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Resumen

El SARS-CoV-2 es un virus de la familia Coronaviridae, subfamilia coronavirus (CoV) y
género PB. Este se ha convertido en una amenaza inminente para toda la humanidad por
ser el agente causal de la pandemia COVID-19, la cual llevé, por un lado, a la declaratoria
de emergencia sanitaria a nivel mundial por parte de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) y, por otro, a instituir estrictas medidas de control para prevenir su contagio por
parte de muchos gobiernos. En cuanto a la fisiopatologia presentada en esta entidad, aunque
las lesiones pulmonares han sido consideradas como las principales consecuencias de esta
infeccion, a medida que avanza el conocimiento sobre el virus se han identificado también
lesiones a nivel cardiaco, hepdtico y renal, que potencian la severidad de la infeccién
y generan un mayor deterioro de los pacientes, su ingreso a las Unidades de Cuidados
Intensivos y un mayor riesgo de mortalidad. Con base en esto, diversas investigaciones se
han encaminado a determinar aquellos hallazgos clinicos y paraclinicos que puedan ser
relevantes frente al pronéstico de los pacientes. Por lo anterior, la presente revisién aborda
literatura disponible sobre los principales biomarcadores bioquimicos reportados por su
asociacion a danos cardiaco, hepdtico y renal, los cuales presentan mayor significancia para
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evaluar el curso, severidad, manejo y prondéstico de la infeccién, y cuya alteracién conlleva

finalmente a un mayor riesgo de mortalidad en pacientes hospitalizados que presentan

COVID-19.

Palabras claves: diagndstico, COVID-19, biomarcadores, rastreo, biotransformacidn,

metabolismo.

Abstract

SARS-CoV-2 is a virus from the coronaviridae family, coronavirus (CoV) subfamily and
genus [3, it has become an imminent threat to all humanity as it is the causal agent of the
COVID-19 pandemic, which led to On the one hand, the World Health Organization
(WHO) declares a worldwide health emergency, and on the other, to institute strict control
measures to prevent its spread by many governments. Regarding the pathophysiology
presented in this entity, although lung lesions have been considered the main consequences
of this infection, as knowledge about the virus progresses, cardiac, hepatic, and renal
lesions have also been identified that enhance severity of the infection generating greater
deterioration of the patients, their admission to the Intensive Care Units and a higher risk of
mortality; Based on this, various investigations have aimed to determine those clinical and
paraclinical findings that may be relevant to the prognosis of the patients. Therefore, this
review addresses available literature on the main biochemical biomarkers reported for their
association with cardiac, liver and kidney damage, which are more significant in evaluating
the course, severity, management and prognosis of the infection and whose alteration
ultimately leads to an increased risk of mortality in hospitalized patients presenting with

COVID-19.

Keywords: Diagnostic, COVID-19, Biomarkers, Screening, Biotransformation,
Metabolism.



Gutiérrez et al. Valor prondstico de los marcadores bioquimicos en pacientes con COVID-19

Marcadores cardiovasculares

Los hallazgos asociados a mortalidad en
pacientes con COVID-19 incluyen mio-
carditis fulminante explicada por dos
mecanismos: tormenta de citoquinas ma-
nifestada por niveles elevados de inter-
leucina-6 (IL-6), ferritina, lactato deshi-
drogenasa (LDH) y dimero D o un efecto
directo del sindrome respiratorio agudo
severo del virus sobre el corazén; sin em-
bargo, el mecanismo directo de la accién
del virus atin se encuentra en investiga-
cién (1,2). De igual manera, se ha eviden-
ciado la asociacién de la infeccién con en-
fermedad cardiovascular (ECV) (1), que
se describen a continuacién.

Con respecto a las troponinas ¢Tnl vy
cTnT, dos estudios (incluyendo un metaa-
nélisis que incluy6 4 estudios reuniendo
una poblacién de 341 pacientes) eviden-
ciaron niveles elevados en pacientes con
COVID-19, en algunos casos con incre-
mentos por encima de percentil 99 (>28
pg/ml), que se asociaron a una mayor se-
veridad en los sintomas y presentacién de
lesién miocdrdica (3,4,5). Asimismo, ni-
veles altos de ¢Tnl se han correlacionado
con cifras de mortalidad superiores al 50

% (6-8).

Si bien existe una mayor tasa de morta-
lidad cuando el paciente, ademds de pre-
sentar ECV tiene niveles aumentados de
cTnT (9), hay un alto porcentaje de pa-
cientes que exhiben incrementos en cTnT
sin padecer ECV concomitante, (1,7,10).

Sin embargo, y a pesar de estas eviden-
cias, algunos autores afirman que no es
posible establecer asociacién entre los ni-
veles de troponina y el indice de mortali-

dad (11,12).

Para el caso de la proteina C reacti-
va (PCR), niveles por encima de los 10
mg/L se han asociado con mayor severi-
dad en la presentacién de la infeccién por
el SARS-CoV-2 (8,9,13-21), e incluso se
han correlacionado con lesién pulmonar
severa (22). Asimismo, se ha evidenciado
una relacién directa entre los valores de
troponina y la PCR con la gravedad de
la inflamacién (2,7,10,19,20) y la lesién
miocdrdica (13,23).

En relacién con el péptido natriurético B
(PNB) y la creatina quinasa isoforma car-
diaca (CKMB), estos tienen un inferior
valor prondstico que las troponinas en la

patologia cardiaca asociada a pacientes

con SARS-CoV-2 (3,7,12,23,24-29).

En cuanto alos marcadores de coagulacién,
todos los estudios publicados demuestran
un incremento en los valores de dimero D
(>0,5mg/l) (1,3,6, 9,12-14,19,25,27-35),
mientras que solo algunos revelan prolon-
gacién en el tiempo de protrombina (PT
> 12 s) (1,3,8,14,19,25,29) y niveles de-
crecientes de fibrinégeno (23). En todos
los casos, los niveles anormales de estos
marcadores, en el ingreso de los pacien-
tes, se asociaron con lesién cardiaca agu-
da, lo que implica que se correlacionan

con la lesién miocdrdica y la gravedad de
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la infeccién. Asimismo, se postula que la
continua activacién de la coagulacién a lo
largo del curso clinico de los no sobrevi-
vientes puede ayudar a identificar pacien-
tes deteriorados que requieren mds apoyo
o cuidados paliativos (18,19,20,24,25).

Con respecto a las plaquetas, unos estu-
dios no observaron diferencias significa-
tivas (3,24,27,31,35), y otros reportaron
trombocitopenia en pacientes con mayor
severidad de la infeccién e ingreso a la
UCI (3-6,9,12,14,24), aunque los datos
no son conducentes como si lo son para el
dimero D (10,13,25).

Para el caso particular de la angiotensina
I1, se identificé una relacién directa entre
los niveles aumentados de esta molécula
frente a la carga viral y el dafio en el te-
jido pulmonar de los pacientes con CO-

VID-19 (23,24,306).

Marcadores hepdticos

Aunque en algunos estudios no encontra-
ron cambios significativos en la alanino
aminotransferasa (ALT) y aspartato ami-
notransferasa (AST) (10,16,20,37), la
mayoria de los hallazgos demuestran in-
crementos superiores a 80U/L que se rela-
cionan de forma directa con la severidad
de la infeccién, el UCI y la tasa de mor-
talidad de los pacientes, lo que ademds
revela un deterioro hepdtico inminente

(13,16,27,31,37-39).

En pacientes con presentacién severa de
la enfermedad, también se han encontra-
do incrementos en los niveles de los mar-
cadores colestdsicos bilirrubinas totales,
gama glutamil transpeptidasa y fosfatasa
alcalina (14,27). Todo ello corrobora que
el SARS-CoV-2 no solo infecta y dafa
las células hepdticas, sino que causa dis-
funcién del conducto biliar, con lo cual
se postula que la tormenta de citoquinas
causada por una respuesta inmune excesi-
va inducida por el virus puede ser una de

las vias del dano hepdtico (39).

Marcadores de dano renal

La nefropatia es una complicacién im-
portante de COVID-19 y un factor de
riesgo significativo de muerte (10). Aun-
que las concentraciones de creatinina y
alfa-hidroxibutirato deshidrogenasa son
mds altas en pacientes con infeccién se-
vera (>90 umol/L), la diferencia no es es-
tadisticamente significativa al comparar-
las con pacientes con sintomatologia leve
(10,11,27,29). Sin embargo, la relacién
establecida entre los incrementos en crea-
tinina (>99 umol/L) y las concentraciones
de proteinuria y hematuria en pacientes
hospitalizados pone de manifiesto una
insuficiencia renal con probabilidad mds
alta de ingreso a UCI y mayor riesgo de
deterioro de los pacientes (10). De igual
manera, la fuerte relacién encontrada en-
tre la severidad de la enfermedad y los au-
mentos en los niveles de alfa-hidroxibuti-



Gutiérrez et al. Valor prondstico de los marcadores bioquimicos en pacientes con COVID-19

rato deshidrogenasa (>540 U/L) predice
el ingreso a UCI y la tasa de mortalidad
de los pacientes (13).

Otros marcadores

Se han demostrado alteraciones en lactato
deshidrogenasa (LDH), proteinas totales
y procalcitonina (PCT). Incrementos en
LDH (incluso por encima de 600 U/L),
se han asociado con mayor severidad en
la infeccién, mayor probabilidad de in-
gresar a UCI y mayor riesgo de fallecer
(1,13,14,16,18,20-22,27,37,40-44). Asi-
mismo, se han relacionado de manera di-
recta con la insuficiencia renal (13).

En este tipo de pacientes se observa, tam-
bién, disminucién en los niveles de pro-
teinas totales (menor a 60 g/L), especial-
mente de la albamina (13,14,18,27), lo
que obliga a mantener un mayor indice
nutricional durante la hospitalizacidn,
que contribuya a incrementar las protei-
nas y disminuir la severidad de la infec-
cién (13).

Aunque la mayoria de los pacientes pre-
de este PCT
(45-47), se ha observado que se pueden

sentan niveles normales
incrementar en aquellos que presentan
coinfeccién (8,32).

Aunque, debido al corto tiempo de ini-
cio de la pandemia, la investigacién en

este campo es incipiente, todo lo anterior

pone de manifiesto la necesidad de esta-
blecer perfiles de riesgo y diagnéstico que
involucren la medicién de biomarcadores
para el manejo y prondstico de pacientes

con COVID-19 (48).
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