron los
Broman et 29 pacientes reactiva (PCR), predictores mas fuertes de
al., (2021) P procalcitonina, gravedad en los pacientes
dimeroDy hospitalizados con COVID-19.
ferritina
Las concentraciones mas altas
, i i _ delgA, IgMelgG,ydeIL-6, IL-
;:Ioczg];;t) 24 pacientes IL-6, IL1%y MIP 8 y MIP-183 se identifican como
" predictores tempranos de la
gravedad de la COVID-19.
Majidpoor Se propone tener en cuenta la
& IL-6 IL-6 sérica en la gestion y el
Mortezaee; tratamiento de la enfermedad
(2021) inducida por el SRAG-CoV-2
La eosinopenia y la elevacién
de la LDH son potenciales
Llinfopenia. Ia predictores de la gravedad de
Chen et 59 pacientes eosinop enie; I3 la enfermedad en los pacientes
al., (2021) P o pla e con COVID-19 con
y enfermedades cronicas
subyacentes de las Vvias
respiratorias
Ia“rr]\% Ut;%fi'gaiala La monitorizacion de los datos
ro?el'na ,C clinicos, los factores de riesgo
reace[iva (PCR), la y los biomarcadores de la
Sharma et interleucina 6 (,IL- enfermedad pueden permitir la
al., (2021) determinacién temprana de la

6), la alanina
aminotransferasa
(ALT), la
aspartato

gravedad de la COVID-19, la
cual seria util para el manejo
eficiente de los pacientes y
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Hanif et
al., (2020)

Abdulla et
al., (2020)

Satis et al.,
(2021)

Maksane
et al.,
(2021)

Bairwa et
al., (2021)

Rutledge
et al.,
(2021)

aminotransferasa
(AST), el
nitrégeno ureico
en sangre (BUN),
la creatinina
la albumina
sérica, la ferritina,
la AST, la LDH, la
PCR vy la urea
la ferritina sérica,
el dimero D, la
urea en sangre,
la creatinina
sérica, los
linfocitos y el
recuento total de
glébulos blancos
la PCR, la
ferritina, el
dimero d, la
procalcitonina, IL-
6ylIL-18

63 pacientes

84 pacientes

58 pacientes

LDH sérica, PCR,
BUN, creatinina

pa;iggtes sérica, AST
séricay ALT
sérica
la procalcitonina,
la proteina C
249 reactiva, el
pacientes recuento de

neutroéfilos y el
recuento de
glébulos blancos

alanina
aminotransferasa,
proteina C
reactiva (PCR),
ferritina, lactato y
troponina T de
alta sensibilidad
(TnT)

67 pacientes

posiblemente minimizaria la
mortalidad relacionada

Los marcadores bioquimicos
especificos, en particular la
ferritina sérica, pueden ayudar
al diagndstico.

La infeccion por el SARS-CoV-
2 puede disminuir los niveles
de glébulos blancos y linfocitos,
mientras que tiene un impacto
inverso en los niveles de
ferritina sérica, dimero D, urea
en sangre y creatinina sérica,
ya que los aumenta

Las concentraciones séricas de
IL-18 se correlacionan con
otros marcadores inflamatorios
y reflejan la gravedad de la
enfermedad.

Los biomarcadores estudiados
proporcionan una breve
descripcion de las anomalias
de laboratorio mas frecuentes
encontradas en los pacientes
con infeccién por COVID-2019,
que podrian ser utiles para
indicar la progresion de la
enfermedad de leve a grave.
Los clinicos pueden considerar
los parametros hematologicos
y bioquimicos en los pacientes
con COVID-19 en la toma de
decisiones  futuras. Estos
indicadores podrian servir de
apoyo a las decisiones clinicas
para identificar los casos de
alta letalidad y mal diagndstico
en la fase inicial de ingreso

La PCR, el lactato y la TnT se
asociaron con peores
resultados y parecen ser
marcadores bioquimicos utiles
para el seguimiento de los
pacientes con Covid-19.
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Lokwani et
al.,
(2021)(64)

Ghweil et
al., (2021)

Drewett et
al., (2021)

Alcantara-
Alonso et
al., (2021)

Gemcioglu
et al.,
(2021)

Phan et
al., (2021)

Goncalves
et al
(2021)

300
pacientes

la PCR,laLDHy
el dimero D

recuentos
sanguineos
completos y
recuentos
diferenciales;
PCR, VSG,
ferritina sérica,
creatinina y
pruebas de
funcién hepatica

66 pacientes

la procalcitonina,
los niveles

séricos de PCT,

PCR, los
linfocitos, la
ferritina y la
lactato
deshidrogenasa

166
pacientes

Tg/HDLc, HDL,

43 pacientes | DH

el dimero D, el
fibrindgeno, la
PCR, neutrofilos,
albumina

609
pacientes

81 pacientes interleucina 6

2,478

. dimero Dy PCR
pacientes

Los marcadores bioquimicos
como la PCR, la LDH y el
dimero D pueden utilizarse
como herramienta de cribado
para diferenciar a los pacientes
graves de los no graves de la
enfermedad de Covid-19 con el
fin de identificar la enfermedad
grave en una fase temprana

Entre los datos demograficos,

clinicos, hematoldgicos,
bioquimicos y de imagen
estudiados, la disnea, la

diabetes mellitus, la linfopenia,
la elevaciéon de la PCR, la VSG,
la ferritina, la ALT, la AST, la
albumina baja y la presencia de
hallazgos toracicos en la TC
podrian considerarse como
predictores de la gravedad de
la COVID-19

La procalcitonina se asocié con
el uso y la duracion de los
antibidticos en los pacientes
con Covid-19, asi como con los
marcadores bioquimicos
establecidos de la gravedad de
la enfermedad de Covid-19

El cociente Tg/HDLc puede ser
utilizado como un marcador
bioquimico precoz de COVID-
19 prondstico grave con
requerimiento de ventilacion
mecanica invasiva.

Los ratios BAR y
neutréfilos/albumina elevados
pueden ser un mejor predictor
de la gravedad de la COVID-19
La determinacion del indice de
tejido adiposo cardiaco y de la
IL-6 al ingreso podria ayudar a
los médicos a identificar mejor
a los pacientes diabéticos con
una evolucién potencialmente
grave y letal a corto plazo

Los niveles de dimero D y PCR
se asociaron con una mayor
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Cevallos et

Asoglu et

Heer et al.,

Alroomi et

377

: LDH, PCRy ALT
pacientes

Los microRNAs
(miRNAs), el
dimeroD y la

troponina

65 pacientes

procalcitonina

71 pacientes (PCT)

60 pacientes  la procalcitonina

NLR, PLR, la
ferritina, el
317 dimero D, la
pacientes PCR, la IL-6, la
LDH, la ALT, la
AST vy el APTT,
595
pacientes,
132 con
niveles de
ferritina > La ferritina
1000, y 463
con niveles
de ferritina <
1000
120 dimero D, NLR,
pacientes PLR

mortalidad hospitalaria y una
mayor incidencia de TEV.

los niveles mas altos de LDH,
PCR y ALT se asocian con un
mayor riesgo de mortalidad
intrahospitalaria en pacientes
mexicanos ingresados con
COVID-19

Los miRNAs circulantes de
diferente origen tisular,
incluidos varios biomarcadores
cardiometabdlicos conocidos,
aumentan con la gravedad de
Covid-19

Un nivel elevado de PCT
podria sugerir la presencia de
CID y podria ayudar a predecir
la gravedad del Covid-19

Las concentraciones elevadas
de procalcitonina en los
pacientes con Covid-19 se
asocian a la insuficiencia
respiratoria  que requiere
ventilacion mecanica invasiva
prolongada y a la mortalidad de
los pacientes hospitalizados

La monitorizacion de todos los
parametros hematoldgicos y
bioquimicos, incluidos los
nuevos hemogramas NLR vy
PLR, puede ayudar a los
clinicos a identificar casos
potencialmente graves en
fases tempranas y a iniciar un
tratamiento eficaz a tiempo, lo
que puede reducir la mortalidad
general de los pacientes con
COVID-19

Los niveles mas altos de
ferritina sérica son un predictor
independiente de la mortalidad
in-hospital.

Determinar la utilidad de los
niveles de dimero D como
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Ahmed et

al.

, (2021)

Waris et

al.,

(2021)

Farasani,

(2021)

Vaquero-

Roncero et

al

Pieri et al.,

., (2021)

(2021)

Mir et al.,

(2022)

Caillard et

al.,

(2021)

157
pacientes,

grupo

moderado (n

=71)y grave
(n=86)

430
pacientes

150
pacientes

183
pacientes

494
pacientes

La ferritina

procalcitonina
sérica (PCT)

Ferratina y
dimero D, la
proteina C
reactiva, los
niveles de
vitaminaD y la
prolactina

Proteina C-
Reactiva

La proteina
amiloide A (SAA),
dimero D, PCR-
as, IL-6y
procalcitonina
la urea, la
creatinina (Cr), la
lactato
deshidrogenasa
(LDH) y la
creatina quinasa
(CK)

PCR,
procalcitonina, la
citopenia, el
recuento de
linfocitos, hs-
troponina I,
lactato
dehidrogenasa
(LDH) y dimero D

biomarcador para determinar la
gravedad de la enfermedad y el
pronostico en la COVID-19

La concentracion de ferritina
sérica es un prometedor
predictor de mortalidad en los
casos de COVID-19

La medicion seriada de la PCT
podria determinar el prondstico
de Ila enfermedad y Ia
presencia de  coinfeccion
bacteriana en los pacientes con
Covid-19

La importancia de las pruebas
de RT-PCR, ferratina sérica y
dimero D para identificar la
infeccion por COVID-19 en
humanos

Los pacientes de COVID-19
con una puntuacion SOFA = 2
combinada con una PCR = 9,1
mg/mL podrian estar en alto
riesgo de requerir cuidados
criticos.

La SAA es un buen marcador
de la enfermedad COVID-19
por si sola y/o en combinacién
con otros  biomarcadores
inflamatorios.

Los parametros bioquimicos y
el refuerzo de la LDH pueden
ser utiles para la evaluacion del
resultado de la COVID-19.

El uso de biomarcadores
puede ayudar a orientar la
toma de decisiones
terapéuticas en los pacientes
trasplantados.
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La fenilalanina,

La fenilalanina es un marcador

Luporini et 166 IL-2, IL-4, IL-6, II- de la gravedad de |Ia
al., (2021) pacientes 10, TNF-a e IFN- enfermedad
Y
RZ-SF')I'CyRI,_SII-_iT’ Los sintomas y marcadores
creatinina’ distintivos de COVID-19 son
Alfadda et 488 sérica. el mas frecuentes entre los
al., (2021) pacientes nitrc’)geno,ureico pacientes que tuvieron
resultados positivos para RT-
en sangre y la PCR
troponina '
La PCT puede ser un indicador
de la gravedad de Ia
Hu et al., 95 pacientes procalcitonina enfermedad en Covid-19 vy
(2020) sérica (PCT) puede contribuir a determinar
la gravedad de los pacientes
infectados con SARS-CoV-2.
El parametro Blood muestra
que el nivel de ferritina
aumentara en la segunda
Hussein et 120 EldimeroDyla >cne deso":,”es Cg\‘lejgr
al., (2021) pacientes ferritina sérica también  se pcambiarén otroé
parametros de acuerdo con el
rango normal, como D-Dimer,
ESR, proteina CR.
la ferritina. 1a !_a inflamacion prgsente al
proteinab ingreso de los pacientes con
Lino et al,, 97 pacientes reactiva. Ia COVID-19, representada por
(2021) albumina sérica y niveles altos de ferritina, es un
la creatinina predictor independiente de la
mortalidad hospitalaria
100
pacientes, . Lla ferrltlna:i_ La ferritina medida al ingreso
grupo interleucina ( ,)' puede servir como un factor
Deng et moderado (n 8, IL-10, proteina independiente para predecir la
al., (2021) =17),grave C reactiva (PCR) mortalidad  hospitalaria  en
(n = 40) y yla pacientes con COVID-19
critico (n = procalcitonina
43)
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Tabla 4: Niveles de ferritina

Autor

Nivel de ferritina
en pacientes no
graves

Nivel de

ferritina en
pacientes

graves

Intervalo
de

confidencia

(IC)

Comentarios

Deng et
al.,
(2021)
(15)

Lino et

(2021)
(17)

Ahmed
et al.,
(2021)

(75)

501,90 ?g/L

2661 + 3188
ng/mL

357.5(198.91098)

1.722,25
?29/L, p <
0,01

3028 + 3644

ng/mL

828.5(428.5—

1386.7)

p=0,013

p=0,9

p = 0,005

Los pacientes
graves tuvieron
mayor incidencia
de mortalidad El
valor de ferritina
tuvo una ventaja
de capacidad
discriminativa en el
area bajo la curva
ROC (AUC) de
0,822 (IC 95%
0,737-0,907]
superior al de
procalcitonina y
PCR.

La ferritina mostré
un area bajo la
curva (AUC) de
0,79 (p < 0,001)
para el punto de
corte de 1873,0
ng/mL, una
sensibilidad del
68,4% y una
especificidad  del
79,3% para
predecir la
mortalidad. Odds
ratio (OR) de 10,5
(IC 95% = 1,8-59,5;
p = 0,008) y una
OR de 6,0 (IC 95%
= 1,4-26,2; p =
0,016), asociadas
a la mortalidad.

La ferritina fue un
predictor de la
mortalidad con un
AUC de 0,69 (IC
del 95%: 0,58-
0,79) y 0,66 (IC del
95%: 0,57-0,74)
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Alroomi
et al.,
(2021)

(73)

<1000 >1000

p = 0,001

El andlisis de
regresion logistica
indicé el nivel de
ferritina (odds ratio
[OR] =0,36

Tabla 5: Niveles de procalcitonina

Nivel de Nivel de
procalcitonin procalcitonin
Autor aen aen
pacientes no pacientes
graves graves

Intervalo
de
confidenci
a(IC)

Comentarios

Bairwa et al.,

(2021)(59) 2.04 +7.68 24.25 + 22.69

Drewett et
al.,(2021)(63 <0,07 pg/L) >0,5 pg/L
)

Asoglu et al.,

(2020)70)  0-3(0:2:04)  1.9(0.6-14.5)

Grave: 0,23 +
0,26 ng/mL
Grupo
Critico:0,44 +
0,55 ng/mL

Hu et
al.,(2020)(84

)

0,05 £ 0,05
ng/mL

p <0.001

PCT normal

(P <0,01).

PCT alta (p
=0,04)

p <0.01

p <0.001

El nivel de
procalcitonina
fue
significativament
e mas alto en la
cohorte de
fallecidos que en
la de
supervivientes
(todos los
valores de p<
0,05).

A la mayoria de
los pacientes se
les midi6é la PCT
durante el primer
dia de ingreso
(mediana de
dias, 1; rango
intercuartil [IQR],
0-3).

El nivel de PCT
mostro una
correlacion
positiva y
significativa con
CID (r=0.382, p
= 0.001)

Los niveles
séricos de PCT
aumentaron a
medida que la
enfermedad
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Heer et al.,
(2021)(71)

Wairis et al.,
(2021)(76)

422 (354-525)

0,07 £ 0,06
ng/mL

478 (393-561)

Grave: 0,5
0,4 ng/mL
Critico: > 1

ng/mL

P=0.30

p<0,05

empeoraba (p<
0,05).

El modelo de
regresion
logistica
multivariable
identific6 como
predictores
independientes
de mortalidad las
mayores
concentraciones
de
log10PCTpeak
(OR 3,7; IC 95%:
1,1-12,4;
P%0,03) vy el
indice de
comorbilidad de
Charlson (OR
2,2; 1C 95%: 1,3-
3,6; P<0,01)

El analisis
estadistico
revel6 que no
habia  ninguna
asociacion entre
elvalorde laPCT
y el género (p

0,9650),

mientras que
habia una
asociacion

significativa (p<
0,001) entre la
edad y el valor de
la PCT
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Tabla 6: Niveles de interleucina-6

Nivel de Nivel de
interleucina- interleucina-
6 en 6 en
pacientes pacientes

no graves graves

Autor

Intervalo
de
confidencia
(IC)

Comentarios

Khalid et
al.,
(2021)(72)

43.47 47.19

Phan et
al.,
(2021)(66)

56.3 (50.8—

25 (10-41) 98.2)

Satis et
al.,
(2021)(57)

9.5 (40) 219 (697)

a) Pacientes
que no
desarrollaron
el sindrome
de dificultad
respiratoria
aguda
(SDRA):
5.44 (2.93-
11.63).

b) Pacientes

a) Pacientes
con SDRA:
32.72
(20.78—
107.92.
b) Pacientes
con
ventilacion
mecanica
invasiva:
38.51

Codina et
al.,
(2021)(51)

0.531

p < 0.001)

p<0.001

a) p-
Value0.002
b) p-
Value0.017

El valor medio de la IL-
6 también esta
marcadamente
elevado, (24,55 %
27,99, p < 0,001), lo
que justifica una
"tormenta de
citoquinas”
significativa.

Los niveles de CATi e
IL-6 como una
puntuacion de
interaccion
multiplicativa
(CATI*IL-6). El punto
de corte para esta
puntuacion fue = 6386
con una sensibilidad
de 090 vy una
especificidad de 0,87
(AUC = 0,88) y una
OR de 59,6 para la
mortalidad temprana
(p < 0,0001).

El AUC de la IL-6 fue
de 0,93 (IC del 95%:
0,84-1,00, p < 0,001 y
para el valor de corte
de 54 pg/mL, Ila
sensibilidad y la
especificidad  fueron
del 89% y el 86%

Los niveles mas altos
de IgA, IgM e IgG anti-
SARS-CoV-2 vy las
citocinas IL-6, IL-8 y
MIP-18 en el momento
del diagnostico se
relacionaron con el
resultado de la
COVID-19 grave.
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sin (32.72—
ventilacion 172.42)
mecanica
invasiva:
5.80 (3.72—
16.57)
Se encontr6 una
correlacion inversa
Broman et entre la saturacién de
al., 33,8 pg/ mL  112,8 pg/mL pYa.0251 oxigeno nativo al
(2021)(50) ingreso y la IL-6 (R de
Spearman 70,41,
pYa,0242)
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Tabla 7: Niveles de dimero-D

Nivel de
Dimero-D en
pacientes no

graves

Autor

Nivel de
dimero-D en
pacientes
graves

Intervalo
de
confidenci
a (IC)

Comentarios

Leve:
328.33+227.29
Moderado:
1142.7£1758.4
2

Lokwani
et al.,,
(2021)

(61)

Goncgalve
s et al
(2021)

(67)

494 (28.1%)

Khalid et
al., (2021)
(72)

59.01

Ozen et
al., (2021)
(74)

732(66-8548)

2563.63+2817.4
2

456 (63.6%)

57.57

2706(1643-
8548)

0.001

<0.001

0.832

0.0001

Los niveles de
dimero D
tuvieron un valor
discriminativo
significativo (P =
0,001) con AUC
= 0,803 (IC del
95% = 0,735-
0,870) y un valor
de corte de 2461
ng/mL
(sensibilidad
75%,
especificidad
69%)

El nivel de
dimero D
X4.000 ng/mL
de unidad
equivalente de
fibrindgeno
(UEF) de
mortalidad fue
de 4,48 (OR
ajustado: 1,97).
El nivel de
dimero D
X4.000 ng/mL
FEU VTE OR
fue de 3,96 (OR
ajustada: 3,26).
El dimero D
mostro una
diferencia
estadisticament
e significativa en
comparacion
con los valores
estandar (p<
0,001).

La elevacion del
dimero D (> 243
ng/ml) se
detect6 en el

34



63,3% (76/120)
de los pacientes.
El valor medio
del dimero D se

calculo en
3144,50 +
1709,4 ng/ml
(1643-8548)
para los
pacientes

hospitalizados
con neumonia
grave en la
unidad de
cuidados
intensivos.
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V.  DISCUSION

En esta revision se observé que, en 40 publicaciones consultadas, algunos
de los marcadores bioquimicos mas utilizados como predictores de la severidad de
la COVID-19 en pacientes hospitalizados, fueron los cuatro que se contemplaron
en la presente investigacion: ferritina sérica FT (15 estudios), dimero D (14
estudios), procalcitonina PCT (11 estudios), interleucina-6 IL-6 (9 estudios). Por
tanto, el objetivo general se ha cumplido.

En cuanto a la ferritina, las publicaciones localizadas coincidieron en que es
otro factor predictivo, ademas ayudaria al diagnostico observando la magnitud de
la inflamacion en los primeros dias después de la hospitalizacion, representada por
un sindrome hiperferritinémico, y de este modo tomar decisiones clinicas
tempranas sobre las medidas preventivas dirigidas a dichos pacientes (15, 17, 49,
56, 73, 75, 77), asi como la ferritina ayudaria al diagndstico, conforme lo sustentado
por Hanif et al. (565). EI aumento del nivel de ferritina se asocia con la tasa de
mortalidad, asi como es un factor independiente para predecir la mortalidad
intrahospitalaria en pacientes con COVID-19 en la UCI. (15). En la tabla 4 se
constaté en un estudio que el nivel de ferritina en pacientes graves fue 1.722,257
g/L, p < 0,01, Odds ratio ajustado de 104,97 teniendo mayor incidencia de
mortalidad (15). Ademas, se observé una mayor frecuencia de muerte por COVID-
19 en el cuartil de ferritina mas alto (p = 0.003), una vez que los niveles de ferritina
en pacientes graves fueron 3028 + 3644 ng/mL, valor p=0,9, Odds ratio (OR) de
10,5 (IC 95% = 1,8-59,5; p = 0,008) y una OR de 6,0 (IC 95% = 1,4-26,2; p = 0,016).
(17). Con un AUC de 0,69 (IC del 95%: 0,58-0,79) y 0,66 (IC del 95%: 0,57-0,74)
(75), se encontrd que los niveles mas altos de ferritina sérica >1000, con un valor p
= 0,001, Odds ratio [OR] = 0,36, ameritaron considerarla como un predictor de
mortalidad.

Respecto al dimero-D, apoyandose en las evidencias recolectadas, es
posible afirmar que es un predictor que identifica pacientes graves de COVID-19,
en fase temprana, permitiendo iniciar un tratamiento eficaz a tiempo, reduciendo la
mortalidad en pacientes con COVID-19 (49, 61, 67, 69, 72, 74). Por otro lado, la
PCR, la LDH y el dimero D pueden utilizarse como herramienta de cribado para
diferenciar a los pacientes graves de los no graves a causa del coronavirus (61). La

gravedad de la neumonia por COVID-19 esta estrechamente relacionada con los
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niveles de dimero D, que tienden a aumentar a medida que empeoran las
condiciones clinicas o radiologicas de los pacientes (74).

En la tabla 7, se observa que los niveles de dimero-D en pacientes no graves
fue 328.33+227.29 en el grupo leve, moderado con 1142.7£1758.42 y en pacientes
graves 2563.63+2817.42, valor p 0.001 con AUC = 0,803 (IC del 95% = 0,735-
0,870) y un valor de corte de 2461 ng/mL (sensibilidad = 75%, especificidad = 69%)
(61). Asimismo, se revelé que el nivel de dimero D X4.000 ng/mL de unidad
equivalente de fibrinogeno (UEF) de mortalidad fue de 4,48 (OR ajustado: 1,97) con
un nivel de dimero-D en paciente grave de 456 (63.6%), valor p <0.001 (67). En
otro mostrd que los niveles de dimero-D en pacientes no graves fueron 59.01 y
pacientes graves 57.57. El dimero D mostré una diferencia estadisticamente
significativa en comparacion con los valores estandar (p < 0,001) (72). En el ultimo
estudio de la tabla se detecto la elevacion del dimero D (> 243 ng/ml) en el 63,3%
(76/120) de los pacientes y el nivel de dimero-D en pacientes graves fue 2706(1643-
8548), valor p 0.0001 (74).

En lo que se refiere a la procalcitonina, este es un indicador de la gravedad
de la COVID-19 y puede contribuir a predecir la gravedad de los pacientes
infectados (59, 63, 70, 84), asi como los niveles elevados de procalcitonina se
asocian a la insuficiencia respiratoria que requiere ventilacion mecanica invasiva
prolongada y a la mortalidad de los pacientes hospitalizados (71). Un nivel elevado
de PCT podria sugerir la presencia de CID y podria ayudar a predecir la gravedad
de la COVID-19 (70). Los niveles de PCT se asociaron con la necesidad de oxigeno
suplementario durante el ingreso a cuidados intensivos (63). En la tabla 5 los
niveles de procalcitonina en pacientes no graves fue 2.04 + 7.68 contra los
pacientes graves 24.25 + 22.69, valor p <0.001 (59). Asimismo, el alto nivel de
procalcitonina en pacientes graves fue de >0,5 ug/L y tuvo un valor de p = 0,04.
(63). También se verifico que el nivel de PCT mostré una correlacién positiva y
significativa con CID (r = 0.382, p = 0.001), con un nivel de procalcitonina en
pacientes graves de 1.9 (0.6-14.5) y 0.3 (0.2-0.4) en pacientes no graves (70).
Luego, se corrobord que a medida que la enfermedad empeoraba aumentaban mas
los niveles séricos de PCT (P < 0,05), en donde los niveles de PCT en pacientes
graves era 0,23 £+ 0,26 ng/mL, valor p<0.001 (84). Asimismo, se revelo que los

niveles de PCT en pacientes no graves eran 422 (354-525) y en pacientes graves
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478 (393-561), con un valor p= 0.30 y el ultimo estudio de la tabla no encontré
asociacion entre el valor de la PCT y el género (p 0,9650) pero si una asociacion
significativa (p < 0,001) entre la edad y el valor de la PCT, en el cual, los niveles de
procalcitonina en pacientes graves fue 0,5 + 0,4 ng/mL y critico: > 1 ng/mL. (76).

A su vez, la interleucina-6 es uno de los predictores tempranos mas fuertes
de gravedad en los pacientes con COVID-19, (50, 51, 54, 57, 66, 72). La medicién
del CATiy la IL-6 en el momento del ingreso y el uso de una puntuacién compuesta
podrian ayudar a los médicos a identificar mejor a estos pacientes con un curso
potencialmente grave y letal, independientemente de la obesidad, y a considerar
terapias preventivas antiinflamatorias tempranas (66). Las concentraciones mas
altas de IgA, IgM e IgG, y de IL-6, IL-8 y MIP-1[ se identifican como predictores
tempranos de la gravedad de la COVID-19. (51). En la tabla 6, en un estudio se
presento que la IL-6 estaba elevada, (24,55 £ 27,99, p < 0,001). (72). Ademas, se
constaté que el nivel de interleucina-6 en paciente no grave fue de 25 (10—41) y en
pacientes graves 56.3 (50.8—-98.2), con valor p < 0.001) (66). También se obtuvo
que el AUC de la IL-6 fue de 0,93 (IC del 95%: 0,84-1,00) p < 0,001, donde el nivel
interleucina-6 en pacientes graves fue 219(697). (57). Luego, la citocina IL-6 se
relacioné con la gravedad del COVID-19, donde el nivel de interleucina-6 en
pacientes graves con SDRA: 32.72 (20.78-107.92 y pacientes con ventilacion
mecanica invasiva: 38.51 (32.72-172.42) (51). También se encontr6 una
correlacion inversa entre la saturacion de oxigeno nativo al ingreso y la IL-6 (R de
Spearman 70,41, p'2,0242) y nivel de interleucina-6 en pacientes graves de 112,8
pg/mL, con un IC de p%4.0251 (50).

Como se ha podido apreciar, los marcadores bioquimicos predicen
eficazmente la severidad de la infeccion por coronavirus, mas aun si las recientes
variantes como Delta y Omicron preocupan a los cientificos y a los encargados del
control epidemioldgico en vista de que serian mas contagiosas, por lo que se
requiere una pronta categorizacion de los grupos de riesgo con el fin de asignar de
manera optima los recursos humanos y materiales necesarias para proteger la vida
de los pacientes. Mediante esta revision sistematica, se han identificado cuatro
marcadores bioquimicos que contribuyen sustancialmente a comprender los

mecanismos patogenos virales, al igual que el dafo celular y organico.
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VI.  CONCLUSIONES

Primera:

Segunda:

Tercera:

Cuarta:

De acuerdo con el objetivo general, los marcadores bioquimicos han
demostrado ser predictores confiables de la severidad de la infeccion
por coronavirus en pacientes hospitalizados. Se trata de ferritina
sérica FT (15 estudios), dimero D (14 estudios), procalcitonina PCT
(11 estudios), interleucina-6 IL-6 (9 estudios).

Siguiendo el primer objetivo especifico, la procalcitonina ha sido uno
de los biomarcadores séricos de mayor importancia clinica de COVID-
19 y se ha reportado asociacién de mayor riesgo de mortalidad en
pacientes con PCT elevada. En la tabla 5 los niveles de procalcitonina
en pacientes no graves fue 2.04 + 7.68 contra los pacientes graves
2425 + 22.69, valor p <0.001 (59). Asimismo, el alto nivel de
procalcitonina en pacientes graves fue de >0,5 ug/L y tuvo un valor de
p = 0,04. (63). También se verificd que el nivel de PCT mostrd una
correlacion positiva y significativa con CID (r = 0.382, p = 0.001), con
un nivel de procalcitonina en pacientes graves de 1.9 (0.6-14.5) y 0.3
(0.2-0.4) en pacientes no graves (70).

Segun el segundo objetivo especifico, el dimero-D esta demostrando
ser un biomarcador confiable porque predice al ingreso y durante la
hospitalizacion la severidad de la enfermedad en base al estado
protrombdético. Se observa que los niveles de dimero-D en pacientes
no graves fue 328.33+227.29 en el grupo leve, moderado con
1142.7+£1758.42 y en pacientes graves 2563.63+2817.42, valor p
0.001 con AUC = 0,803 (IC del 95% = 0,735-0,870) y un valor de corte
de 2461 ng/mL (sensibilidad = 75%, especificidad = 69%) (61).
Asimismo, se revelod que el nivel de dimero D X4.000 ng/mL de unidad
equivalente de fibrinégeno (UEF) de mortalidad fue de 4,48 (OR
ajustado: 1,97) con un nivel de dimero-D en paciente grave de 456
(63.6%), valor p <0.001 (67).

En lo concerniente al tercer objetivo especifico, altos valores de
ferritina en pacientes contagiados de coronavirus se han asociado con
un mal prondstico, posiblemente porque el virus dano las células, lo

que condujo a la liberacién de ferritina para que actue como posible
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Quinta:

mediador proinflamatorio durante la tormenta de citocinas. En la tabla
4 se constaté en un estudio que el nivel de ferritina en pacientes
graves fue 1.722,25?g/L, p < 0,01, Odds ratio ajustado de 104,97
teniendo mayor incidencia de mortalidad (15). Ademas, se observo
una mayor frecuencia de muerte por COVID-19 en el cuartil de ferritina
mas alto (p = 0.003), una vez que los niveles de ferritina en pacientes
graves fueron 3028 + 3644 ng/mL, valor p=0,9, Odds ratio (OR) de
10,5 (IC 95% = 1,8-59,5; p = 0,008) y una OR de 6,0 (IC 95% = 1,4-
26,2; p = 0,016). (17).

En cuanto al cuarto objetivo especifico, la interleucina-6 al igual que
otras citocinas son activadas y secretadas como consecuencia de una
infeccion por coronavirus en monocitos, macrofagos y células
dendriticas. En la tabla 6, en un estudio se presentd que la IL-6 estaba
elevada, (24,55 £ 27,99, p < 0,001). (72). Ademas, se constaté que el
nivel de interleucina-6 en paciente no grave fue de 25 (10—41) y en
pacientes graves 56.3 (50.8-98.2), con valor p < 0.001) (66). También
se obtuvo que el AUC de la IL-6 fue de 0,93 (IC del 95%: 0,84-1,00) p
< 0,001, donde el nivel interleucina-6 en pacientes graves fue
219(697). (57). Luego, la citocina IL-6 se relacion6 con la gravedad
del COVID-19, donde el nivel de interleucina-6 en pacientes graves
con SDRA: 32.72 (20.78-107.92 y pacientes con ventilacion mecanica
invasiva: 38.51 (32.72-172.42) (51).
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Vll. RECOMENDACIONES

Primera:

Segunda:

Se sugiere proseguir con estas Investigaciones de nivel basico para
contribuir a la toma de decisiones en situaciones limite donde esta
comprometida la vida del paciente a raiz de un cuadro severo de
COVID-19

Ampliar la muestra de estudio a otros marcadores bioquimicos, en
vista de que la revision sistematica ha mostrado nuevas evidencias al

respecto.
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Anexo 1: Tabla de operacionalizaciéon de variables

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL INDICADORES BN
Cualquier compuesto bioquimico como | Se considerara 4 marcadores | Valores referenciales normales
Marcadores | YN antigeno, anticuerpo, enzima anormal | bioquimicos séricos: PCT: <0,5 ng/ml
bioauimicos | Y hormona que esté suficientemente | 1) Procalcitonina DD: <500 ng/ml (0,5 p/ml) Cualitativa
q alterado en el paciente con COVID-19 y | 2) Dimero-D FT: 12-300 ng/ml (varones) .
para COVID- ) : . . . Nominal
19 que sirve como ayuda para diagnosticar | 3) Ferritina 12-200 ng/ml (mujeres)
o0 predecir la susceptibilidad a la | 4) Interleucina-6 IL-6: <5 pg/mi
enfermedad.
Enfermedad respiratoria aguda y grave |- SatO2< oigual a 93% --
- PaO2/FiO2< oigual a 300
COVID-19 - errrencuenma respiratoria >30 Cuantitativa
severo - Compromiso pulmonar > 50% Continua
predominantemente tipo

consolidacion (NIH)
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