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Resumen:

La infeccion por SARS-CoV-2 genera la enfermedad COVID-19, afectando la poblacion en
general, con mayor severidad de los sintomas y complicaciones en individuos con enfermedades
cronicas preexistentes. Los casos con peor prondstico pueden evolucionar a falla multiorganica 'y
al Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA). En este estudio se analizaron los
Biomarcadores como Ferritina, Dimero D, Deshidrogenasa Léactica, TPTa, Troponina,
Fibrin6geno y algunos parametros del hemograma y su comportamiento y utilidad en la severidad
de la infeccidn por SARS-CoV-2. Se realiz6 un estudio de cohorte transversal, retrospectivo, cuya
poblacion objeto de estudio fueron 501 individuos mayores de 18 afios con diagndstico de COVID-
19 mediante la deteccion de SARS CoV-2 por gPCR y por prueba de Antigeno en muestras
respiratorias atendidos en EPS Sura durante el afio 2020, a quienes que se les analizaron variables,
tomadas de las historias clinicas. Los criterios de severidad en la infeccion por SARS-CoV 2y su
relacion con los biomarcadores evaluados, demostraron que las variables con asociacién a mayor
gravedad de la enfermedad por COVID-19 son Recuento de Neutrofilos, Linfocitos, Basofilos,
Plaguetas y los marcadores LDH, DD, Ferritina y TPTa. Las evidencias que aporta este estudio

son Utiles como referencia para las guias colombianas en el manejo de los pacientes con
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antecedentes de enfermedad cronica y la infeccion por COVID-19 desde la atencidn primaria y asi

evitar complicaciones posteriores durante el curso de la enfermedad

Palabras clave: COVID-19; pandemia; Biomarcadores; tormenta de citocinas; Inmunotrombosis;

coagulacion intravascular diseminada; linfopenia, indice Neutréfilo-Linfocito (INL).

INTRODUCCION:

En el mes de diciembre de 2019, se report6 en la ciudad Wuhan de china la aparicion de tres
cuadros de neumonia atipica de causa desconocida asociados a un mercado de mariscos. Estudios
moleculares y filogenéticos revelaron una nueva variedad de coronavirus, similar a un CoV tipo
SARS de murciélagos. Dicha especie, denominada inicialmente nCOV19 (novel Coronavirus
2019) fue posteriormente renombrada como SARS-CoV-2 ya que estructuralmente era similar a
la especie homonima (1).

El periodo de incubacién del virus se ha calculado entre 3 y 5.1 dias, y aproximadamente el 97%
de los pacientes tendran sintomas a los 7 a 11 dias, la media de ingreso hospitalario esta en 7 dias,
con un tiempo medio de resolucion de 22 y de muerte de 18.5 (1)(2).

Aspectos generales de la infeccién por SARS-CoV-2:

Los coronavirus (CoV) constituyen un amplio grupo de virus que pertenecen taxonémicamente a
la subfamilia Coronavirinae, dentro de esta familia se designan bajo el término coronavirus todas
las especies pertenecientes a los géneros:  Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus y Deltacoronavirus. Se trata de un virus cuyo genoma esta formado por una
Unica cadena de ARN con polaridad positiva y de aproximadamente 30.000 pares de bases, que
presentan una capucha metilada en el extremo 5' y una cola poliadenilada (poli-A) en el extremo

3', dandole un gran parecido al ARN mensajero del hospedador (3).



El SARS-CoV-2 se clasifica dentro del género Betacoronavirus junto con el SARS-CoV, que
causo una epidemia en China y otros paises asiaticos en 2002-2003 y el MERS-CoV que produjo
el Sindrome Respiratorio del Oriente Medio, los tres se posicionan como agentes que constituyen
una gran amenaza para la salud publica mundial (4). Adicionalmente, se reconocen otros cuatro
coronavirus de origen zoonotico, capaces de producir infecciones respiratorias y gastrointestinales
leves y moderadas, en pacientes inmunocompetentes, dos de estos son coronavirus humanos

(pertenecen al género Alphacoronavirus y dos al género Betacoronavirus (5).

Epidemiologia

El 31 de diciembre de 2019, el municipio de Wuhan en la provincia de Hubei, Republica de China,
informo6 un grupo de casos de neumonia con etiologia desconocida. EI 9 de enero de 2020, el
Centro Chino parael Control y la Prevencion de Enfermedades (China CDC) informé que el agente
causal de este brote era el nuevo coronavirus. EI 30 de enero de 2020, la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) declar6 el brote como una Emergencia de Salud Publica de Importancia
Internacional. El 11 de febrero, la OMS nombr¢ a la enfermedad como COVID-19, abreviando asi
la enfermedad por coronavirus 2019. Y el mismo dia, el Comité Internacional de Taxonomia de
Virus nombro a este virus como "Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-
CoV-2)". El 11 de marzo de 2020, COVID-19 fue declarado una pandemia por la OMS. El 30 de
abril de 2020, se retne nuevamente el Comité de Emergencia del Reglamento Sanitario
Internacional y reafirma que este virus ha llevado a una emergencia en salud publica de
importancia internacional. Se acepta el Consejo del Comité y emitieron parte a los estados como
recomendaciones temporales (6). EIl numero de contagios por el Coronavirus tuvo un aumento

significativo durante este afio y para el 2021 continu6é la emergencia sanitaria a pesar de la



introduccién de las vacunas ya que durante este mismo afio se reportaron nuevos linajes que
correspondian a variantes del SARS Cov-2, en el mes de noviembre del afio 2021 la OMS designo
la variante B.1.1.529 como variante preocupante y la designd6 como variante Omicron. La
preocupacion por la incidencia de nuevas variantes se centra en la capacidad de trasmisibilidad
que confieren los cambios gendémicos de las mismas, lo que conlleva a un aumento exagerado en
los contagios de la enfermedad y por ende un incremento en las tasas de hospitalizacion que llevan
al colapso en los sistemas de salud (7).

Desde la confirmacion de los primeros casos de coronavirus hasta noviembre de 2021 se
notificaron 260.547.965 casos acumulados confirmados de COVID-19 a nivel global, de los cuales
se tuvieron 5.195.833 defunciones. De este registro EI 37,1% de los casos y 45,2% de las
defunciones globales fueron notificadas por la Region de las Américas, adicionalmente un total de
27 paises notificaron 8.686 casos confirmados de Sindrome inflamatorio multisistémico en nifios
y adolescentes, incluidas 165 defunciones (8).

Patogenia:

Estructura de los Coronavirus tipo SARS

Estructuralmente los coronavirus son virus esféricos de 100-160 nm de didmetro, su envoltura es
una bicapa lipidica, contienen ARN monocatenario (SSRNA) de polaridad positiva, el genoma
del virus SARS-CoV-2 codifica 4 proteinas estructurales: la proteina S (espiga), la proteina E
(envoltura), la proteina M (membrana) y la proteina N (nhucleocapside) (9).

La proteina S forma estructuras que sobresalen de la envoltura del virus, contiene el dominio de
unién al receptor de angiotensina ECA -2 el cual se relaciona con las células del huésped, por lo

tanto, es la proteina determinante del tropismo del virus, ya que tiene la actividad de fusién de la



membrana viral con la membrana celular y de esta manera permite liberar el genoma viral en el
interior de la célula (10).

La patogenesis del virus se da en las siguientes etapas:

Adsorcion: El virus se une a la célula huésped e introduce su material genético. El virus es
especifico y unicamente infecta a un determinado tipo de células. En el caso del SARS-CoV2 se
una a la proteina ECA-2, que esta presente en diversos tejidos del cuerpo humano, particularmente
en las vias respiratorias, consideradas la principal via de entrada a nuestro organismo (11).
Penetracion: La membrana viral tiene la misma naturaleza que la membrana celular, lo que facilita
la fusién de membranas, entrando solo la capside. Cuando la proteina S del SARS-CoV-2 se une
al receptor de la célula huésped, el virus ingresa a la célula dejando en el exterior la envoltura viral.
Descapsidacion: Cuando se despega la envoltura, el material genético queda libre en el citoplasma,
la célula huésped contiene diferentes enzimas que degradan las proteinas virales.

Sintesis y replicacion: EI SARS-CoV-2, es un virus ARN y se replica en el citoplasma. En el
marco abierto de lectura ORF, los ARN ORFla y ORF1b estan formados por ARN gendmico,
estos se traducen en proteinas ppla y pplab, respectivamente. Estas proteinas se unen y forman
un total de 16 proteinas no estructurales. Algunas forman el complejo de replicacidn / transcripcion
(ARN polimerasa dependiente de ARN, RdRp), utilizando el ARN gendmico de la cadena (+)
como plantilla.

Ensamblaje: Este ARN gendmico de la cadena (+) producido a través del proceso de replicacion
se convierte en el genoma de la nueva particula viral. En esta etapa la célula esta llena de copias
de ARN viral y de proteinas en el citoplasma. Los ARN subgendémicos producidos a través de la

transcripcion, se traducen en proteinas estructurales (S, E, M, N) formando la particula viral.



Liberacion: Las proteinas S, E y M ingresan al reticulo endoplasmico, y la proteina nucleocapside
se combina con el ARN gendémico de la cadena (+) para convertirse en el complejo de
nucleoproteina. Se da la fusidn en la particula viral completa en el compartimento del aparato de
Golgi y reticulo endoplasmico, y se excretan en la region extracelular a través del aparato de Golgi
y lavesicula (12)(13).

Fisiopatologia del SARS-CoV-2

La infeccion por SARS-CoV-2 activa el sistema inmunolégico y genera un proceso inflamatorio
sistémico llevando a una respuesta excesiva relacionada con mayor lesién pulmonar y peor
evolucion clinica (12)(14).

Aunque el sistema inmune presente hiperactivacion resulta insuficiente para controlar la infeccién
y conduce a una deplecion linfocitaria, a la activacion de los macréfagos y neutrofilos que en
conjunto producen un estadio hiperinflamatorio llamado linfohistiocitosis hemofagocitica
secundaria (SHLH) en la cual se da la denominada tormenta de citoquinas. La inflamacién
exagerada lleva al dafio epitelial, tisular y endotelial teniendo afectacion en el principal sitio de
invasion viral el cual inicia a nivel pulmonar, generando el sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda o Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto (SDRA) descrito como la principal causa de
mortalidad por COVID-19 (15-18). este también ha sido observado en otras infecciones como
SARS-CoV-1y la gripe aviar. Dicho sindrome se acompafia de la activacién de la coagulacion,
donde se genera un aumento en la produccién de trombina estimulada por el dafio endotelial y
liberacion del factor tisular, aumenta la activacion de la fibrina, llevando a la formacién de
microcoagulos y coagulos en el lecho vascular de los alveolos; este proceso a su vez activa el
sistema fibrinolitico para la degradacion posterior de los coagulos de fibrina dando lugar a los

productos de degradacidn de la fibrina (PDF), uno de ellos conocido como Dimero D (DD). Estos



fendmenos trombaticos y el dafio tisular se asocian a peor pronéstico y el aumento del DD el cual
se considera marcador de severidad y mortalidad en la infeccion COVID-19 (19).

Los cuadros de hiperactivacion del sistema de la coagulacion y del sistema fibrinolitico
consecuentemente llevan a la coagulacion intravascular diseminada (CID), cursando con
trombocitopenia y con trastornos generalizados de la microcirculacion que contribuyen a la
situacion de falla multiorganico (13). Se ha observado que, la progresion de la gravedad de la
enfermedad va ligada a un aumento gradual del DD. Estos hallazgos dan fuerza a la teoria del
desarrollo de una coagulopatia de consumo en infecciones por SARS-CoV-2, y que cuando estas
ocurren el prondstico es desfavorable (12).

El estado de hipercoagulabilidad en los pacientes que cursan con COVID-19 se vincula con la
inflamacién y la hemostasia, el proceso mediante el cual inicia la denominada Inmunotrombosis
se debe a la asociacion de la respuesta inmune en las células endoteliales del pulmon, el inicio de
esta respuesta inmune acelerada se da luego del contacto con el virus, esta causa la inflamacion
endotelial. EI mecanismo de activacion de las vias inflamatorias consiste en la liberacion inicial
de las biomoléculas asociadas al dafio (DAMP) , continuado con la liberacion de citoquinas y
quimiocinas proinflamatorias que generan activacion del complemento y liberacion de factor
tisular activando la coagulacidn, también hay activacion de los leucocitos y durante esta hay
liberacion de sustancias especificas por los neutréfilos denominadas NET (trampas extracelulares
de neutrofilos) estas contienen proteinas especificas de sus granulos como la catepsina,
mieloperoxidasa, y elastasa, estas proteinas tienen actividad procoagulante ya que activan
directamente el factor XII, adicionalmente se unen al factor von willebrand y atraen mas cantidad
de plaguetas estas proteinas tienen la capacidad de inactivar los anticoagulantes naturales, esto

aumenta el dafio endotelial, causando apoptosis de células endoteliales por el mecanismo de



piropotosis y este aumento exagerado de proteinas proinflamatorias es lo que desencadena la
denominada tormenta de citoquinas que termina con la formacion de coagulos a nivel pulmonar

que produce eventos trombaticos a nivel sistémico (16)(18)(20).

Biomarcadores de importancia en la evaluacion de la enfermedad en pacientes COVID19.
Los biomarcadores son pruebas de laboratorio que permiten identificar mecanismos
fisiopatoldgicos complejos de una forma sencilla, minimamente invasiva y sin menor riesgo para
el paciente; permiten ampliar el analisis y contribuir al conocimiento de cada paciente desde una
correcta interpretacion por el médico (21). La evaluacion rutinaria de los biomarcadores clinicos
son una herramienta Gtil para la prevencion de las complicaciones derivadas de la enfermedad por
coronavirus, la monitorizacion de los pacientes con alto riesgo de complicaciones fatales permite
disminuir el indice de mortalidad por la enfermedad COVID-19, por esta razon las guias de manejo
de las instituciones prestadoras de salud de Colombia, se han acogido a los lineamientos planteados
por el Instituto Nacional de Salud (INS) y los pacientes son sometidos a las mediciones de los
biomarcadores, en el momento del diagnostico y en el transcurso de la enfermedad para el correcto
seguimiento. La informacién aportada por los resultados obtenidos de cada biomarcador es
relacionada con la sintomatologia e inclusive con los antecedentes personales, ya que un paciente
con historia de enfermedad crénica que cursa con inflamacién y deterioro vascular tendran un
comportamiento diferente si es comparado con un individuo sano y sin ninguna preexistencia.
Todo este abordaje permite que el tratamiento sea mas efectivo ya que se convierte en una terapia
dirigida y personalizada (22). Los propuestos por el Instituto Nacional de Salud en nuestro pais,
implementados en los hospitales que atienden pacientes con la enfermedad COVID-19 para
evaluar la evolucion y severidad de la enfermedad son los siguientes:

Dimero D:



El DD es el principal producto de la degradacion de la fibrina por la plasmina y es generado en el
paso final de la formacion de trombos. Los valores de DD plasmaticos, por lo tanto, son un indice
de activacion de fibrina en la circulacion. Se han demostrado niveles circulantes elevados de DD
en condiciones clinicas que pueden cursar con trombosis y fibrindlisis, tales como
tromboembolismo venoso agudo, traumatismo, neoplasias, sepsis, eventos coronarios agudos,
inclusive en condiciones fisiologicas como el embarazo. En estudios realizados en pacientes con
COVID-19 se evidencia el papel importante que tiene esta prueba como marcador de
complicaciones de la enfermedad que conllevan a CID por el proceso de activacion trombdtica
(8)(23). Los niveles de DD con un valor dos veces por encima del punto de corte podrian ser
predictores de fatalidad en la infeccion por coronavirus (24). Adicionalmente, por considerarse
un producto de degradacién del fibrinégeno PDF, es indicador de la formacion de microcoagulos
pulmonares que no se evidencian en pruebas imagenoldgicas, comportandose como un predictor

de severidad (17).

Ferritina:

La ferritina es considerada reactante de fase aguda, la cual se aumenta en mas del 25% de sus
niveles basales en procesos inflamatorios. La hiperferretinemia se evidencia en pacientes con
condiciones inflamatorias como la sepsis, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS),
sindrome de disfuncion multiorganica (SDMO), sindrome de activacion de macrofagos, entre
otros, en pacientes criticos, se asocia con la gravedad de la enfermedad subyacente. Los niveles
demasiado altos de ferritina (> 3,000 ng/mL) se asocian con mayor mortalidad de una manera
exponencial. Su asociacion con la enfermedad COVID-19 esta basada en su mediacion en la
respuesta inflamatoria, en varios estudios se menciona la importancia de la medicion de esta

proteina como biomarcador Gtil en la valoracion del pronostico de la infeccion (4)(25-27). En



nuestro medio la evaluacion de la ferritina toma importancia al ser una prueba que se puede evaluar
rutinariamente, si bien las pruebas que dan indicio del estado hiperinflamatorio en los pacientes
son las IL, la ferritina puede aportar informacion relevante con respecto a la inflamacién
exacerbada que se da en los pacientes que cursan con COVID-19 grave.

Fibrinogeno:

El fibrindgeno es el factor | de la coagulacion. Es una glicoproteina fibrosa y adhesiva que esta en
el plasma en una cantidad aproximada de 200 a 400 mg/dL, es sintetizada en el higado y tiene
como funciones principales dar origen a la fibrina y la interaccion con las GP llb-Illa y las
plaquetas para la agregacion plaquetaria (26).

Estudios previos muestran que la disminucién de fibrindgeno se evidencia en los pacientes que
tienen un cuadro clinico mas severo de la enfermedad por COVID-19, a consecuencia del consumo
dado por la actividad trombdtica desencadenada en la fisiopatologia de la enfermedad (8)(20). Esta
prueba se evalua rutinariamente en aquellos pacientes que se encuentran en estado critico y es un
importante indicador de las ultimas etapas del proceso de hipercoagulabilidad que desencadena en
coagulacién intravascular desminada y posterior muerte del paciente.

LDH:

El lactato deshidrogenasa, (LDH) es una enzima que se encuentra practicamente en todos los
tejidos del cuerpo humano. Si bien la LDH es abundante en las células y en los tejidos, los
niveles en sangre son, por lo general, bajos. Sin embargo, cuando los tejidos se dafian a causa
de una lesion o una enfermedad, se libera LDH al torrente sanguineo.

En la infeccion por SARS-CoV-2 se altera rapidamente ya que es un marcador de dafio celular
y puede mostrar aumentos significativos al comienzo del denominado sindrome de tormenta de

citoquinas. Adicionalmente, este marcador se eleva en pacientes con comorbilidades como
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Cancer y obesidad, pero su aumento creciente durante la infeccion por COVID- 19 podria tener

asociacion con el inicio del estado hiperinflamatorio (27).

TTPa Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada:

El TTPa es una prueba que se utiliza de rutina en el laboratorio como indicador de deficiencia o
inhibicion de algan factor de la coagulacion, o la presencia de un anticoagulante lGpico, durante
algunos cuadros virales puede haber presencia de anticoagulantes lGpicos circulantes de manera
transitoria, a su vez esta prueba puede ser inespecifica con respecto a que los estados de
hipercoagulabilidad como la Coagulopatia inducida por COVID-19 reflejan su aumento ya cuando
estan en estadios muy avanzados de la complicacién por la enfermedad (28)(25).

Troponina I:

La troponina | cardiaca ha sido un marcador de dafio miocardico y su utilidad ha sido destacada
en el diagndstico y prondstico de eventos coronarios agudos (29).

Se sugiere que la elevacién de la troponina tiene relacién con el aumento del DD y los marcadores
de hiperinflamacién como las IL y la ferritina, ya que los estadios inflamatorios en pacientes con
lesiones arteriosclerdticas previas sugieren un aumento de riego trombdtico y de procesos
isquémicos siendo asi una de las pruebas elegidas como marcador de inicio de falla multiorganica
que cursa con miocarditis en los pacientes con COVID-19 (30).

Hemograma y evaluacion del extendido de sangre periférica:

El hemograma es uno de los examenes de laboratorio solicitado con mayor frecuencia y forma
parte del estudio basico requerido para orientacion diagnéstica y evaluacion de los pacientes se
posiciona como la primera prueba de laboratorio en el algoritmo diagndstico y de evaluacion de la

severidad de la infeccion por SARS-CoV-2 (31).
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Como se ha mencionado anteriormente, el aumento de citoquinas conduce a la apoptosis de los
linfocitos, y la linfopenia podria ser un marcador efectivo y confiable como criterio para definir
hospitalizacion en los pacientes con COVID-19 (31). Aunque en los diferentes estudios realizados
sobre el comportamiento del recuento de leucocitos en el hemograma, demuestran una variabilidad
ya que puede presentarse leucopenia o leucocitosis, el factor comun es la linfopenia convirtiéndose
en factor predictor en el curso de la enfermedad, adicionalmente los indices predictores de
severidad son de gran utilidad en la evaluacion de pacientes que se encuentran en estado critico
comprometidos por cuadros hiperinflamatorios donde la leucopenia es uno de los signos mas
Ilamativos (31)(32).

La evaluacion del extendido de sangre periférica reportados en algunos estudios concuerdan con
que las caracteristicas morfologicas de los linfocitos en pacientes con COVID-19 son: tamafio
intermedio, nucleo redondo excéntrico, con citoplasma mediano a abundante con basdéfila evidente
y algunos con granulos que van desde finos a toscos que podrian corresponder a linfocitos natural
killer, los cuales son los primeros en activarse frente a la infeccion viral, informandose como
linfocitos reactivos y de aspecto plasmocitoide (33-37).

EPS Sura establecié guias de abordaje y seguimiento para pacientes con infeccion por COVID-19
con la intencion de protocolizar el manejo segun la severidad de la enfermedad, teniendo en
generaron la siguiente clasificacion:

Caso 1: paciente con Infeccion respiratoria aguda (IRA) grave con nexo epidemioldgico o contacto
estrecho con un enfermo, el cual se hospitaliza, y se valora su estado mediante el analisis de las
siguientes pruebas diagnosticas, para la clasificacion de la severidad de la enfermedad y los

requerimientos hospitalarios, prueba molecular reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real
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(gPCR), para el diagndstico de SARS-CoV-2, adicional se ordenan Rayos X de Toérax y los
biomarcadores clinicos tales como Dimero D, PCR, Ferritina, LDH y Hemograma.

Caso 2: persona con caso probable para COVID-19(paciente con IRA leve con nexo o contacto
estrecho, con prueba molécular reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (QPCR), para
el diagnostico de SARS-CoV-2. Segun los criterios definidos se debe clasificar segun factores de
riesgo, teniendo en cuanta la presencia o no de factores de riesgo: trabajador de la salud con
contacto estrecho, persona mayor de 60 afios, diabetes, HTA, ACV, enfermedad renal, VIH, otras
inmunodeficiencias, cancer, enfermedad autoinmune, uso cronico de corticoides, EPOC, asma,
mal nutricion, (obesidad y desnutricidn), fumadores. Seguimiento cada 24 horas con indicacion de
otras ayudas diagnosticas si asi lo requiere.

Caso 3. Paciente con caso sospechoso de COVID-19 (Paciente con IRA grave, sin nexo
epidemiologico o contacto estrecho con un enfermo), se realiza la prueba molecular para el
diagnostico de SARS-CoV-2 mediante la prueba molecular gPCR, si es positiva se hospitaliza de
forma institucional o domiciliariay se aplican los protocolos. Si la prueba es negativa y existe una
alta sospecha de enfermedad COVID-19 se repite la prueba molecular a las 48 a 72 horas (si ha
pasado menos de 7 dias del inicio de los sintomas) o realizar IgM/IgG a partir del dia 8 del inicio
de los sintomas. Ademas, si la prueba es negativa valorar el caso con: Rayos X de Térax y con
los biomarcadores clinicos Dimero D, PCR, Ferritina, LDH, Hemograma.

Teniendo en cuenta el abordaje implementado en EPS Sura, el proposito de este estudio es evaluar
y analizar el comportamiento y la utilidad de biomarcadores clinicos asociados a la severidad de
la infeccion por SARS-CoV-2, ya que estudios previos demuestran que son herramientas

importantes para el manejo hospitalario de los pacientes enfermos por COVID-19 (38).
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Adicional, se pretende demostrar que la monitorizacion rutinaria de los denominados
biomarcadores clinicos son pruebas de laboratorio Utiles para establecer una estrategia terapéutica

precisa y prevenir la progresion de la enfermedad, hasta la muerte (32).

OBJETIVO GENERAL:
Analizar el comportamiento de biomarcadores clinicos en la severidad de la enfermedad COVID-

19 ocasionada por SARS-CoV-2 en una poblacién colombiana en el afio 2020.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Describir las variables demograficas y clinicas de los pacientes con diagndstico positivo
de COVID-19, atendidos en EPS SURA en la regional Antioguia en el afio 2020.

2. Determinar los valores de biomarcadores clinicos en sangre de los pacientes COVID-19
positivos, atendidos en EPS SURA en la regional Antioquia en el afio 2020.

3. ldentificar la asociacion entre el comportamiento de los criterios de severidad de la

infeccion por SARS-CoV-2 con relacion al analisis de los biomarcadores clinicos.

METODOLOGIA:

Este estudio se realizd bajo el enfoque cuantitativo.
Tipo de estudio.
Observacional descriptivo transversal retrospectivo.

Poblacion
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Poblacion de estudio: pacientes de EPS Sura con diagndstico de COVID19 mediante la deteccién
de SARS Cov-2 por gPCR en muestras respiratorias, atendidos durante el afio 2020.

Criterios de inclusion y exclusion.

Inclusion: Pacientes con edad igual o mayor a 18 afios, tener diagnéstico de COVID19 confirmado
por qPCR y por prueba de antigeno en muestras respiratorias, haber sido atendidos bajo la

aseguradora EPS Sura en el afio 2020.

Exclusidn: Pacientes cuenten con una historia clinica en EPS Sura.

Disefio muestral
Muestreo: No probabilistico. A conveniencia.
Muestra: 501 individuos mayores de 18 afios con diagndstico de COVID-19 mediante la
deteccidén de SARS CoV-2 por gPCR y por prueba de Antigeno para la deteccion de SARS
CoV-2 en muestras respiratorias atendidos en EPS Sura durante el afio 2020, a quienes que se
les analizaron variables, tomadas de las historias clinicas. Se toman resultados de
biomarcadores ordenados como ayuda diagnostica durante la atencion en la IPS segun el caso.
Consentimiento informado:
La intervencion para la recoleccion de la informacién sera mediante los datos consignados en la
historia clinica, por tal motivo no se requiere de consentimiento informado ni de ninguna
autorizacién por parte del paciente.

Plan de andlisis:

Se definieron las siguientes variables como objeto de este estudio, con previa aprobacion por el

comité de ética de Sura en el acta nUmero 44 ordinaria 7 de Dic de 2020:
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1. Variables sociodemogréaficas: Edad, Sexo, Enfermedades de base (hipertension, diabetes,

dislipidemia, cancer, obesidad, enfermedad cronica).

2. Pruebas de laboratorio (Biomarcadores clinicos) y tecnologia: Dimero D (DD) evaluado
por  Inmunoturbidimetria en  equipo  Finecare, Ferritina evaluada por
electroquimioluminisencia en equipo Cobas C 8000, Fibrindgeno evaluado por
coagulometria en equipo Sysmex CA600, Tiempo Parcial de Tromboplastina Activada
(TPTa) evaluado por coagulometria en equipo Sysmex 2500 y CA600, Deshidrogenasa
Lactica (LDH) evaluada por Andlisis por Radiacion UV en equipo Cobas C 8000,
Hemoleucograma evaluado por dispersion 6ptica e impedancia eléctrica en equipo Sysmex
XN 1000 y Abbott cell-dya Ruby, y Troponina | evaluado por Inmunoturbidimetria en

equipo finecare, (38).

3. Variables clinicas obtenidas de historia clinica de los pacientes atendidos de EPS Sura:
hospitalizacion durante la enfermedad (salud en casa, UCRI “Unidad de cuidado
respiratorio intermedio”, y en otras instituciones), requerimiento de soporte de oxigeno,
consumo de medicamentos que se agruparon segun las guias clinicas de EPS Sura
(Enoxaparina, dexametasona, acetaminofén, antibioticos) y clasificacion OMS, como
COVID-19 leve: pacientes que no presentan evidencia de neumonia o hipoxia, moderado:
pacientes con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, respiracion rapida) sin
signos de neumonia grave, incluida una SpO2 > 90% al aire ambiente, y grave: pacientes
con Signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, respiracién rapida) mas 1 de los
siguientes: Frecuencia respiratoria superior a 30 respiraciones por minuto. - Dificultad

respiratoria grave. - SpO2 < 90% al aire ambiente.(39)
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La informacion aportada por los resultados obtenidos de cada biomarcador es relacionada con las
variables mencionadas (40-43), entendiendo que un paciente con enfermedades de base como
Hipertension arterial, Diabetes, Cancer, dislipidemia y enfermedades cronicas, podria tener un

mayor riesgo de presentar inflamacion y deterioro vascular.

El andlisis de la informacion se realizd en el programa estadistico en IBM SPSS Statistics 25.
(licencia institucional). Se realizé un anélisis descriptivo para las variables cuantitativas, se hizo
verificacion de normalidad utilizando la prueba de Shapiro Wilk. Segun lo cual se definen las
medidas de tendencia central a presentar (Mediana y media), medidas de posicién (cuartiles,
deciles, percentiles) y sus respectivas medidas de dispersién (desviacion estandar, rango
intercuartilico). Mientras que para las variables cualitativas se establecieron las frecuencias
absolutas y relativas. Se realizo un analisis bivariado para cada una de las variables independientes,
el cual se realizé con la prueba de Kruskall Wallis y para el analisis multivariado se realizé prueba
de U de Mann Whitney y se realiz andlisis de Comparacion entre las caracteristicas demograficas
y clinicas en pacientes con COVID-19 leve y con COVID-19 moderado-grave y entre los
paraclinicos en pacientes con COVID-19 leve y con COVID-19 moderado-grave, mediante la
prueba de Chi-Cuadrado.

Descripcion de los riesgos potenciales

Segun las categorias dictadas en la Resolucion 8430 de 1993 establecidas por el Ministerio de la
Proteccion Social, los riesgos para la realizacion de la investigacién son minimos, no generaran
incapacidades temporales o permanentes a los individuos y en la realizacion de este estudio no se
incurrird en ningun otro tipo de riesgo (psicologico, legal, social, entre otros). Se respetaran las
recomendaciones para investigacion biomédica de la declaracion de Helsinki de la Asociacion

Médica Mundial de 1964.
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Con base en el articulo 11 de dicha resolucion, este estudio es una investigacion DE MINIMO

RIESGO.

Teniendo en cuanta la declaracién de la La Red de América Latina y el Caribe de CNB-UNESCO
sobre la ética de las investigaciones biomédicas por Covid -19, publicada el 26 de marzo del afio
en curso, esta investigacion durante la pandemia tiene como fin promover acciones que mejoren
la sobrevida de los pacientes con herramientas diagnosticas oportunas, es por ello que no

representa ningun riesgo para los pacientes como los antes mencionados.

RESULTADOS:

Se analizaron las historias clinicas de 501 pacientes de los cuales 51,1% correspondieron a sexo
femenino y 48,9% masculino, segun el grupo etario fueron: 57, 3% adultos (27 - 59 afios) 34,7 %
personas mayores (> 60 afios) y 8% personas Jovenes (18-26 afios). Del total de pacientes 37,3%
fueron hospitalizados y 27% tuvo requerimiento de Oxigeno, para la evaluacién de la gravedad
segun la OMS, 60,9 % de los pacientes presentaron infeccion leve, 29,3% grave y 9,8% moderado
(Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas del grupo de estudio

n %
Femenino 256 51,1
Sexo
Masculino 245 48,9
Joven 40 8,0
Grupo etario * Adulto 287 57,3
Persona mayor 174 34,7
) No 283 56,5
Medicamentos
Si 218 43,5
o No 314 62,7
Hospitalizado
Si 187 37,3
Hospitalizada salud en casa No 403 80,4
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Si 98 19,6
No 486 97,0
Hospitalizado UCRI *
Si 15 3,0
L o No 424 84,6
Hospitalizado otra institucién
Si 77 15,4
. No 363 72,5
Oxigeno
Si 138 27,5
Leve 305 60,9
Criterio gravedad OMS * Moderado 49 9,8
Grave 147 29,3

*Grupo etareo: Personas Jévenes (18-26 afios), Adultos (27 - 59 afios), Personas mayores (> 60 afios)

*UCRI: Unidad de cuidado intermedio respiratorio

*OMS: Organizacién mundial de la salud

Se observa que el 50% de los pacientes obtuvieron resultados de DD de 500 mg/dl con un rango

intercuartilico de 300-939 y resultados de ferritina de 457 con un rango intercuartilico de 176-969,

lo que representa un aumento de este biomarcador en el grupo de estudio. (Tabla 2)

Tabla 2. Resultados de los paraclinicos en el grupo de estudio

IBR MediatDS Me RIQ
Hombre Mujer Unidad

ADE 11,5-15,1 11,5-15,1 % 13,741,8 132*  [12,7-14,2
Basofilos 0-200 0-200 mm3 35,22+25,45 30* 20-50
Eosinéfilos | 0-700 0-700 mm3 1224246 60* 23-140
HTO 40-54 36-48 % 40,145,8 40,6* | 37-44,1
HB 13,5-18 12,9-16,0 g/dl 13,66+2,11 13,8* |124-15
Linfocitos | 900-5000 900-5000 mm3 1771,43£942,06 | 1680* | 1110-2290
Monocitos | 100-1000 100-1000 mm3 689,15+424,02 650* | 370-930
Neutr6filos | 1800-7700 1800-7700 mm3 7673,34+4494,45 | 10560* |1110-10800
Eritrocitos | 4,6-6,2 4454 mm3 4,60+0,70 4,67* | 4,17-5,07
Leucocitos | 4500-11000 4500-11000 mm3 1036245014 12610* | 4390-14000
Plaguetas | 150-450 150-450 mm3 285400+126134 | 276000 | 55000
LDH 120-300 120-300 UL 297,09+152,16 264* | 202-355
DD <500 <500 ng/mL 1080,69+2124,19 | 500* | 300-939
Ferritina 21.81-274.66 | 4.63-204 ng/mL 797,90+1174,90 | 457* | 176-969
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Fibrinégeno | 180-350 180-350 mg/dl 327,85+118,89 ** | 334 256-399
TPTa 24,6-31,2 24,6-31,2 seg 28,38+3,41 28,2* 26,4-30,20

Troponina <0.05 <0.05 ng/dl 0,06+0,04 0,04* 0,03-0,06

* mediana con su respectivo rango intercuartilico; **media con su respectiva desviacion estandar.

Se realizo un subandlisis con el indice Neutréfilo Linfocito (INL), herramienta que ha sido
utilizada en unidades de cuidado critico como marcador de inflamacién subclinica en pacientes
oncoldgicos, con enfermedad cardiovascular e infecciones, su utilizacion como indicador
pronostico en los pacientes COVID-19, los hallazgos mas relevantes fueron los obtenidos con los
pacientes hospitalizados en UCRI con un promedio de INL 11.4 + 7.76, en Salud en casa el 50%
presentaron un valor promedio de 6.08 con un rango intercuartilico de (2.96-8.78). En cuanto a los
diferentes grupos de severidad, el comportamiento de INL es el siguiente: pacientes con COVID
19 fue de 3.9 con un rango intercuartilico de (0,886-5,9), para COVID-19 moderado el INL fue de 4,47

con un rango intercuartilico de (0,803-7,49), y para COVID-19 Grave el INL fue de 6,79 con un rango

intercuartilico de (3,02-10). (tabla 3, tabla 4 y figura 1)

Tabla 3. Relacion neutrdfilo linfocito en el grupo de pacientes hospitalizados y con

requerimiento de oxigeno

Relacion Neutrdéfilo /Linfocito en grupo de estudio

n (%) INL
Hospitalizado 188 (37,5) 6,39 (2,39-9,61) *
Hospitalizado Salud en casa 98 (19,6) 6,08 (2,96-8,78) *
Hospitalizado UCRI 15 (3) 11.4 (£7,76) **
Hospitalizado en Otra Institucion 77 (15,4) 6,47 (2,06-9,61) *
Requerimiento de oxigeno 138 (27,5) 7,07 (3,13-10,8) *

* Mediana con su respectivo rango intercuartilico; **Media con su
respectiva desviacion estandar
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Tabla 4. Relacién neutrdéfilo linfocito en grupo de estudio segun clasificacion OMS

Relacion neutrdéfilo /Linfocito en grupo de

estudio
n (%) INL*
Leve 305 (60,9) 3,9 (0,886-5,9)
Moderado 49 (9,8) 4,47 (0,803-7,49)
Grave 147 (29,3) 6,79 (3,02-10)

*Mediana con su respectivo rango intercuartilico

8 4
6
—
Z 4
2..
04
1 2 3
OMS

Figura 1. Relacion neutrofilo linfocito en grupo de estudio segun clasificacion OMS.

En la relacion entre la clasificacion de gravedad segin la OMS vy las variables clinicas y
demogréficas, se encontr6 asociaciones estadisticamente significativas en todos los grupos excepto

en los pacientes con obesidad. (Tabla 5).

21



Tabla 5. Relacion entre la gravedad del COVID-19 segun OMS vy variables clinicas y

demograficas

Criterio gravedad OMS

Leve Moderado Grave Valor p
Chi-
n % n % n % cuadrado
Joven 33 82,5 2 5,0 5 125
Grupo etario Adulto 207 72,1 22 7,7 58 20,2 <0,001
Persona mayor 65 37,4 25 14,4 84 48,3
Femenino 175 68,4 20 7,8 61 23,8
Sexo 0,002
Masculino 130 53,1 29 11,8 86 35,1
Si 128 46,2 37 13,4 112 40,4
Comorbilidades <0,001
No 171 81,8 10 4.8 28 13,4
No 293 62,1 44 9,3 135 28,6
Obesidad 0,211
Si 6 429 3 21,4 5 35,7
No 243 65,7 27 7,3 100 27,0
Cronico <0,001
Si 56 48,3 20 17,2 40 34,5
No 285 62,8 45 9,9 124 27,3
Cancer 0,023
Si 14 43,8 2 6,3 16 50,0
No 245 65,2 32 8,5 99 26,3
Hipertension 0,009
Si 54 49,1 15 13,6 41 37,3
No 268 64,3 37 8,9 112 26,9
Diabetes 0,009
Si 31 449 10 14,5 28 40,6
No 277 97,9 2 0,7 4 14
Medicamentos <0,001
Si 28 12,8 47 21,6 143 65,6

En la relacion entre la clasificacion de gravedad segun la OMS vy los resultados de los
Biomarcadores, se encontro que las variables con asociacion a la gravedad de la enfermedad por
COVID-19 son: Recuento de Neutrdfilos, Recuento de Linfocitos, Recuento de Basofilos,

Recuento de Plaquetas y los marcadores LDH, DD, Ferritinay TPTa (Tabla 6). Los valores de los
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Basofilos, el Recuento de Plaquetas y los niveles de TPTa en las 3 categorias se distribuyeron de

una manera similar; con respecto al valor de los Linfocitos en las 3 categorias tuvo una distribucion

similar, sin embargo, se puede observar que en los pacientes categorizados como grave tienen un

valor absoluto de linfocitos menor con respecto al de los otros dos grupos, para los neutrofilos el

valor en los pacientes categorizados como grave muestra niveles que confirman la neutrofilia en

este grupo de pacientes y para las categorias restantes tuvo una distribucion muy similar, La LDH

en las tres categorias tuvo una distribucién similar, sin embargo, el comportamiento de este valor

en el grupo leve fue menor, con respecto al de los grupos de moderado y grave con valores mas

altos, y un comportamiento similar en estos dos grupos, La distribucion del DD vy la Ferritina en

los 3 grupos va en aumento siendo menor en el grupo leve y mayor en el grupo grave. (figura 2,

A-2H).

Tabla 6. Relacion entre la gravedad del COVID-19 y Biomarcadores en el grupo de estudio

Criterio gravedad segun OMS

Leve Moderado Grave Valor p Hde
Kruskall

Me RIQ Me RIQ Me RIQ Wallis

ADE 13,2 12,6-14,2 13 12,7-13,4 134 12,8-14,6 0,053
Basofilos 30 20-50 20 20,0-40,0 30 20-40 0,040
Eosindfilos 70 30-140 45 10,0-105,0 50 20-140 0,206
HTO 40,6 36,8-44,5 41,1 38,9-43,5 39,9 36,6-43,4 0,315
HB 13,7 12,4-15,1 14,1 13,2-14,9 13,8 12,4-15 0,231
Linfocitos 1850 1250-2380 1640 1250,0-2230 1390 838-1870 <0,001
Monocitos 660 360-910 650 390,0-970 640 408-960 0,712
Neutrdéfilos 10520 1090-10770 10590 1100-10720 10670 10020-10880 <0,001
Eritrocitos 4,6 4,1-5,1 4,8 4,4-51 4,7 4,2-5 0,163
Leucocitos 12,7 3,78-14,13 12,62 3,73-14,2 12,57 10,13-13,62 0,900
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Plaquetas 276 221-334 325 259-408 265 200-380 0,006
LDH 226 178-309 278 214-386 290 214-375 <0,001
DD 400 223-699 492 300-826 636 400-1400 <0,001

Ferritina 282,5 137-731 495 241,0-800 769 273-1379 <0,001

Fibrindgeno | 295,5 226-352 347 295-500 0,053
TPTa 27,9 26,2-29,6 26,5 23,2-27,3 28,6 26,5-30,8 0,045

Troponina 0,1 0,0-0,1 0,1 0,0-0,1 0,0 0,0-0,1 0,451
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Figura 2. Relacién entre la clasificacién de gravedad seglin la OMS y los Biomarcadores con asociacion a la enfermedad; 2A.
Relacion entre Criterio de gravedad segiin OMS y Recuento de baséfilos; 2B. Relacion entre Criterio de gravedad segin OMS y
Recuento de linfocitos; 2C. Relacion entre Criterio de gravedad segin OMS y Recuento de neutréfilos; 2D. Relacidn entre Criterio
de gravedad segin OMS y Recuento de plaquetas con la variable severidad OMS; 2E Relacion entre Criterio de gravedad segin
OMS y LDH; 2F. Relacion entre Criterio de gravedad segin OMS y DD; 2G Relacion entre Criterio de gravedad segiin OMS y
Ferritina; 2H. Relacion entre Criterio de gravedad segin OMS 'y TPTa

Se incluye un gréafico de barras en el que se evidencia el aumento de la ferritina en cuanto a la
severidad de la enfermedad COVID -19 (figura 3)
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Figura 3. Relacion entre la clasificacion de gravedad segun la OMS vy la ferritina.

En la relacion entre la variable clinica hospitalizacion por COVID-19 y los biomarcadores
evaluados, se encontré asociacion estadisticamente significativa en el recuento de linfocitos y

neutrofilos y en los marcadores DD, LDH y Ferritina. (Tabla 7)
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Tabla 7. Relacion entre la hospitalizacion por COVID-19 y los Biomarcadores clinicos en el

grupo de estudio

Hospitalizacion por COVID-19

NE Si Valor p U de
Me RIQ Me RIQ Mann Whitney
ADE 13,2 12,6-14,2 13,3 12,7-14,4 0,279
Basofilos 30 20-50 30 20-40 0,061
Eosinofilos 65 29-140 50 20-135 0,287
HTO 40,5 36,8-44,3 40,7 37,7-43,8 0,794
HB 13,7 12,4-15 13,9 12,6-15,1 0,317
Linfocitos 1845 1250-2350 1440 940-2090 < 0,001
Monocitos 650 360-910 660 410-970 0,219
Neutréfilos 10520 1090-10770 10650 8100-10860 < 0,001
Eritrocitos 4,6 4,1-5,1 4,7 4,3-5,1 0,368
Leucocitos 12655 3,7-14,13 12,6 9,4-13,8 0,505
Plaquetas 276,0 221,0-334,0 278,0 210,0-385,0 0,232
LDH 227 185,5-308,7 290 213-380 < 0,001
DD 4145 252-776 578 336,5-1131,5 0,007
Ferritina 279 139-731 643 273-1241 <0,001
Fibrinégeno 302 229-347 362,5 295-500 0,076
TPTa 27,9 26,3-29,8 28,5 26,4-30,8 0,313
Troponina 0,1 0,0-0,1 0,0 0,0-0,1 0,418

En la relacion entre hospitalizacion por salud en casa por COVID-19 en el grupo de estudio y los
resultados de los Biomarcadores evaluados, se encontrd asociacion estadisticamente significativa
con el valor de Hemoglobina, recuento de neutrofilos, recuento de eritrocitos, recuento de
plaquetas, y valor de Ferritina, (Tabla 8)

Tabla 8. Relacién entre la hospitalizacién en casa por COVID-19 y los Biomarcadores en el
grupo de estudio
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Hospitalizacion Salud en casa

No Si Valor p U de
Me RIQ Me RIQ Mann Whitney
ADE 13,2 12,6-14,3 13,3 12,7-13,9 0,986
Basofilos 30 20-50 30 20-40 0,725
Eosinofilos 60 26-140 50 20-130 0,483
HTO 40,2 36,7-44,1 41 38,6-44,0 0,168
HB 13,7 12,3-15 141 13,3-15,2 0,019
Linfocitos 1740 1110-2290 1505 1110-2270 0,353
Monocitos 640 360-910 675 460-990 0,057
Neutréfilos 10530 1100-10790 10650 10030-10910 | 0,009
Eritrocitos 47 4,1-51 4.8 4,5-52 0,012
Leucocitos 12560 3,81-13,90 12,88 11,59-14,22 0,124
Plaquetas 267 207,0-330,0 318,5 262,0-408,0 <0,001
LDH 262,5 201-355 277 207-346 0,983
DD 525,5 300-1031 440 300-804 0,204
Ferritina 395 157-982 562 272-940 0,044
Fibrindgeno 342 256-399 301 295-307 0,547
TPTa 28,2 26,4-30,2 27,2 25,9-30,8 0,662
Troponina 0 0,0-0,1 0 0,0-0,1 0,622

En la relacién entre hospitalizacién en UCRI por COVID-19 en el grupo de estudio con los

resultados de los biomarcadores evaluados, se encontrd asociacion estadisticamente significativa

con el recuento de linfocitos y LDH. (Tabla 9).
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Tabla 9. Relacion entre la hospitalizacion en UCRI por COVID-19 y los Biomarcadores en

el grupo de estudio.

Hospitalizacion UCRI

No Si Valor p U de
Me RIQ Me RIQ Mann Whitney

ADE 13,2 12,7-14,2 13,4 12,8-14,6 0,87

Basofilos 30 20-50 20 20-30 0,437
Eosinofilos 60 26-140 35 oct-70 0,287
HTO 40,5 37-44,1 41,5 38,2-43,4 0,644
HB 13,8 12,4-15 14,5 12,6-15,2 0,308
Linfocitos 1700 1120-2290 1330 560-1750 0,032
Monocitos 650 375-924 720 330-1060 0,548
Neutrdfilos 10560 1100-10800 10570 10540-10730 | 0,315
Eritrocitos 4,7 4,2-51 4,8 4,4-5,0 0,974
Leucocitos 12,6 4,11-14,0 12,57 117,1-13,540 |0,747
Plaquetas 2715 213,0-345,0 259 212,0-420,0 0,835
LDH 258,5 200-348 368 335-413 0,007
DD 500 300-939 500 400-800 0,806
Ferritina 445,3 173-966 911,8 395-1164 0,172
TPTa 27,9 26,2-30,1 29,5 28,5-31,3 0,131
Troponina 0,1 0,0-0,1 0 0,0-0,0 0,212

En la relacién entre hospitalizacién en otra institucion por COVID-19 en el grupo de estudio con
los resultados de los Biomarcadores evaluados, se encontré asociacion estadisticamente
significativa con las pruebas: recuento de basodfilos, recuento de linfocitos, hematocrito, recuento
de plaquetas, y el DD, LDH, Ferritina y fibrindgeno. (Tabla 10).

Tabla 10. Relacion entre la hospitalizacion en otra institucion y los Biomarcadores en el

grupo de estudio.

Hospitalizacion en otra institucion

No Si Valor p U de
Me RIQ Me RIQ Mann Whitney
ADE 13,2 12,7-14,1 13,4 12,8-14,9 0,088
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Basofilos |30 20-50 20 19-40 0,027
Eosindfilos 60 26-130 55 20-160 0,655
HTO 408 373-442 392 357-429 | 0,028
HB 139 12501510 | 135 12-14,80 0,075
Linfocitos | 1760 11852345 | 1260 7881850 | <0,001
Monocitos | 655 380-930 600 350-880 0,438
Neutréfilos | 10558 1100-10790 | 10670 3250-10820 | 0,078
Eritrocitos | 4,68 418508 465 4,05-493 | 0,119
Leucocitos | 12720 4105-14140 | 12390 5530-13340 | 0,247
Plaquetas | 284000 gigggg 221000 giggg <0,001
LDH 248 1940-3340 | 3005 215,0-388,0 | 0,012
DD 440 278,0-776,0 | 837,5 464-1510,50 | <0,001
Ferritina 3955 167,0-859,0 | 794,5 271-1604 | <0,001
Fibrindgeno | 298,5 229,0-334,0 | 381 342-500 0,025
TPTa 28,15 264-30,1 282 26,30-30,60 | 0,687
Troponina | 0,05 0,03-008  |0,03 0,03-006 | 0,664

En la relacion entre requerimiento de soporte con Oxigeno por COVID-19 en el grupo de estudio

con los resultados de los Biomarcadores evaluados, se encontrd asociacion estadisticamente

significativa con las pruebas, recuento de linfocitos, recuento de neutréfilos, DD, Ferritinay LDH.

(Tabla 11)

Tabla 11. Relacién entre el requerimiento de oxigeno por COVID-19y los biomarcadores en

el grupo de estudio

Requerimiento de oxigeno

No Si Valor p U de
Me RIQ Me RIQ Mann Whitney
ADE 13,2 12,6-14,1 13,4 12,8-14,5 0,095
Basofilos 30 20-50 28,5 20-40 0,053
Eosindfilos 60 26-140 50 20-130 0,259
HTO 40,6 37,0-44,3 40,2 37,1-43,4 0,398
HB 13,8 12,4-15,0 13,8 12,4-15,1 0,836
Linfocitos 1830 1244-2350 1390 850-1840 0,001
Monocitos 660 360-924 620 409-969,5 0,601
Neutréfilos 10520 1090-10770 10670 10030-10875 |<0,001
Eritrocitos 4,7 4,1-5,1 4,7 4,3-5,0 0,884
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Leucocitos 12,7 37,3-14,2 12,57 11,05-13,53 | 0,796
Plaquetas 280 223,0-339,0 | 267 204,0-381,0 | 0,782
LDH 240 185,0-334,0 289 214,5-370,5 0,003
DD 4525 264,0-790,0 | 600 383,0-1203,0 | 0,006
Ferritina 326 142,0-786,0 754 274,0-1379,0 |<0,001
Fibrindgeno | 314 229,0-399,0 | 344 307,0-399,0 | 0,395
TPTa 27,9 26,4-29,6 28,6 26,3-30,8 0,162
Troponina 0,1 0,0-0,1 0 0,0-0,1 0,287

La comparacién de los biomarcadores con los grupos de pacientes con COVID-19 leve y

moderado-grave presentaron diferencias estadisticamente significativas en las pruebas de recuento

de basofilos, linfocitos y neutrofilos y en los marcadores LDH, DD y ferritina. (Tabla 12)

Tabla 12. Comparacion entre los biomarcadores en pacientes con COVID-19 leve y con

COVID-19 moderado-grave

Clasificacion OMS Prueba U
Leve Moderado-grave de Mann
Me RIQ Me RIQ Whitney
ADE 13,2 12,6 14,2 13,3 12,7 14,4 0,452
Bas6filos 30 20 50 30 20 40 0,014
Eosin6filos | 70 30 140 50 20 130 0,105
HTO 40,6 36,8 445 40,6 37,5 435 0,53
HB 13,7 12,4 15,1 13,9 12,65 15 0,423
Linfocitos 1850 1250 2380 1445 950 2075 <0,001
Monocitos | 660 360 910 645 400 970 0,41
Neutrofilos | 10520 1090 10770 10650 7150 10860 <0,001
Eritrocitos 4,6 4,13 5,06 4,72 4,28 5,07 0,46
Leucocitos | 12740 3780 14130 12590 7940 13835 0,658
Plaquetas 276000 221000 334000 279500 210000 382500 0,246
LDH 226 178 309 289 214 379 <0,001
DD 400 223 699 600 342 1177 <0,001
Ferritina 282,5 137 731 618 271 1221 <0,001
Fibringeno | 295,5 226 352 347 295 500 0,053
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TPTa 27,9 26,2 29,6 28,3 26,45 30,65 0,435

Troponina 0,05 0,03 0,08 0,03 0,03 0,06 0,254

1: Categoria de referencia

Se realiz6 un modelo de comparacion para anélisis multivariado tomado como variable a comparar
la gravedad segin OMS para pacientes con COVID-19 leve y con COVID-19 moderado-grave. Se
observo que segun el grupo etario que las personas mayores tienen mayor posibilidad de pertenecer
al grupo de COVID-19 Moderado-Grave 7.9 veces con respeto a los Jévenes con una diferencia
estadisticamente significativa, con respecto al sexo se observa que los hombres tienen una
posibilidad de estar en el grupo de COVID-19 leve 1.91 veces lo observado en las mujeres con
una diferencia estadisticamente significativa, se observa que tener comorbilidades hace que los
pacientes se clasifiquen con mayor frecuencia en el grupo de COVID-19 moderado-grave 5.24
veces mas que los que no tienen comorbilidades con una diferencia estadisticamente significativa.
De los cuales los pacientes con enfermedad cronica 2,5, cancer 2,17, hipertension 1,94, diabetes
2,2 veces fueron clasificados en el grupo de COVID-19 moderado -grave con respecto a los que
no tenian estos antecedentes con una diferencia estadisticamente significativa, también Se observo
que los pacientes con trombo profilaxis estaban en la categoria de COVID-19 moderado/grave con
mayor frecuencia, con una diferencia significativa con respecto a los que no estaban recibiendo

medicamentos. (Tabla 13)
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Tabla 13. Comparacion entre las caracteristicas demograficas y clinicas en pacientes con
COVID-19 leve y con COVID-19 moderado-grave

Clasificacion OMS

Valor p
Leve Moderado-grave OR (IC 95%) Chi-
n % n % cuadrado
Joven 33 82,5 7 17,5 1 <0,001
Grupo etario Adulto 207 72,1 80 27,9 1,82 (0,77-4,29)
Persona mayor | 65 37,4 109 62,6 7,90 (3,31-18,90)
Sexo Femenino 175 68,4 81 31,6 1 <0,001
Masculino 130 53,1 115 46,9 1,91 (1,33-2,75)
- Si 128 46,2 149 53,8 5,24 (3,43-8,00) <0,001
Comorbilidades
No 171 81,8 38 18,2 1
No 293 62,1 179 37,9 1 0,145
Obesidad
Si 6 429 8 571 2,18 (0,74-6,39)
L. No 243 65,7 127 34,3 1 <0,001
Cronico
S 56 48,3 60 51,7 2,05 (1,34-3,12)
. No 285 62,8 169 37,2 1 0,033
Céancer
Si 14 43,8 18 56,3 2,17 (1,05-4,47)
. L No 245 65,2 131 34,8 1 0,002
Hipertension
Si 54 49,1 56 50,9 1,94 (1,26-2,98)
. No 268 64,3 149 35,7 1 0,002
Diabetes
Si 31 44,9 38 55,1 2,20 (1,32-3,69)
. No 277 97,9 6 2,1 1 <0,001
Medicamentos
Si 28 12,8 190 87,2 313,3 (127,3-771,2)

1: Categoria de referencia

DISCUSION:

Durante la pandemia por la enfermedad COVID-19 surgieron diversas investigaciones que

aportaron herramientas a los médicos, basadas en la evidencia de los pacientes que contraian la

enfermedad, es por eso que surgio la necesidad de ampliar informacion acerca del comportamiento

de los Biomarcadores y la posibilidad de que ellos aportaran informacion relevante acerca del

riesgo de severidad de la enfermedad en pacientes sin historia de enfermedad de base y en pacientes

que tenian antecedentes de hipertension arterial, diabetes, dislipidemia, cancer y enfermedades
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cronicas en general. Los resultados obtenidos en esta investigacion podrian sugerirse como guia
clinica basada en la evidencia para los pacientes con caracteristicas similares.

Se evidencid variacion en los valores de los Biomarcadores en la poblacién estudiada dividida en
las tres categorias, correlacionandose con lo reportado anteriormente en la literatura, informacion
que ayuda al médico tratante a la toma de decisiones en el manejo del paciente, con respecto a la
hospitalizacién, manejo farmacologico y requerimientos de soporte ventilatorio en los pacientes
con COVID-19.(44)(45)

Los resultados obtenidos en este estudio se relacionan con lo planteado por Gauna My cols, quien
plantea que la pandemia de COVID-19 producida por el virus SARS-CoV-2 esta asociada a
respuesta inflamatoria sistémica y en pacientes con cuadros clinicos severos lleva a la activacion
del sistema inmunoldgico y al desarrollo del Sindrome de Activacion Macrofagica generando
deplecion aguda de poblaciones linfocitarias, sequida de un sindrome de tormenta de citoquinas y
una elevacion aguda de marcadores inflamatorios como la ferritina la cual esta asociada a un
incremento en la mortalidad de los pacientes. En concordancia con esta investigacion el
comportamiento de los niveles de Ferritina en los pacientes con las tres categorias de severidad
tomadas para el presente estudio como leve, moderado y grave segun la severidad confirma que
este marcador de inflamacidén es uno de los primeros en aumentar, aunque segun estudios
anteriores el valor para generar alarma de severidad debe ser superior a 3000 mg/dl, (46-48) los
incrementos exponenciales de esta variable clinica en los diferentes grupos de pacientes estudiados
aportan informacion relevante para la toma de decisiones rapidas y de una manera personalizada
ya que sus mayores niveles se observaron en los pacientes que estaban con hospitalizacion por
Salud en Casa, UCRI y que fueron remitidos a otra institucién, en el momento que entraba en una

ventana de alto riesgo de sufrir falla ventilatoria y multiorgéanica y riesgo inminente de muerte. Lo
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que respalda también el estudio de Boenavetura y cols quienes plantean que la principal causa de
complicacidn en los pacientes se debe a la Inmunotrombosis que finalmente desencadena un estado
de hipercoagulabilidad, es por esto se plantea la importancia de estudiar las causas del sindrome
de respuesta inflamatoria asociada a la neumonia por SARS-CoV-2 ya que puede evolucionar
rapidamente al Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA), hallazgo descrito hasta en el
20% de los casos de COVID-19 y se considera una de las mayores causas de letalidad en la
enfermedad.(18), En un metaanalisis realizado por carillo y cols, encontraron que los niveles de
hemoglobina eran mas bajos en los pacientes criticos y en los que presentaban enfermedad crénica
preexistente y adicionalmente presentaban valores de ferritina aumentados; por tal motivo, el autor
defiende que los niveles de hemoglobina y de ferritina pueden ser usados con fines prondsticos y
en la identificacion de nuevos objetivos de tratamiento (49). En nuestro estudio se observé que los
niveles de ferritina aumentaban de acuerdo con la severidad de la enfermedad Ilegando a niveles
superiores en los pacientes con COVID-19 moderado-grave, los niveles de hemoglobina no
tuvieron diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los grupos estudiados y esto

puede deberse a que no entraron en el estudio pacientes con COVID-19 critico.

Como evidencia en este estudio los niveles de DD en los diferentes grupos de pacientes analizados
mostraron asociaciones estadisticamente significativas y valores superiores a 1000 mg/dl, valor
considerado de alto riesgo para eventos tromboticos en pacientes con COVID-19 moderado y
grave al igual que en los hospitalizados, siendo asi, este marcador es considerado de gran impacto
e importancia en la clasificacion del riesgo a desencadenar COVID-19 critico, de acuerdo al
estudio de Han H y cols, en el que analizaron 94 pacientes con infeccion confirmada por SARS-
CoV-2 y encontraron gue los valores DD en todos los casos fueron sustancialmente superiores a

los de los pacientes sanos (46), el estado protrombotico en estos pacientes se presenta por
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activacion exagerada de los productos de degradacion del fibrindgeno desembocando en
Coagulacion Intravascular Diseminada (50), definida segun el Comité Cientifico y de
Estandarizacion de la International Society on Thrombosis and Hemostasis (ISTH) y en estudios
recientes, como un sindrome adquirido que lleva a disfuncion orgéanica sin una localizacion

especifica. (16)

En concordancia con Giuseppe Lippi y cols, el papel del laboratorio clinico en el diagnostico de
COVID-19 puede ir mas alld del diagnostico etioldgico y de la vigilancia epidemioldgica,
aportando en el pronostico, asi como orientar al tratamiento y al control terapéutico, con el analisis
de Biomarcadores y reactantes de fase aguda como Lactato Deshidrogenasa (LDH), Ferritina y
Dimero D (DD) (34)(47)(51), siendo este ultimo, el marcador de mejor desempefio y mas efectivo

para evaluar la severidad de la enfermedad COVID-19 (1).

En este estudio, solo se obtuvieron diferencias significativas en el analisis univariado para el
Biomarcador TPTa, pero al relacionarlo con los diferentes grupos de estudio no se obtuvieron
diferencias significativas, por lo tanto este parametro nos lleva a determinar que podria ser un
biomarcador poco efectivo para los grupos de pacientes evaluados, contrastado con estudios
anteriores que mencionan que en la coagulopatia en los pacientes criticos este dato es un soporte
para determinarla, sin embargo, en este estudio no se incluyeron pacientes criticos y por ese

motivo no se puede determinar dicha evidencia (46)(52).

Para el analisis de los pacientes con COVID-19 en los diferentes grupos estudiados se evidencid
que hay asociaciones significativas en los valores obtenidos en el Recuento de Linfocitos en los
grupos de pacientes hospitalizados en general, hospitalizados en UCRI, otra institucion y con
requerimientos de soporte ventilatorio teniendo resultados inferiores a 800/ mm? que segun las

guias clinicas de la EPS SURA a la cual pertenecen los pacientes estudiados es un riego de
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gravedad para la enfermedad y Neutrdfilos aumentados con valores superiores a 10.000 / mm?,
para los mismos grupos de pacientes tendria una asociacion con los niveles de marcadores
inflamatorios como ferritina y DD, valores obtenidos de las guias actualizadas para el abordaje de

la infeccién por COVID-19 para EPS SURA (53).

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en el andlisis de INL, sustentando que a mayor
severidad de la enfermedad y a mayor riesgo trombotico, el INL aumenta, podria ser relevante
adicional de su uso en pacientes en UCI, su analisis en pacientes desde el inicio de su enfermedad y
asi poder ayudar a determinar la severidad de una manera sencilla, econémica y fiable (54)(55). La causa
de la linfopenia en la enfermedad COVID-19 ha sido uno de los signos clinicos mas relevantes y discutidos
como predictor de severidad de la y se han propuesto diferentes causas relacionadas con los mecanismos

gue se proponen en el proceso de Inmunotrombosis 0 tormenta de citoquinas (55) (56).

Los valores de recuento de leucocitos para los grupos estudiados no tuvieron diferencias
estadisticamente significativas, pero si presentaron valores aumentados en pacientes con COVID-
19 moderado y grave y en los pacientes hospitalizados. En estudios como los planteados por
Ramanathan K y col , y Sahu KK y cols, se demuestra que la leucopenia con linfopenia se

posicionan como marcadores de mal prondstico en la progresion de la infeccién (57)(58).

En esta investigacion no se evalud el extendido de sangre periférica, sin embargo autores como
Bansal M. determinan que en pacientes con diagnostico Positivo para COVID-19, en el momento
del ingreso hospitalario, se evidencia la presencia de linfocitos reactivos con aspecto plasmocitoide

(59).

La terapia tromboprofilactica para la enfermedad COVID-19, ha sido estudiada desde el inicio de
la pandemiay se ha basado en la prevencion de eventos tromboticos en pacientes con mayor riesgo;
En nuestro estudio se observdé como se esperaba, los pacientes que estuvieron hospitalizados
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(categoria moderada/grave) recibian tratamiento profilactico para trombosis desde la atencion
primaria, segun las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia
(SETH). A. piera y cols realizaron una revision sistematica en la cual se recolectaron
recomendaciones de diferentes grupos médicos espafioles y concluyen que esta terapia puede
mejorar el prondstico de los pacientes desde la atencion primaria, evidenciando en nuestro estudio
que la poblacion con enfermedades de base y alteracion en los biomarcadores recibio dicha terapia

desde el inicio de la enfermedad.(60)

A pesar de no encontrar diferencias significativas con la variable Troponina I, el contraste con
diferentes estudios lo demuestran como un biomarcador importante en pacientes con COVID-19
critico o con enfermedades cardiovasculares previas.(61) Dado este hallazgo sugerimos realizar
estudios con un tamafio muestral mayor donde aumente la posibilidad de encontrar poder
estadistico y confirmar lo encontrado en la poblacién de estudio, y adicional incluir pacientes con

COVID-19 critico donde el dafio cardiovascular pueda ser mayor.(30)

Dentro de los grupos etareos de pacientes estudiados se observo que las personas categorizadas
como mayores tuvieron un porcentaje de presentacion de COVID-19 moderado-grave superior al
de los pacientes jovenes, este hallazgo soporta los estudios que resaltan el comportamiento de la
enfermedad en este grupo de pacientes.(62) Al igual que los pacientes con antecedentes clinicos
de importancia como lo relata la investigacion de Wei Liu y cols en el que analizan los factores
asociados con mal prondstico en pacientes hospitalizados y observan que los pacientes mayores y
con antecedentes como diabetes, EPOC e inmunosupresion se asociaron estadisticamente con
fracaso en los tratamientos.(63) en nuestra investigacion los hallazgos en los diferentes grupos de
pacientes con comorbilidades presentaron diferencias significativas entre los pacientes con

COVID-19 leve y COVID-19 moderado-grave lo que sugiere que los pacientes con antecedentes
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de enfermedades cronicas y cancer tienen mas riesgo de que su enfermedad progrese a COVID-19
moderado-grave. Con base en estos hallazgos los pacientes con antecedentes de diabetes tienen 2
veces mas posibilidades de padecer COVID-19 moderado-grave y teniendo en cuenta estudios
como el de Sara Cuschieri y col quienes investigaron la importancia de estudiar los mecanismos
que llevan a los pacientes con diabetes a tener mayor posibilidad de sufrir complicaciones por la
enfermedad, sus hallazgos se basan en el desequilibrio a nivel pancreéatico de las vias de activacion
de la Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ACEZ2) que terminan conduciendo a inflamacion y
disfuncion de las células B del pancreas lo que genera desequilibrio de su enfermedad de base y
mayor riesgo de complicaciones por otras enfermedades (64), en cuanto a los pacientes que
padecian como antecedente cancer tuvieron 2 veces mas posibilidades de sufrir COVID-19
moderado- grave que los que no tenian esta complicacion, es asi como el estudio de A. Addeo y
col, quienes investigan acerca del riesgo por diferentes causas en los pacientes con este antecedente
tiene un hallazgo comun enfocado en la inmunosupresion por el tratamiento y al debilitamiento de
la capacidad pulmonar en algunos pacientes por condiciones propias de la enfermedad que por si
sola es un proceso infamatorio que se puede exacerbar con la exposicién al virus (65), los pacientes
con antecedente de Hipertension arterial tuvieron 1,9 veces mas posibilidades de sufrir COVID-
19 moderado -grave que los pacientes que no eran hipertensos, en el articulo especial publicado
por M.salazar y cols, en el que a describen informacion recolectada de diferentes estudios en los
que se presume que los pacientes con hipertension arterial tienen un mayor riesgo de sufrir
COVID-19 grave por mdltiples causas, entre ellas el estado de su sistema cardiovascular y el
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los bloqueadores del
receptor de angiotensina, aungque no hay evidencias contundentes que soporten esta relacion,(66)

es por esto que el hecho de tener diferentes enfermedades cronicas como codifica EPS SURA a
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los pacientes que tienen varias enfermedades de este grupo se asocia 2 veces mas con el riesgo de
desarrollar COVID-19 moderado-grave, y los pacientes con obesidad quienes no presentaron
diferencias estadisticamente significativas asociadas a sufrir COVID-19 moderado grave hay
diferentes estudios como el de Irene Bretdn y cols, y asocian el riesgo al estilo de vida y
condiciones de salud propias de las personas que sufren obesidad, para este estudiose considera
que la obesidad como variable aunque no tuviera diferencias estadisticamente significativas si
deberia entrar en el modelo de regresion logistica (41) (42).

Para el afio 2020 el desarrollo de vacunas era incipiente y esto se veia reflejado en la alta
morbimortalidad en pacientes con COVID-19 severo, conforme el desarrollo y distribucion de
vacunas en programas de salud publica impulsados por el ministerio de salud, esta tendencia de
gravedad de la enfermedad ha decaido. Por esta razon, es necesario realizar estudios retrospectivos
como este a inicios de la pandemia, que dé cuenta de la relacion de la infeccion y su curso con los
biomarcadores clinicos para entender el comportamiento natural de la enfermedad, asi mismo se
requieren estudios similares en pacientes con diagnostico de COVID-19 después de la vacunacion

en nuestra poblacion aumentando evidencias de las ventajas de la inmunizacion.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS:

Los biomarcadores se proponen en esta enfermedad como grandes aliados para la evaluacion de
pacientes enfermos por COVID-19 complicados, cada una de estas pruebas permite evaluar desde
el inicio en el que la disfuncion endotelial activa el sistema inmune y este desenfreno lleva a un
estado de hipercoagulabilidad, durante estos procesos la alteracién en los marcadores de

inflamacién como la ferritina y el DD este ultimo siendo la prueba que evidencia el inicio de la
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formacion de microcoagulos que son indetectables para las pruebas de imagenologia. (17)(20),
para dicho fin se requiere un conocimiento y manejo adecuado de los datos obtenidos en el
laboratorio clinico, con el fin de aportar informacion relevante que pueda impactar en la evolucion
y recuperacion de cada paciente, la utilidad de este estudio radica en que cada historial debe ser

analizado bajo un contexto clinico y epidemiologico individual (27).

Las evidencias que aporta este estudio son Utiles como referencia para las guias colombianas para
el manejo de los pacientes de nuestra poblacién con antecedentes de enfermedad cronica y la
infeccion por COVID-19 desde la atencidn primaria para evitar complicaciones posteriores durante
el curso de la enfermedad.

Dada la importancia de aumentar evidencias del comportamiento de COVID-19 critico, se esta
adelantando una investigacion en pacientes hospitalizados con el fin de determinar la eficiencia

del estudio rutinario de los biomarcadores clinicos ante la formacion de microcoagulos.

Limitaciones:

No fue posible el anélisis del Biomarcador PCR, dada el bajo ordenamiento en los pacientes
COVID-19 positivos.
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Anexos

ABREVIATURAS
Ancho de distribucion Eritroide ADE
Basofilos (No Absoluto) Basofilos
Eosindfilos (No, Absoluto) Eosindfilos
Hematocrito HTO
Hemoglobina HB
Linfocitos (No, Absoluto) Linfocitos
Monocitos (No, Absoluto) Monocitos
Neutrofilos (No, absoluto) Neutréfilos
Recuento de eritrocitos (en millones) Eritrocitos
Recuento de Leucocitos (en miles) Leucocitos
Recuento de plaquetas (en miles) Plaquetas
LDH mg/dI LDH
DD mg/dI DD
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Ferritina mg/dl Ferritina
Fibrinbgeno mg/dl Fibrinbgeno
TPT a Segundos APTT
Troponina ng/dl Troponina

IBR Biomarcadores clinicos

Paraclinico Hombre Mujer Unidad
Ancho de distribucion Eritroide 11,5-15,1 11,5-15,1 %
Basofilos (No Absoluto) 0-200 0-200 mm3
Eosindfilos (No, Absoluto) 0-700 0-700 mm3
Hematocrito 40-54 36-48 %
Hemoglobhina 13,5-18 12,9-16,0 g/dl
Linfocitos (No, Absoluto) 900-5000 900-5000 mm3
Monocitos (No, Absoluto) 100-1000 100-1000 mm3
Neutrofilos (No, absoluto) 1800-7700 1800-7700 mm3
Recuento de eritrocitos (en millones) 4,6-6,2 4,4-54 mm3
Recuento de Leucocitos (en miles) 4500-11000 4500-11000 mm3
Recuento de plaquetas (en miles) 150-450 150-450 mm3
LDH mg/dl 120-300 120-300 u/L
DD mg/di <500 <500 ng/mL
Ferritina mg/dI 21.81 - 274.66 4.63-204 ng/mL
Fibrin6geno mg/dl 180-350 180-350 mg/dl
TPT aSegundos 24,6-31,2 24,6-31,2 seg
Troponina ng/dl <0.05 <0.05 ng/dl
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