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Editorial

Actualmente el mundo entero vive la desolacién y devastacion
de un mortal virus, la nueva enfermedad de COVID-19, emergente
por el nuevo coronavirus SARS-CoV 2, se ha propagado a lo largo
de todo el mundo afectando a mas de 200 paises y centenares
de personas, con cifras de morbimortalidad desalentadoras [1].

Los coronavirus han existido desde la prehistoria siendo uno de
los principales causantes del resfriado comun [2-4]. Hasta el 2019
se conocian 6 tipos de coronavirus, estos son virus pertenecientes
a la subfamilia Coronavirinae de la familia coronaviridae, del
orden Nidovirales, con estructura monocatenaria en su ARN.
En humanos cuatro de estos (229E, OC43, NL63, HKU1) son
causantes de infeccion en vias respiratorias superiores [2].

Todo esto inicid a finales del mes de diciembre de 2019,
especificamente el dia 31, en donde el centro Control de
Enfermedades de China reporté 27 casos de pacientes con
neumonia de etiologia incierta y que tenian como antecedente
en comun un mercado de mariscos de Hunan que carecia de
medidas sanitarias, alertando una posible zoonosis [2,5].

El 7 de enero se identificé su agente causal, el cual fue un
coronavirus y se le llamé con el nombre de nuevo coronavirus
(2019-nCoV) [3,6]. Los investigadores delimitaron la secuencia
del 2019- nCoV con la de otros virus por medio de una base
de datos de secuencias genéticas, descubriendo que los mas
relacionados eran dos virus de origen Chiroptera como lo indica
su nombre cientifico (murciélagos), (bat-SL-CoVZC45 y bat-SL-
CoVZXC21). Sin embargo, sus similitudes fueron inferiores al
90%, por lo cual, se sugirid que existia la posibilidad que hubiera
otro reservorio animal que actuara como intermediario entre
murciélagos y humanos [6]. El 11 de febrero la OMS le acuiia el
nombre de SARS-CoV 2 y hasta el 11 de marzo fue declarado por
esta misma entidad como una pandemia [7,8].

El cuadro clinico de los pacientes con COVID-19 tiene un
patron de predominio respiratorio y depende del tropismo del
virus hacia los 6rganos diana del cuerpo, debido a que el SARS-
CoV-2 utiliza al receptor ACE-2 para su entrada en la célula del
huésped. El virus se une al ACE-2 con una afinidad 10-20 veces
mayor que el SARS-CoV [5,9,10]. Este receptor se expresa

1 Escuela de Medicina, Universidad del
Sinu Seccional Cartagena. Cartagena de
Indias, Colombia

2 Escuela de Medicina, Universidad de
Antioquia. Medellin, Colombia

*Correspondencia:
Juan José Garcia Salcedo

[=] juan.garcial45@udea.edu.co

altamente en multiples tejidos corporales, entre ellos el tejido
pulmonar, gastrointestinal, renal y cardiaco [11-13], explicando
la sintomatologia presente en el prédromo de la enfermedad.

Mientras el virus ingresa en las células del huésped, los
péptidos antigénicos son presentados a los linfocitos T citotdxicos
por medio de las moléculas que hacen parte del complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC) [12,14]. Se han evidenciado
niveles significativamente altos de citoquinas y quimiocinas
en la sangre de pacientes con COVID-19. Algunos de los casos
graves han mostrado niveles altos de citocinas proinflamatorias
(IL2, IL7, IL10, GCSF, IP10, MCP1, MIP1a y TNFa, TGFb, IFNy, NF-
kb, entre otras) y quimiocinas (CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9,
CXCL10, entre otras) [13,15]. Es por ello que se presume que una
explicacion para el deterioro progresivo y grave de la infeccién
por SARS-CoV-2, viene dada por el sindrome de liberacion de
citoquinas o "tormenta de citoquinas"”, que no es mas que la
produccion descontrolada de citoquinas proinflamatorias y
células inmunitarias que conlleva al sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), lesidon potencialmente fatal en los
potenciales drganos blanco del SARS-CoV-2 y posteriormente
falla multiorganica [10,16].

Las consecuencias de este virus en la vida de las personas
ha sido devastadora, no tiene edad, raza, color ni mucho menos
posicién econdmica, politico o social, ha llevado al aislamiento y
ha acabado con la productividad de muchos paises llevandolos a
las puertas de la ruina. Y asi continta expandiéndose por muchos
mas paises cobrando la vida de un sinniUmero de personas
mientras se espera encontrar una vacuna efectiva y segura y que
ademas garantice su produccién rapida y a gran escala.

Hasta el momento y ante el problema mundial de salud
publica que genera el SARS-CoV-2 se hace necesario implementar
herramientas de diagndstico accesibles, rapidas y eficaces
que ayuden a identificar pacientes infectados y portadores
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asintomaticos con el fin de evitar la propagacién y complicaciones,
ademads el escaso nimero de camas en las unidades de terapia
intensiva hace de vital importancia poder identificar aquellos
pacientes que tienen mayores posibilidades de desarrollar una
forma severa de la enfermedad y de esta manera poder optimizar
la utilizacidn de recursos.

El hemograma hace parte del gabinete de exdamenes basicos
predictores de mortalidad y de avance de la enfermedad, en este
se va a encontrar una linfopenia muy comun al ingreso [17], un
recuento de linfocitos <1000 se ha asociado con enfermedad
grave [18], este resultado sugiere que el SARS-CoV-2 podria
actuar principalmente sobre los linfocitos, especialmente los
linfocitos T, induciendo una tormenta de citoquinas en el cuerpo,
generando una respuesta inmune y causando cambios en los
glébulos blancos periféricos y las células inmunes como los
linfocitos, inhibiendo la funcidon inmune celular del cuerpo [19].

Las citoquinas producidas por los macréfagos (IL-10 y TNF-a)
tienden a elevarse y ser uno de los principales predictores de
mortalidad, la IL-6 se aumenta en pacientes graves y moderados
en proporciones similares [20].

En un estudio retrospectivo con 21 pacientes, realizado por
Chen y et al. Evidenciaron que en casos graves de neumonia por
SARS-COV-2, hubo disminucion de los linfocitos T CD4+ y CD8+
por debajo de los limites inferiores (0.4x10°/L), al igual que una
sobrexpresion de de IFN-y por las células T CD4. Por lo que se
concluyo que dichos parametros podrian predecir la gravedad
del prodromo de la enfermedad [20,21].

Al igual se evidencio en estudio prospectivo de 61 pacientes
con infeccion por SARS-COV-2 en el hospital de Ditan de Beijing,
realizado por Liuy et al. evidencié que la disminucién del recuento
de linfocitos se relaciond con el progreso de la enfermedad. El
indice neutrdfilos — linfocitos (NLR) es un factor mas significativo
que afectaba la incidencia de enfermedad grave y tenia un valor
predictivo significativo de mortalidad. Ademas, segun el NLR y
la estratificacidn por edad, la incidencia de enfermos graves con
NLR > 3.13 y edad > 50 afios fue del 50%, y 9.1% en la edad =
50 y NLR <3.13 pacientes, por lo que sugirid en este estudio, la
aplicacién temprana de NLR con la edad fue beneficiosa para el
manejo de la clasificacion de los pacientes y el alivio de la escasez
de recursos médicos [22].

Hasta la fecha se han identificado otros pardmetros de
laboratorio que pueden ser predictores de progresion de la
enfermedad, como son:leucocitosis, linfopenia, trombocitopenia,
aumento de valores de dimero D, procalcitonina, biomarcadores
cardiacos, citocinas proinflamatorias, ferritina, etc. [23].

Se sugiere que los niveles de IL-6 y Dimero-D pueden usarse
para estimar la gravedad de COVID-19 y si es necesario, se deben
medirlos niveles de IL-6 y Dimero-D, ya qu este ultimo mencionado
aumenta la posibilidad de mas de 5 veces de producir un estado
de hipercoagulabilidad aumentando la posibilidad de presentar
mictrotrombosis pulmonar pudiendo llevar a la muerte [21,24].

En el estudio realizado por Gao Y et al. la gravedad del
COVID-19 se predijo cuando el Dimero D era superior a 0,28
pg/L, contando con una sensibilidad y la especificidad de 86.7% y
82.1%, respectivamente [19,25].

2

2020

Vol. 16 No. 2:6
doi: 10.3823/1429

ARCHIVOS DE MEDICINA

ISSN 1698-9465

La medicion de los reactantes de fase aguda también
hace parte de los exdmenes bdsicos complementarios. Se ha
evidenciado en la mayoria de los casos un aumento marcado de
la proteina C reactiva (PCR) y de la velocidad de segmentacidn
globular (VSG), con una procalcitonina en valores normales; se
debe asociar una coinfeccién bacteriana en caso de tener este
ultimo parametro en cifras aumentadas [18,26,27].

Un estudio prospectivo de cohorte con una muestra de 179
pacientes infectados por SARS-CoV-2, realizado por Du vy et al.
evidencid que la edad = 65 afios con hipertensién, enfermedades
cardiovasculares o cerebrovasculares presentd disnea, fatiga,
produccion de esputo, dolor de cabeza con recuento de gldbulos
blancos> 10x109/L, neutrdfilos > 6.3x109/L, CD3 + CD8 + células T
<75 células/uL, troponina cardiaca | = 0.05 ng/mL, mioglobina>100
ng/L, creatinina > 133 umol/L, dimero D > 0.5 mg/L, y<60 mmHg
se asocid con la muerte de pacientes con neumonia por COVID-19
(27) y aislé cuatro variables que se tomaron como predictores
de mortalidad las cuales fueron: edad > 65 afios, enfermedades
cardiovasculares o cerebrovasculares, células T CD3 + CD8 + < 75
células/uL y troponina cardiaca | > 0.05 ng/mL [27].

La ALT/AST, el tiempo de protrombina, la creatinina, la
CPK y la LDH también pueden estar elevados y estos también
se asocian a enfermedad grave (18). Estos datos fueron
evidenciados en un estudio retrospectivo por Gemin Zhang vy
et al. En donde analizaron una cohorte de 95 pacientes con
COVID-19, en rango de edades de 23 a 88 afios, encontrando un
recuento de leucocitos (mayor a 10x10°/L) , linfopenia marcada
probablemente ocasionada por la migracion de los linfocitos de
sangre periférica a pulmon, neutroéfilos en 7x10%/L), proteina C
reactiva >150 mg/L, recuento plaquetario menor a 100x10°/L,
aumento de la actividad de la alanina aminatransferasa mayores
a 80 U/L, a-hidroxibutirato deshidrogenasa mayor a 540 U/Ly el
aumento de la creatina quinasa mayor a 600 U/L [8]. Por lo que
se debe tener en cuenta que el mejoramiento de los parametros
bioquimicos mencionados, se relacionan con una disminucién de
la carga viral en el paciente infectado [21].

Dentro de los factores que afectan la patogenia del virus se
encuentran las enfermedades subyacentes de cada individuo,
las cuales pueden empeorar el pronéstico de la enfermedad,
entre esas estan: edad avanzada, sexo masculino, enfermedades
cardiovasculares preexistentes, diabetes, trastornos
respiratorios, cancer, demencia [22,23,27].

Estos ultimos datos mencionados, indicaron que la lesion
progresiva asociada al sistema inmune y las respuestas
inmunitarias adaptativas inadecuadas podrian ser posibles
mecanismos por los cuales el SARS-CoV-2 causa enfermedad
grave y resultados fatales [27]. Estos factores hacen que la
infeccion no solo se circunscriba al sistema respiratorio, sino
que también involucre a otros drganos, generando mayores
complicaciones y peores desenlaces para los individuos [23,27].
Probablemente esto sea producido por la incapacidad de estos
individuos para desarrollar una respuesta humoral efectiva,
ocasionando una respuesta mucho mas lenta, que se prolongue
en el tiempo, y resulte en un mayor dafio tisular [24].

Un estudio multicéntrico retrospectivo con 68 casos de
muerte y 82 casos dados de alta por infeccién confirmada por
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SARS-COV-2, realizado por Ruan y et al. de la base de datos del
Hospital Jin Yin-tan y el Hospital Tongji, evidenciaron los predictores
de un desenlace fatal en los casos de COVID-19. Incluyeron la
edad, la presencia de enfermedades subyacentes, la presencia
de infeccidén secundaria y los indicadores inflamatorios elevados
en la sangre. Los resultados obtenidos de este estudio sugirieron
gue la mortalidad de COVID-19 podria deberse a un "sindrome de
tormenta de citoquinas, ademas sefialaron que los pacientes con
enfermedades cardiovasculares tienen un riesgo significativamente
mayor de muerte cuando estan infectados con SARS-CoV-2 [28].

Debidoalainteraccion entre SARS-CoV-2yla ACE2, se hasugerido
gue la hipertensién puede estar involucrada en la patogénesis de
COVID-19, desempeiiando un papel directo como predictor clinico
preexistente de la gravedad de la enfermedad y contribuyendo al
deterioro del curso de la enfermedad, ademas se evidencié que la
hipertension conlleva un riesgo casi 2.5 veces mayor de desarrollar
enfermedad grave o morir por infeccion por SARS-CoV-2. De igual
forma, se evidencio que los individuos con enfermedad pulmonar
obstructiva crdnica tienen un riesgo 5 veces mayor de mortalidad
al igual que los pacientes con enfermedad renal crénica los cuales
tenian un riesgo de 3 veces mayor de morir [23].

Se recomienda ademas de los parametros bioquimicos regirse
de scores de severidad como son el CURV-65, el MULBSTA,
Sequential Organ Failure Assesment (SOFA). Estoas escalas,
complementandolas con los estudios bioquimicos ayudan a
evaluar de manera mas certera la prediccidon de severidad del
paciente [22].

Los diferentes predictores de mortalidad identificados
previamente son de gran utilidad para predecir la fatalidad del
paciente que presente COVID-19, pudiendo asi intensificar los
cuidados de atencion a la poblacion en riesgo.
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