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RESUMEN

Introduccioén: En diciembre de 2019 se dio a conocer en la ciudad de Wuhan (China)
un brote de neumonia intersticial causado por un nuevo coronavirus (SARS-CoV-2),
caracterizandose por un amplio espectro de formas clinicas de presentacion. Se
hace necesario identificar a aquellos pacientes con mayores probabilidades de
desarrollar las complicaciones para su prevencion. El indice neutréfilo/linfocito

(INL), la proteina C reactiva (ProtCR), la enzima lactato deshidrogenasa (LDH) y la
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ferritina han tomado interés como biomarcadores séricos para predecir la
gravedad.

Objetivo: Describir el comportamiento de marcadores inflamatorios en pacientes
infectados con SARS-CoV-2 en el Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri, y
analizar su posible correlacion con la gravedad clinica durante la infeccién por el
SARS-CoV-2.

Métodos: Se realizé un estudio de corte transversal retrospectivo, donde se
revisaron las historias de 94 pacientes ingresados en el Instituto Pedro Kouri,
incluyéndose los marcadores inflamatorios antes descritos. Los pacientes fueron
divididos en 2 grupos de acuerdo a la gravedad de su evolucion.

Resultados: Se analizaron 50 muestras de pacientes graves y 44 muestras de
pacientes leves y moderados. Se observé un aumento de marcadores inflamatorios
(ProtCR, LDH, INL, Ferritina) a predominio del grupo de pacientes con evolucién
severa, con un pico de elevacion en la segunda semana.

Conclusiones: Este trabajo ratifica la importancia de la utilizacion de los
marcadores inflamatorios como examen de laboratorio de rutina en los pacientes
con sospecha de COVID-19 y en los diagnosticados con la enfermedad.

Palabras clave: COVID-19; ProtCR; LDH; INL: Ferritina.

ABSTRACT

Introduction: In December 2019, an outbreak of interstitial pneumonia caused by a
new coronavirus (SARS-CoV-2) was reported in the city of Wuhan (China),
characterized by a wide spectrum of clinical forms of presentation. It is necessary
to identify those patients with a higher probability of developing complications for
their prevention. The neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), C-reactive protein
(ProtCR), the enzyme lactate dehydrogenase (LDH) and ferritin have taken interest

as Serum biomarkers to define severity.
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Objective: Describe the behavior of inflammatory markers in patients infected with
SARS-CoV-2 at the Pedro Kouri Institute of Tropical Medicine, and analyze their
possible correlation with clinical severity during SARS-CoV-2 infection.

Method: A retrospective cross-sectional study was carried out, where the records
of 94 patients admitted to the Pedro Kouri Institute were reviewed, including the
inflammatory markers described above. The patients were divided into 2 groups
according to the severity of their evolution.

Results: 50 samples from severe patients and 44 samples from mild and moderate
patients were analyzed. An increase in inflammatory markers (ProtCR, LDH, INL,
Ferritin) was observed, predominantly in the group of patients with severe
evolution, with a peak of elevation in the second week.

Conclusions: This work confirms the importance of using inflammatory markers as
a routine laboratory test in patients with suspected COVID-19 and in those
diagnosed with the disease.

Keywords: COVID-19; ProtCR; LDH; INL: Ferritin.

Recibido: 04/11/2023
Aceptado: 19/12/2023

Introduccion

El 7 de enero de 2020, las autoridades chinas informaron que un nuevo coronavirus
fue identificado como posible etiologia de un brote de neumonia intersticial,
reportada en la ciudad de Wuhan (China) por las autoridades de salud el 31 de
diciembre de 2019. Desde su identificacion en el distrito de Wuhan provincia de

Hubei en diciembre de 2019, el SARS-Cov-2 se ha extendido a mas de 170 paises o
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territorios. El 11 de marzo de 2020 la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
fue considerada como una pandemia por la amplia distribucion mundial. Ese
mismo dia Cuba confirmo el primer caso de COVID-19, a partir de un turista italiano.
En agosto del 2022 se habian reportado en el mundo 586 millones de casos, con

un total de 6.42 millones de fallecidos.(™

La COVID-19 es el nombre dado a la patologia causada por la infeccion por el
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo o grave (SARS-CoV-2, del
inglés severe acute respiratory syndrome), de transmisién por via respiratoria de
persona a persona. Las infecciones por estos virus pueden transitar desde una
forma asintomatica, o con sintomas tales como fiebre, tos, disnea, alteraciones en
el gusto y el olfato, hasta un cuadro de neumonia severa, que puede terminar en

sindrome de dificultad respiratoria, disfuncién multiorganica y shock.z4

La patogénesis en la COVID-19 es compleja, esta asociada mayormente a la
respuesta inmune, y especificamente a la inflamacion: local, sistémica aguda, pero
también a la sistémica créonica de bajo grado. La inflamacién sistémica en la
COVID-19 da como resultado el Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA),
coagulacion intravascular diseminada e insuficiencia organica multiple, asociado
con enfermedad grave y resultados adversos.® La respuesta inflamatoria es
fundamental en esta patologia debido a que desencadena una serie de eventos en
cascada que culminan con la liberacion de citocinas y quimiocinas, resultado de la
replicacion viral aumentada y contribuyendo a la destruccién celular. Estos
eventos crean un lazo de retroalimentacion de tormentas de citocinas vy

agravamiento.(39)

La aparicién de variantes del coronavirus con transmisibilidad mas eficiente y/o
virulencia y letalidad hizo imperativa la busqueda de marcadores prondsticos de

determinacion precoz, que fueran de bajo costo y accesibles, para predecir
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mortalidad y/o potencial gravedad clinica.() Esos biomarcadores podrian
contribuir en la toma de decisiones relacionadas con la terapéutica de estos
pacientes. Entre los mismos se han destacado la proteina C reactiva (ProtCR), la
eritrosedimentacion (VSG), la ferritina, el dimero D y el indice neutréfilo-linfocito
(INL). La gran mayoria de estos son medibles en suero y se realizan de forma

automatizada a través de equipos de laboratorio.®9

Durante la segunda ola de la pandemia, muchos parametros de laboratorio fueron

considerados para prondstico evolutivo de la COVID-19.

El presente estudio tiene como objetivo describir el comportamiento de
marcadores inflamatorios de pacientes de COVID-19 ingresados en el Instituto de
Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK) desde enero a diciembre del afio 2021 y
analizar su posible correlacion con la gravedad clinica durante la infeccion con la
variante DELTA del SARS-CoV-2, predominante en la circulacién en el pais en el

periodo estudiado.

Métodos

Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo con pacientes diagnosticados con

COVID-19 ingresados en el en el IPK en el ano 2021.

Fueron elegidos 94 casos, de ellos 50 casos de pacientes con COVID-19 grave,
todos los pacientes clasificados como graves en el momento del ingreso,
hospitalizados en el afo 2021 y 44 ingresados con COVID-19 moderado y leve,
como muestras pareadas, en edad, sexo e informaciéon completa relacionada con

las variables estudiadas.

Las edades fueron entre 28 y 90 anos, excluyendo los fallecidos por COVID-19,

todos los pacientes con reacciéon en cadena de la polimerasa (RCP) positiva,
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utilizdndose los criterios de gravedad establecidos en el protocolo de actuacién

cubano:®@

- Leve: Fiebre, tos, dolor de garganta, congestion nasal, ligera cefalea,
malestar general, diarreas y/o vémitos. Radiologia normal. Saturacién de
oxigeno mayor que 95 %.

- Moderado: Fiebre, tos, polipnea, cambios leves en el Rx o ecografia
pulmonar. Saturacion de oxigeno mayor o igual al 90 %.

- Grave: Fiebre, tos, polipnea, infiltrado/condensacion Rx o ecografia
pulmonar. Saturacion de oxigeno menor que 90 % o requiere ventilacion
artificial mecanica.

- Critico: Sindrome de dificultad Respiratoria Aguda (SDRA), Sepsis o Shock

séptico

Variables demograficas
Fueron utilizadas las historias clinicas archivadas en el Departamento de
Estadistica del IPK, para la recoleccion de las variables demograficas edad, sexo,
dias de evolucién e ingresos en los servicios hospitalarios y clasificaciéon de su
evolucion.
Obtencion de las muestras
La toma de muestra de los pacientes se realiza el dia del ingreso de estos, al
comenzar la segunda semana y el dia del alta médica. El dia de evolucién de la
toma de muestra puede ser variable ya que existe variabilidad en el dia de ingreso
de los casos.
Procedimientos hematolégicos y hemoquimicos

Se realizaron extracciones de sangre para estudios de cuatro marcadores

inflamatorios:
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Tabla 1- Marcadores inflamatorios medidos

Marcadores Definicion Valor de Referencia
Proteina C Reactiva Proteina de fase aguda de origen hepatico que se <10 mg/L
(ProtCR) encuentra en el plasma sanguineo, cuyas

concentraciones aumentan en respuesta a la

inflamacion.

Lactato Enzima que se encuentra mayormente en el 140-280 U/L
deshidrogenasa (LDH) |corazén, higado, rifones, musculos, glébulos rojos,

cerebro y pulmones, participa en la respiracion

celular,
fndice neutréfilo- Evalua la relaciéon entre los recuentos de neutréfilos <3
linfocito (INL) y linfocitos totales en sangre periférica. Se conoce

también como cociente o relacion

neutrofilos/linfocitos.

Ferritina Proteina principal en el almacenamiento intracelular Hombres:
y transporte de hierro 12-300 ng/mL
Mujeres:

12-150 ng/mL

Para realizar los estudios hematoldgicos, la sangre se procesd segun
procedimiento estandar del equipo del laboratorio Mindray Bc-3200. Para el resto
de los marcadores inflamatorios se procedié segun los procedimientos estandares
del equipo del laboratorio Hitachi Automatic Analyzer, Cobas C 311, Hitachi Hight-
Technologies Corporatin, Roche Diagnostic GmbH (10).
Analisis estadistico

Fue utilizado el programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences,
version 11.5, SSPS Inc, Chicago, Ill; EE.UU.). La comparacion de la proporcion de
pacientes con variables aumentadas entre los grupos de pacientes leves y graves
se realiz6 mediante tablas de contingencia y el test Chi-cuadrado (X?) de Pearson.

En cambio, la comparacién de medias de las variables entre los grupos de estudio
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se realizd por el Test no paramétrico U de Mann Whitney. Se consideré
estadisticamente significativo un valor de P <0.05.

Consideraciones éticas
Se respeté el principio de confidencialidad del paciente. Todos los procedimientos
del estudio se desarrollaron segun lo establecido por las guias de ética
internacionales como la Declaracion de Helsinki y fueron evaluados por el Comité

de Etica institucional.

Resultados

Fueron analizadas 94 muestras, de ellas 49 de pacientes de sexo masculino y 45
de sexo femeninos, para un 52,1 % y 47,9 %, respectivamente. De estas, 47 tenian
mas de 60 anos (50 %). Del total de pacientes, 72 presentaron antecedentes
patoldgicos (76,6 %) (Tabla 1). Los dias de evolucion de la enfermedad se extienden

en los pacientes de estudio desde 6 dias hasta 41, siendo la media de 18,77.

En el grupo con evoluciéon moderada - leve predominaron las pacientes femeninas
(23 paraun 53,3 %), vs 21 masculinos (47,7 %). Predominaron los pacientes de mas
de 60 anos (19; 43,2 %), sequido de los pacientes de 51 a 60 (16 para un 36,4 %).
De los 33 pacientes con APP positivos (75 %), predominaron los que padecian HTA

(18 para un 56,25 %).

Por su parte, en el grupo de pacientes graves predominaron los pacientes
masculinos (28 para un 56 %), frente a 22 femeninas (44 %), sin embargo, no fue
significativa la diferencia de la distribucion por sexo entre los grupos de graves y
leves. Predominaron los pacientes de mas de 60 anos (28, 56 %), sequidos de los

pacientes de 51 a 60 (13, un 26 %. 39 pacientes). El 78 % de los pacientes®9

{Bﬂlm Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 ?EIMESBH Revista Cubana de Medicina Tropical 2025;77:e1195

presentaron APP positivos, predominando la Hipertension Arterial (64 %), seguido

de Diabetes Mellitus (20 %).

Al analizar los niveles de los marcadores estudiados, en el grupo con evolucion
moderada - leve se observé una elevacion de la LDH en 15 pacientes (34,9 %) y la
ProtCR en 35 pacientes (81,4%), la ferritina en 31 pacientes (60,7 %) y el INL en 21
pacientes un 47,7 %. Se observé que el pico de estos marcadores, aparecio en la
segunda semana en la mayoria de los pacientes (Ferritina 48,3 %, LDH 51,9 %,
ProtCR 53,1 %, INL 44,4 %), elevandose en la primera semana: Ferritina 34,5 %, LDH
33,3 %, ProtCR 34,4 %, INL 27,8 %, y en la tercera semana: Femtina17.2 %,LDH 11,1 %,
ProtCR 12,5 %, INL 27,8 %.

En cambio, en el grupo de graves se observd una elevaciéon de la LDH en 32
pacientes (65,3 %), la ProtCR se elevé en 44 (95,7%), la ferritina en 29 pacientes
(60,4 %) y el INL en 42 pacientes (84 %). Se observé que el pico de estos marcadores
aparecio6 en la segunda semana (ferritina 53,3 %, LDH 50 %, ProtCR 63,4 %, INL
51,2 %) elevandose en la primera semana: ferritina 23,3 %, LDH 25,3 %, ProtCR 22,0
%, INL 19,5 %, y en la tercera semana: Ferritina 13,3 %, LDH 17,5 %, ProtCR 12,2 %,
INL 19,5 %).

Al evaluar la proporcion de pacientes con niveles elevados de los marcadores en
ambos grupos, se encontré que para la LDH fue de 65,3 % (32 pacientes) entre los
graves contra 34,9 % en los no graves (15 pacientes), mostrando ser mayor pero no
llegando a ser significativa (p=0.08). Para la ferritina no hubo diferencias entre
ambos grupos de estudio dependiendo de la gravedad de los pacientes (29

pacientes graves y 31 no graves: 60,07 % vs 60,4 %) (p=1.00).

Sin embargo, el comportamiento fue diferente para la ProtCR y el INL. La
comparacion entre las proporciones de valores elevados entre graves y no graves

para la ProtCR si result6 significativa (p=0.045) (35; 81,4% en los no graves vs 44,
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95,7 % en graves). La mayor significacion estadistica se obtuvo en nuestros
pacientes para la comparacion de los INL (42 pacientes, 84 % de graves vs 21, 47,7

% de no graves) (p=0.00) (figuras 1-4).

Al realizar el andlisis de comparacién de medias de los niveles de los marcadores
entre los grupos mediante el test u de Mann-Whitney dio como resultado valores
de p significativos para la ProtCR (0,013), el INL (0,000), y la LDH (0.000), siendo no

significativos los resultados sélo para la ferritina (0,317).

Tabla 1- Comportamiento de las variables Sociodemograficas y Marcadores

Inflamatorios en los grupos de pacientes de COVID-19 con enfermedad Leve-Moderada

o Grave.
Variables estudiadas COVID-19 COVID-19 P OR
Leve-Moderada (n=44) Grave (IC 95 %)
(n=50)
N %
N %
Sexo Masculinos | 21 477 28 56 0,535* 0,717
Femeninos | 23 52,3 22 44
Edad <60 afios 25 56,8 22 44 0,301* 1,675
60 0+ afos | 19 43,1 28 56
APP 33 75 39 78 0,809* 1,182
Marcadores LDH 15 349 32 653 0,000**
Inflamatorios ProtCR 35 81,4 44 957 0,013**
Ferritina 31 60,07 33 60,4 0,317**
INL 21 47,7 42 84 0,000**
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Fig. 1- Comportamiento de los niveles séricos de LDH en pacientes de COVID-19
con evoluciéon Moderada-Ligera y Grave de acuerdo con los dias de evolucion

de la enfermedad.
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Fig. 2- Comportamiento de los niveles séricos de ferritina en pacientes de COVID-19
con evoluciéon Moderada-Ligera y Grave de acuerdo con los dias de evolucion

de la enfermedad.
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Discusion
Se analizaron en los pacientes de nuestro estudio los valores de 4 marcadores de
laboratorio en pacientes de COVID-19 con vistas a identificar los mejores en su
asociacion con la severidad de la enfermedad. En los resultados de la presente
investigacion se observa una asociacion significativa entre los niveles de LDH y la
severidad de la enfermedad, lo que es coherente con los conocimientos actuales
acerca de la fisiopatologia de la enfermedad, por lo que podria ser de utilidad como
marcador para clasificaciéon y seguimiento de pacientes diagnosticados con
COVID-19. Estos resultados coinciden con el estudio transversal de Fan y cols, los
cuales evidenciaron que un valor elevado de esta enzima es un marcador de
severidad y mal prondstico en los pacientes con COVID-19 cuando se asocia con
otros parametros inflamatorios como el dimero D y ProtCR. El referido estudio
concluye que son elementos importantes al momento de estratificar riesgo de
progresion de una enfermedad o presentacion de sus formas severas.('") Garcia
Zuluaga y cols. encontraron que el promedio de valores de la LDH en los pacientes
en general es de 426 U/L considerandose un valor moderadamente elevado.®
Poggiali y cols. reportaron una correlacion moderada inversa entre los niveles de
LDH y los valores de Pa0./FiO., lo que podria ser un importante predictor de falla
respiratoria en pacientes con COVID-19.0273) Kawther y cols. refieren que los
pacientes con la enfermedad de COVID-19 que tenian un nivel elevado de LDH
(>500 U/L) presentaron una mayor tasa de mortalidad (26,7%), e ingresaron a UCI
(10 %), ademas reveld una correlacion significativa de evoluciones térpidas en
pacientes con un nivel elevado de LDH (p=0,001). Estos datos refuerzan la
importancia de este complementario como marcador prondstico, util en los

servicios médicos.
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Los valores elevados de ProtCR se asocian fundamentalmente a formas clinicas
severas de la infeccion por SARS-CoV-2 y constituyen un factor predictivo de
progresion y agravamiento de la enfermedad.(419 En los resultados del presente
estudio se observa que la mayoria de los pacientes experimentaron un incremento
de los valores de ProtCR incluso en el grupo de evolucion leve o moderada. No
obstante, al comparar la media de los valores de los grupos estudiados, se
constato la elevacion significativa de este marcador en la primera muestra tomada
a los pacientes graves, siendo significativa la diferencia en su analisis estadistico.
Este resultado sugiere la necesidad de evaluar un valor limite por encima del cual
pueda considerarse la ProtCR un marcador pronoéstico de severidad, dependiendo
del momento de la toma de la muestra. Esto exige la inclusion de un mayor nimero
de muestras seriadas en grupos de pacientes para arribar a conclusiones. Estudios
previos reportados por Aloisio y cols. y Vaquero y cols. refieren que, en sus series
de casos, el papel de la ProtCR como factor predictivo de la necesidad de cuidados
criticos y su aumento demostré ser el marcador mas sensible y especifico para
discriminar a los pacientes que requeriran cuidados criticos frente a los que no los
precisaran. Su papel como marcador predictivo se mantuvo en el andlisis de
regresion multivariante.('® Sin embargo, Aloisio y cols. comentan que la
prevalencia de ProtCR elevada en la poblacién estudiada de pacientes de COVID-

19, independientemente de la severidad, fue del 92 %.(1")

En el presente estudio se observa una fuerte relacion estadistica entre la evolucion
clinicay el INL, resultando este el mas util de los marcadores de riesgo, ademas es
un marcador disponible en todos los niveles de atencién médica cubana lo que lo
convierte en la herramienta mas poderosa para sequir a los pacientes con esta
patologia. En los estudios de Cataudella y colaboradores encontraron una relacién

proporcional del INL con la gravedad de la neumonia y algunos desenlaces
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adversos; ademas, se ha observado que puede ser predictor de mortalidad en las

unidades de cuidados intensivos (UCls).(1819)

Basbus y cols. refieren en su investigacion que un INL elevado (= 3) se asoci6 a
una evolucion desfavorable en pacientes con COVID-19. Esto evidencia su
potencial utilidad como marcador prondstico en nuestro medio, en concordancia
con lo observado en otros estudios con pacientes de China.?9 Basbus comenta
con respecto a la especificidad del INL, la misma fue superior a la de la ferritina 'y
menor que la del dimero D y la ProtCR. Se observa que un INL < 3 posee un alto
valor predictivo negativo (95 %) para enfermedad grave por COVID-19, por lo que el
mismo podria ser una buena herramienta para descartar al momento del

diagnostico la posibilidad de evolucionar desfavorablemente.9

Escobar plantea en su estudio que los pacientes que desarrollaron neumonia grave
a SARS-CoV- 2, presentaban al ingreso un promedio del INL mas elevado al
comparar con los pacientes que no desarrollaron neumonia grave. La probabilidad
de desarrollar una neumonia grave a SARS-CoV-2 se hall6é en aquellos pacientes
con un INL=3 al ingreso, que tenian 5,08 veces mas probabilidades de desarrollar

una neumonia grave, siendo esta asociacion estadisticamente significativa.@"

Aparicio-Giménez y cols., en México, demostraron una relacion significativa del INL
con la escala de qSOFA y el Pneumonia Severity Index (PS1).?? En contraposicion a
los resultados obtenidos por los autores mencionaos, Curbelo y cols, en Madrid,
(en similitud con otros varios estudios), no hallaron diferencias significativas en el
INL entre grupos al ingreso, pero si hallaron diferencias en el INL de evolucién
temprana entre los fallecidos y sobrevivientes, concluyendo que sus valores al
ingreso “no son tan buenos marcadores de mortalidad” pero si lo son la persistencia

elevada de dicho marcador o su elevacion durante su hospitalizacion.@V
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La ferritina es un complejo proteinico globular que en el humano se encuentra
presente en grandes concentraciones en el higado, el bazo, la médula ésea y el
musculo esquelético. Pero también ha sido identificada en muchos otros tejidos
en casi todas las células corporales, incluyendo los leucocitos, el plasma e incluso

tejidos neoplasicos (como marcador tumoral).(23

De acuerdo a los hallazgos de los investigadores de la Universidad Estatal de San
Petersburgo en Rusia, las concentraciones elevadas de esta proteina estan
asociadas con una mayor produccion de moléculas de senalizacion especiales, lo

que puede conducir a complicaciones y a la muerte.®?

Ruiz y cols. refieren que se encontré que la ferritina, tiene alta sensibilidad para
detectar pacientes con alto riesgo de severidad en la COVID-19, cuando sus valores
se encuentran entre (306,5 — 489,0 pc/L) y también para predecir mortalidad con
valores entre (391,0 — 963,3 uc/L). Sin embargo, observé que los pacientes con
antecedente de hipertension arterial mostraban niveles mas bajos que aquellos sin
esta comorbilidad.® Por otra parte, Garcia Zuluaga y cols. encontraron que el
promedio de valores de la ferritina fue de 1.253 ng/mL en los pacientes en general,
siendo un valor muy elevado.® El presente estudio coincide con lo referido por
estos autores en cuanto al incremento de este marcador en la enfermedad, aunque
no fue estadisticamente significativa la diferencia de los valores de ferritina entre
los grupos estudiados, por lo que este marcador es el que menos valor estadistico
nos ofrece, por los que segun nuestros resultados es el menos util como predictor,

ademas es el menos disponible en nuestros centros.

En Cuba anteriormente Gonzalez y cols. publicaron sus estudios de asociacion de
predictores de mal pronéstico y en pacientes con la COVID-19, con un analisis de
factores como edad, antecedentes patolégicos personales y se analizaron

marcadores hematolégicos como hematocrito y linfocitos, o neutréfilos, y
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hemoquimicos como glucemia, creatinina, ASAT, GGT y LDH, tras revision de 250
historias clinicas de pacientes ingresados en el Hospital Militar “Dr. Mario Mufioz
Monroy” de la provincia Matanzas, Cuba en el afo 2020, sin embargo otros
marcadores inflamatorios no se analizaron.?4 En otro estudio Venegas y cols.
analizé el comportamiento de las variables inflamatorias referidas en el presente
estudio en marco del tratamiento con el producto biotecnolégico cubano Jusvinza
en 40 pacientes criticos ingresados en UCI del Hospital Militar Central “Dr. Luis Diaz
Soto”, el cual demostré que el tratamiento con jusvinza indujo una mejoria clinica
en los pacientes criticos con la COVID-19, asociado con la disminucion de varios
biomarcadores de la inflamacion y la coagulacion.% No hay estudios cubanos con
visibilidad que refieran el comportamiento de estas variables en la poblaciéon

cubana.

Las diferencias estadisticas de la mayoria de las variables inflamatorias entre los
grupos de pacientes con cuadros clinicos severos y los moderados - ligeros fueron
significativas. Estos resultados coinciden con los estudios revisados y reafirman
la importancia de estos marcadores como predictores de gravedad y como una

importante herramienta para el seguimiento de los pacientes con COVID-19.

También debemos senalar que el pico de elevacion de los marcadores
inflamatorios ocurrié en nuestro caso la segunda semana, lo que es coherente con
la fisiopatologia descrita para la COVID-19, la cual se caracteriza con un proceso
inflamatorio y un desbalance inmunolégico que puede desencadenar una
‘tormenta de citoquinas"?% Sin embargo, no contamos con suficientes
determinaciones en la primera semana, lo cual ayudaria en el andlisis pues la
monitorizacion de estas pruebas de forma seriada se ha comprobado que orienta

en la progresion o fallo terapéutico.® 29
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Como limitaciones del presente estudio debemos sefialar que no fue posible
realizar la determinacidn de ferritina en todos los pacientes, lo cual puede tener un
impacto en los resultados de los analisis estadisticos, ademas no se incluy6 el
dimero D por insuficiencia de recursos, a pesar de ser otro de los marcadores
importantes como predictores de gravedad segun la literatura consultada. No se
conto con los resultados de estos marcadores en los pacientes que fallecieron, lo
cual podria fortalecer los resultados del presente estudio. Adicionalmente, no se
contd con igual numero de determinaciones realizadas a pacientes de ambos
grupos, siendo mucho mas frecuentes a los pacientes graves, por razones obvias
de disponibilidad de los recursos. El contar con muestras cinéticas tomadas desde
la primera semana de evolucion hubiera permitido corroborar el valor predictivo en
nuestros pacientes. En futuros estudios debe contemplarse, ademas, el momento
de toma de la muestra en esta comparacién, lo cual no pudo evaluarse en la

presente investigacion.
Conclusiones

Este trabajo incluye la serie de pacientes de COVID-19 cubanos a los que se les
realizé6 determinacién de mayor niumero de marcadores prondsticos. Nuestros
resultados ratifican la importancia de la utilizacion de los marcadores
inflamatorios como examen de laboratorio de rutina y en la clasificacion de los
pacientes con COVID-19, teniendo en cuenta los valores aumentados en los
pacientes graves en comparacién a los encontrados en los pacientes con
evolucion moderada o ligera de la enfermedad. Consideramos que son una
herramienta util para establecer protocolos de actuaciéon tempranos y prevenir
complicaciones, permitiendo la estratificacion de los pacientes segun la necesidad

de tratamientos que eviten su evolucion fatal.
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