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Resumen

Objetivos: EI SARS-CoV-2 es un nuevo coronavirus,
responsable de la enfermedad COVID-19. Entre las alte-
raciones de los parametros de laboratorio se han descrito
leucocitosis con linfopenia, neutrofilia y aumento de
dimero D, proteina C reactiva, ferritina, procalcitonina y
lactato deshidrogenasa. El objetivo de este estudio ha
sido describir las caracteristicas clinicas y los parame-
tros de laboratorio de pacientes ingresados con infeccion
por SARS-CoV-2 e identificar factores prondsticos de
progresion de la enfermedad.

Materiales: Los pacientes incluidos en el estudio fueron
clasificados en dos grupos en funcién de la gravedad de
la infeccién. Los variables estudiadas fueron los datos
demograficos, antecedentes personales, dias de ingreso
hospitalario, evolucién del cuadro neumoénico, trata-
miento farmacolégico y parametros analiticos. Se realizé
un analisis descriptivo de los datos recogidos, asi como
un andlisis multivariante para identificar factores pro-
nosticos de gravedad de la infeccion.

Resultados: La poblacién de este estudio incluy6é a 197
pacientes, considerandose 127 leves y 70 graves. Se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos en la mayoria de los parametros de laboratorio.
El analisis multivariante incluy6 como factores pronésticos
de gravedad la edad avanzada, niveles elevados de leuco-
citos y concentraciones aumentadas de proteina C reactiva
(PCR), y-glutamiltransferasa (GGT) y procalcitonina (PCT) en
el momento del ingreso hospitalario.

Conclusiones: Los factores prondsticos de gravedad de la
infeccién por SARS-CoV-2 identificados en este estudio
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curso de la enfermedad en las etapas iniciales.
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Introduccion

El SARS-CoV-2 es un nuevo tipo de virus de la familia
Coronaviridae que fue identificado en enero de 2020 en
humanos con clinica de neumonia viral en Wuhan, China.
Este virus pertenece al género betacoronavirus, en el que
también se incluyen los coronavirus responsables del
sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV) y el
sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) [1]. El
11 de marzo de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) declar6 la pandemia mundial [1, 2].

La enfermedad que causa el SARS-CoV-2 ha sido
denominada COVID-19 y entre las manifestaciones
clinicas mas frecuentes se incluyen fiebre, tos y disnea.
Sin embargo, esta enfermedad se caracteriza por un
espectro clinico variado que abarca desde un estado
asintomatico hasta un cuadro grave caracterizado por
neumonia intersticial y sindrome respiratorio agudo
severo en aproximadamente el 20% de los pacientes.
Ademas, la enfermedad puede progresar a insuficiencia
respiratoria con disfunciéon multiorgdnica y muerte,
especialmente en personas de edad avanzada o con
comorbilidades subyacentes. Por lo tanto, es de especial
relevancia el estudio de biomarcadores para el diag-
néstico, asi como la identificacion de predictores de
gravedad de la infeccién por SARS-CoV-2 [3, 4].

La infeccién por SARS-CoV-2 provoca la activacién del
sistema inmune innato generando una respuesta excesiva
y causando la desregulacién de la cascada de citoquinas.
Lo anterior ocasiona dafio en el sistema microvascular,
activacion del sistema de coagulacién e inhibicién de la
fibrinolisis. Los pacientes con COVID-19 presentan niveles
mas elevados de citoquinas proinflamatorias asociadas
con el agotamiento de las células T, la inflamacién pul-
monar y el dafio pulmonar extenso [5, 6]. Diferentes estu-
dios han comunicado niveles aumentados de reactantes de
fase aguda que conducen a una disfuncioén hepatica y un
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proceso de coagulacién intravascular diseminada en
pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 [6, 7].

Con respecto a parametros de laboratorio, la leucoci-
tosis con linfopenia, probablemente causada por la trans-
locacién de linfocitos de sangre periférica a pulmones, y la
neutrofilia fueron comunes en casos de infeccién. Ademas,
en pacientes infectados por SARS-CoV-2, se ha observado un
aumento de dimero D, velocidad de sedimentacién globular,
proteina C reactiva, ferritina, procalcitonina, transamina-
sas, bilirrubina, creatinina y lactato deshidrogenasa. En
estos pacientes también se ha descrito una disminucién en
la concentraciéon de plaquetas y hemoglobina, asi como un
aumento en el tiempo de protrombina [2, 5-8].

El objetivo de este estudio ha sido describir las carac-
teristicas clinicas y los parametros de laboratorio de
pacientes ingresados con infecciéon por SARS-CoV-2 en la
provincia de Sevilla e identificar factores pronoésticos de
progresion de la enfermedad.

Materiales y métodos
Diseiio del estudio y pacientes

Estudio descriptivo, retrospectivo y de corte transversal realizado en el
Hospital Universitario Virgen de Valme (Sevilla, Espafia) que incluy6 a
pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 ingresados entre el 14 de
marzo y el 5 de junio de 2020. Este trabajo sigue las recomendaciones
éticas de la Declaracion de Helsinki y fue aprobado por el Comité Etico
de Investigacion Clinica Sevilla Sur (N.2 1447-N-20).

Los criterios de inclusiéon empleados fueron los siguientes:
pacientes de cualquier edad y sexo con infeccién por SARS-CoV-2
confirmada por reacciéon en cadena de la polimerasa de transcripcion
inversa (RT-PCR) y con ingreso hospitalario. Se excluyeron del estudio
aquellos pacientes con sospecha de infeccion, pero RT-PCR negativa.

Los pacientes incluidos en el estudio fueron clasificados en dos
grupos en funcién de la gravedad de la infeccién: pacientes leves
(ingreso en planta hospitalaria) y pacientes graves (ingreso en Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) y/o exitus).

Datos recogidos

Los datos clinicos, los registros de enfermeria y los resultados de

laboratorio fueron recogidos de la historia clinica digital de los

pacientes. Dos investigadores independientes al estudio revisaron
todos los datos recogidos. Los variables estudiadas fueron las
siguientes:

- Datos demograficos: edad y sexo.

— Antecedentes personales: hipertension arterial, dislipemia,
enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus, insuficiencia
renal crénica, cancer, enfermedad vascular, enfermedad pul-
monar, patologia tiroidea, enfermedad hepéatica y anemia.

— Dias de ingreso hospitalario, duracién de la estancia en UCI y
evolucién del cuadro neumonico.
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— Tratamiento farmacolégico: hidroxicloroquina, lopinavir/rito-
navir, corticoides, azitromicina, tocilizumab, interferén p,
ciclosporina y anakinra.

—  Parametros analiticos: leucocitos, linfocitos, neutréfilos, hemo-
globina, plaquetas, velocidad de sedimentacién globular (VSG),
tiempo de protrombina (TP), tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPA), dimero D, creatinina, bilirrubina total, alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST),
y-glutamiltransferasa (GGT), lactato deshidrogenasa (LDH), pro-
teina C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT) y ferritina.

Analisis de laboratorio

Se obtuvieron muestras de sangre y una muestra nasofaringea de cada
paciente incluido en el estudio. La muestra de sangre fue recogida por
venopuncion en tres tubos diferentes: uno con el anticoagulante EDTA
para el recuento de células sanguineas y la VSG, empleando el anali-
zador Sysmex XN-2000 (Sysmex, Kobe, Japon); otro tubo con citrato
s6dico para el estudio del TP, TTPA y dimero D en el equipo Sysmex
CS-5100 (Sysmex, Kobe, Jap6n) por inmunoensayo; y un dltimo tubo
con heparina de litio para el analisis en plasma de parametros bioqui-
micos en el analizador modular Hitachi Cobas c702 (Roche Diagnostics,
Rotkreuz, Suiza): creatinina, bilirrubina total, ALT, AST, GGT y LDH por
fotometria, mientras que PCR, PCT y ferritina por inmunoturbidimetria.

Para el exudado nasofaringeo se emplearon hisopos de garganta
en medio molecular Copan eNATM para RT-PCR para SARS-CoV-2. Los
ARN virales se extrajeron de las muestras usando el kit de aislamiento
de ARN compacto puro MagNA (Roche Diagnostics, Rotkreuz, Suiza) y
se realiz6 una RT-PCR cuantitativa usando los cebadores y las sondas
dirigidas a los genes ORFlab y N de SARS-CoV-2, seglin lo recomen-
dado por los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades,
utilizando un kit comercial especifico para la deteccién de SARS-CoV-2
(VIASURE CerTest BIOTEC). Se usaron cebadores especificos y una
sonda marcada con fluorescencia. Las muestras se consideraron
positivas si se detectaba sefial de amplificacién en el sistema de
deteccién y en el control interno. Las muestras se consideraron
negativas si la muestra no mostraba sefial de amplificacién en el sis-
tema de deteccidn, pero el control interno era positivo. Se repitieron
las muestras con una sefial de amplificacién de control negativo o
ausencia de sefal en el positivo.

Analisis estadistico

Los datos fueron procesados con el programa SPSS Statistics 25.0
(IBM, Chicago, EEUU). Las variables categdricas se describen como
valor absoluto (n) y porcentajes (%); la comparacion de estas variables
entre los grupos de pacientes leves y graves se realiz6 mediante la
prueba de Chi-cuadrado de Pearson. Las variables continuas se
expresan utilizando la mediana y el intervalo intercuartilico (IQR).
Estas variables fueron comparadas en ambos grupos utilizando la
prueba de la t de Student si la distribucién era normal o la prueba U de
Mann-Whitney si la distribucién no era normal; la normalidad de las
variables se establecié mediante la prueba de Kolmogorov—-Smirnov.

Se realizaron andlisis univariantes y multivariantes de factores
pronésticos utilizando la regresion logistica. En el analisis multi-
variante se emple6 el método «pasos sucesivos hacia atras (con-
dicional)», incluyendo en el paso inicial todas las variables que
mostraron una asociacion univariante con un valor p<0,05. Como
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criterio de salida para la sucesiva exclusién de variables del modelo
multivariante se estableci6 un valor p>0,10. El riesgo de progresiéon
de la enfermedad atribuido a cada variable se expresa mediante la
odds ratio (OR), junto al intervalo de confianza (IC) al 95%.

Para establecer el punto de corte de cada variable utilizado en la
regresion logistica se analizaron diferentes valores cercanos al punto de
corte con mayor indice de Youden. Para ello, se dicotomizaron las
variables estudiadas utilizando puntos de corte con niimeros redondos.
La seleccién de los puntos de corte utilizados en la regresion logistica se
realiz6 seleccionando aquellos que daban lugar a un modelo estadistico
con mayor verosimilitud.

El area bajo la curva (AUC), la sensibilidad y la especificidad de
los parametros incluidos en la regresion logistica se analiz6 mediante
la curva de la caracteristica operativa del receptor (ROC). En todos los
analisis estadisticos realizados, el nivel de significacién estadistica se
estableci6 en un valor p<0,05.

Resultados

La poblacion de este estudio incluy6 a 197 pacientes con
edades comprendidas entre 10 y 98 afios (mediana=72),
siendo 97 hombres y 100 mujeres. La distribucién por sexos
en los dos grupos estudiados fue similar, mientras que para
la edad hubo diferencias estadisticamente significativas,
siendo la mediana en el grupo de pacientes leves de 67
afos y en el grupo de pacientes graves de 78 afios.

El 64,47% (127/197) se consideraron pacientes leves y
el 35,53% (70/197) pacientes graves, de los cuales 49 fueron
exitus y 21 requirieron ingreso en la UCI con intubacién
endotraqueal. De los pacientes que estuvieron en UCI, 12de
ellos recibieron el alta hospitalaria mientras que 9 falle-
cieron. Asi, de manera general, el 29,44% (58/197) de los
pacientes fueron exitus. La causa mas frecuente de exitus
fue parada cardiorrespiratoria o sindrome de distrés res-
piratorio agudo (SDRA).

La hipertension arterial fue la comorbilidad mas comtin
(58,4%), seguida de las alteraciones en los niveles de lipidos
en sangre (35,0%), enfermedades cardiovasculares (28,9%)
y diabetes mellitus (27,4%). Hay diferencias estadistica-
mente significativas entre los dos grupos en la insuficiencia
renal crénica, cancer, enfermedad vascular y enfermedad
hepatica, siendo los porcentajes de estas comorbilidades
superiores en el grupo de pacientes graves. La Tabla 1
muestra los datos demograficos y antecedentes personales
de los pacientes.

La duracién promedio de la hospitalizacién fue de 8
dias, aumentando hasta los 27 dias en los pacientes que
ingresaron en UCI; la mediana de la duracién de la estancia
en UCI fue de 20 dias. El 83,8% de los pacientes desarroll6
neumonia adquirida en la comunidad (NAC) bilateral a
causa de la infeccién por SARS-CoV-2. El CURB-65 es un
indice del grado de severidad utilizado en la NAC que tiene
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en cuenta la edad del paciente, la presencia de confusion, la
frecuencia respiratoria, la concentracion de nitrogeno ureico
y las tensiones arteriales sistélica y diastolica. La mayoria de
los pacientes con neumonia tenia un CURB-65 de 2 puntos, a
pesar de que este porcentaje era mayor en los pacientes
graves (52,5%) que en los pacientes leves (34,9%) (Tabla 2).

Durante el ingreso hospitalario de los pacientes inclui-
dos en este estudio no existia evidencia cientifica proce-
dente de ensayos clinicos controlados para recomendar
algln tratamiento especifico para SARS-CoV-2, por lo que
los medicamentos administrados estaban en fase de inves-
tigacion y su utilizacién seguia criterios incluidos en el
protocolo de manejo clinico del hospital. El medicamento
mas utilizado en los pacientes con COVID-19 durante el
ingreso hospitalario fue hidroxicloroquina (81,7%), seguido
de la asociacién de lopinavir y ritonavir (47,7%) y del grupo
de corticoides (29,4%). Tanto azitromicina como tocilizu-
mab se reservaron para los casos de mal pronéstico, en los
que el tratamiento de base no presentaba beneficios en la
mejora clinica de los pacientes (Tabla 2).

La Tabla 3 muestra los resultados de las pruebas de
laboratorio en los dos grupos estudiados. Existen diferencias
estadisticamente significativas entre pacientes leves y gra-
ves en parametros hematoldgicos (leucocitos, neutrofilos,
hemoglobina, VSG), hemostasicos (TP, TTPA, dimero D) y
bioquimicos (creatinina, bilirrubina total, GGT, LDH, PCR,
PCT, ferritina). No se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre los dos grupos en los siguientes
parametros analiticos analizados: linfocitos, plaquetas y
transaminasas (ALT y AST).

En el andlisis multivariante, los parametros en el
momento del ingreso hospitalario con mayor asociacién a la
gravedad de la infeccién por SARS-CoV-2 fueron una edad
igual o superior a 70 afios (OR=2,277; IC 95% 1,022-5,076),
leucocitos=9,5 x 10°/L (OR=6,577; IC 95% 2,605-16,608),
PCR=90 mg/L (OR=2,779; IC 95% 1,299-5,949), GGT=30 U/L
(OR=2,440; IC 95% 1,062-5,604) y PCT20,5 ng/mL
(OR=11,590; IC 95% 3,439-39,054). En el modelo de regre-
sion logistica, 1a PCT present6 el mayor coeficiente, seguido
de la concentracién de leucocitos.

En el andlisis univariante también se observa que la
PCT es el parametro con mayor asociacion con la gravedad
de la infeccién por SARS-CoV-2 (OR=21,750; IC 95%
7,215-65,571). Los resultados completos de la regresiéon
logistica se muestran en la Tabla 4.

La curva ROC de los factores pronodsticos de gravedad
incluidos en el andlisis multivariante se muestra en la
Figura 1, mientras que el AUC se encuentra en la Tabla 5.

Los puntos de corte con mayor indice de Youden
obtenidos mediante la curva ROC fueron: edad=67 afios
(sensibilidad  75,7% y  especificidad 52,0%),



262 —— Rubio Sanchez et al.: Factores prondsticos de gravedad en COVID-19 DE GRUYTER
Tabla 1: Datos demogréaficos y caracteristicas clinicas de los pacientes.
Total Leves Graves p
n=197 n=127 n=70
Edad, afios, mediana (IQR) 72 (59-84) 67 (57-80) 78 (68-86) 0,001
Género (hombre/mujer) 97/100 58/69 39/31 0,177
Comorbilidades, n (%)
Hipertensién arterial 115 (58,4) 70 (55,1) 45 (64,3) 0,272
Dislipemia 69 (35,0) 39 (30,7) 30 (42,9) 0,087
Enfermedad cardiovascular 57 (28,9) 32 (25,2) 25 (35,7) 0,237
Diabetes mellitus 54 (27,4) 31 (24,4) 23(32,9) 0,203
Insuficiencia renal crénica 27 (13,7) 12 (9,4) 15 (21,4) 0,019
Cancer 22 (11,2) 10(7,9) 12(17,1) 0,048
Enfermedad vascular 19 (9,6) 5(3,9) 14 (20,0) 0,001
Enfermedad pulmonar 18(9,2) 11 (8,7) 7 (10,0) 0,755
Patologia tiroidea 18(9,2) 9(7,1) 9(12,9) 0,179
Enfermedad hepatica 18(9,2) 7 (5,5) 11 (15,7) 0,017
Anemia 13 (6,6) 8(6,3) 5(7,1) 0,819

Tabla 2: Desarrollo de neumonia y tratamiento farmacolégico
empleado.

Total n=197 Leves n=127 Graves n=70
Neumonia, n (%) 165 (83,8) 106 (83,5) 59 (84,3)
CURB-65 =0 31 (18,8) 26 (24,6) 5(8,5)
CURB-65 =1 44 (26,7) 34 (32,0) 10(17,0)
CURB-65 =2 68 (41,2) 37 (34,9) 31 (52,5)
CURB-65 =3 22(13,3) 9 (8,5) 13 (22,0)
Tratamiento, n (%)
Hidroxicloroquina 161 (81,7) 110 (86,6) 51 (72,9)
Lopinavir/Ritonavir 94 (47,7) 62 (48,8) 32 (45,7)
Corticoides 58 (29,4) 24 (18,9) 34 (48,6)
Azitromicina 27 (13,7) 7 (5,5) 20 (28,6)
Tocilizumab 12 (6,1) 0(0,0) 12 (17,1)
Interferén B 10 (5,1) 5(3,9) 5(7,1)
Ciclosporina 4(2,0) 3(2,4) 1(1,4)
Anakinra 3 (1,5) 1(0,8) 22,9

leucocitos=9,44 x 10°/L (sensibilidad 47,1% y especifi-
cidad 91,3%), PCR=90,5 mg/L (sensibilidad 67,1% vy
especificidad 70,1%), GGT=28 U/L (sensibilidad 75,7% y
especificidad 47,2%) y PCT=0,19 ng/mL (sensibilidad
70,0% vy especificidad 87,4%).

Discusion

Este trabajo ha identificado factores prondsticos de pro-
gresion de la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes hos-
pitalizados. En concreto, una edad avanzada (>70 afios),
niveles aumentados de leucocitos (29,5 x 10°/L) y

concentraciones elevadas de PCR (290 mg/L), GGT (=30
U/L) y PCT (20,5 ng/mL) en el momento del ingreso hos-
pitalario se relacionan con una mayor probabilidad de
presentar una forma grave de COVID-19.

Estudios anteriormente publicados han comunicado
una media o mediana de edad variable en los pacientes con
infeccién por SARS-CoV-2 (47-62 afios) y la hipertensiéon
como la comorbilidad mas frecuente [9, 10]. En este estu-
dio, la mediana de edad de los pacientes ingresados con
infeccién por SARS-CoV-2 fue de 72 afios y méas de la mitad
de los pacientes (58,4%) eran hipertensos (Tabla 1). En
concreto, distintos estudios han comunicado que la edad
avanzada es un importante predictor de mortalidad en
SARS-CoV y MERS-CoV. Este trabajo confirma que el
incremento de la edad se asocia con un pronéstico grave de
la infeccién por SARS-CoV-2 [9-11].

Los resultados de este estudio indican que el
recuento de glébulos blancos y la concentraciéon de PCT
fueron superiores en pacientes con prondstico grave.
Esto coincide con otros estudios que indican que en
pacientes que acaban falleciendo se debilita el sistema
inmune innato, provocado por un cuadro infeccioso
bacteriano o viral secundario a la infeccién por
SARS-CoV-2 que causa un incremento de la serie blanca.
A pesar de que la sintesis de PCT esta inhibida por el
interfer6n gamma que se produce en infecciones virales,
el incremento de este biomarcador en el momento del
ingreso hospitalario aumenta el riesgo de desarrollar
una futura infeccién bacteriana [12, 13].

La PCRes unreactante de fase aguda que es empleado
como marcador inflamatorio en la practica clinica actual.
Su sintesis es predominantemente hepatica, bajo control



DE GRUYTER

Tabla 3: Resultados de laboratorio en el momento del ingreso hospitalario.
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Total n=197 Leves n=127 Graves n=70 p
Parametros analiticos, mediana, IQR

Leucocitos, x 10°/L 6,76 (4,78-9,10) 6,15 (4,30-7,84) 8,74 (6,14-11,93) <0,001
Linfocitos, x 10°/L 0,96 (0,75-1,34) 1,01 (0,77-1,31) 0,91 (0,63-1,44) 0,320
Neutréfilos, x 10°/L 5,35 (3,15-7,48) 4,49 (2,79-6,25) 7,23 (4,34-10,67) <0,001
Hemoglobina, g/L 131 (119-144) 133 (121-146) 126 (115-137) 0,004
Plaquetas, x 10°/L 203 (158-271) 201 (157-269) 209 (160-275) 0,496
VSG, mm/h 47 (16-70) 36 (15-64) 56 (19-84) 0,024
TP, s 12,0 (11,4-13,0) 11,9 (11,4-12,6) 12,6 (11,8-13,7) 0,002
TTPA, s 32,1 (28,8-37,0) 31,4 (28,5-36,0) 33,4 (29,8-38,2) 0,047
Dimero D, mg/L 0,91 (0,54-1,92) 0,80 (0,47-1,38) 1,54 (0,71-3,42) <0,001
Creatinina, pmol/L 83,1 (63,6-115,8) 76,9 (63,6-104,3) 107,9 (72,5-136,1) 0,001
Bilirrubina total, pmol/L 6,8 (5,1-10,3) 6,8 (5,1-10,3) 7,7 (5,1-12,5) 0,009
ALT, U/L 23,0 (14,0-34,4) 23,0 (14,1-34,0) 23,0 (13,6-37,0) 0,968
AST, U/L 33 (23-50) 31 (23-46) 36 (23-54) 0,331
GGT, U/L 39 (23-86) 31 (21-67) 54 (29-125) 0,002
LDH, U/L 294 (238-411) 288 (234-365) 322 (242-538) 0,023
PCR, mg/L 69,3 (24,4-140,8) 51,3 (17,9-120,5) 117,6 (50,2-247,8) <0,001
PCT, ng/mL 0,12 (0,08-0,29) 0,09 (0,06-0,14) 0,31 (0,16-0,73) <0,001
Ferritina, pg/L 507 (244-1052) 462 (224-781) 677 (276-1335) 0,012

VSG, velocidad de sedimentacidn globular; TP, tiempo de protrombina; TTPA, tiempo de tromboplastina parcial activada; ALT, alanina
aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; GGT, y-glutamiltransferasa; LDH, lactato deshidrogenasa; PCR, proteina C reactiva; PCT,

procalcitonina.

Tabla 4: Regresion logistica de los factores prondsticos de gravedad.

Analisis univariante

Analisis multivariante

B OR (IC 95%) p B OR (IC 95%) p

Edad, afios

<70 1 (ref) 1 (ref)

>70 1,129 3,094 (1,645-5,819) <0,001 0,823 2,277 (1,022-5,076) 0,044
Leucocitos, x 10°/L

<9,5 1 (ref) 1 (ref)

>9,5 2,241 9,405 (4,328-20,441) <0,001 1,884 6,577 (2,605-16,608) <0,001
PCR, mg/L

<90 1 (ref) 1 (ref)

>90 1,528 4,611 (2,467-8,616) <0,001 1,022 2,779 (1,299-5,949) 0,008
GGT, U/L

<30 1 (ref) 1 (ref)

>30 1,027 2,792 (1,461-5,337) 0,002 0,892 2,440 (1,062-5,604) 0,036
PCT, ng/mL

<0,5 1 (ref) 1 (ref)

>0,5 3,080 21,750 (7,215-65,571) <0,001 2,450 11,590 (3,439-39,054) <0,001

OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza; PCR, proteina C reactiva; GGT, y-glutamiltransferasa; PCT, procalcitonina.

transcripcional por la interleucina-6 que es originada en
el foco inflamatorio. Distintos estudios han comunicado
niveles elevados de PCR como un parametro prondstico
de gravedad en infeccién por SARS-CoV-2 al estar rela-
cionado con la progresién de los infiltrados pulmonares
[9-11].

Han sido publicados diversos estudios que mani-
fiestan la alteracién de la funcién hepatica en pacientes

con infeccién por SARS-CoV-2 severa [14-16]. Este
hallazgo sugiere que los hepatocitos y colangiocitos
constituyen dianas potenciales de la infeccion por
SARS-CoV-2 debido a que expresan el receptor ECA2,
sobre el que actia directamente el virus. Ademas, se ha
demostrado una mayor susceptibilidad a esta infeccién
en pacientes con disfuncién hepatica preexistente
debido a un incremento en la expresiéon de ECA2, lo que
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Figura 1: Curva ROC de los factores pronésticos de gravedad.

PCR, proteina C reactiva; GGT, y-glutamiltransferasa; PCT,
procalcitonina.

Tabla 5: Area bajo la curva de los factores pronésticos de gravedad.

AUC 1C 95% p
Edad 0,642 0,562-0,721 0,001
Leucocitos 0,708 0,630-0,787 <0,001
PCR 0,708 0,629-0,786 <0,001
GGT 0,632 0,550-0,714 0,002
PCT 0,844 0,787-0,901 <0,001

AUC, area bajo la curva; IC, intervalo de confianza; PCR, proteina C
reactiva; GGT, y-glutamiltransferasa; PCT, procalcitonina.

obliga a una monitorizacién mas exhaustiva de la fun-
ci6n hepatica [14, 15]. El aumento de la concentracién de
indicadores bioquimicos, entre los que se encuentra la
GGT, en el momento del ingreso hospitalario es mayor en
pacientes graves, coincidiendo los resultados de este
trabajo con diversos estudios publicados [15, 16].

A pesar de que el CURB-65 se utiliza para predecir la
mortalidad en pacientes con NAC, la mayoria de los
pacientes ingresados con neumonia presentaban entre O y
2 puntos en esta escala (riesgo bajo o intermedio), inclui-
dos aquellos que necesitaron ingreso en UCI o fallecieron.
Sélo el 22,0% de los pacientes graves tenia un CURB-65 de 3
puntos (riesgo grave). Esto sugiere que la escala CURB-65
puede no ser adecuada para predecir la gravedad en
pacientes con COVID-19 [17].

Los factores pronésticos de gravedad de COVID-19
descritos anteriormente presentan la ventaja de ser
empleados frecuentemente en la practica clinica y estar
disponibles en todos los hospitales, permitiendo asi dis-
poner de los resultados analiticos de forma facil y rapida en
analizadores automatizados.
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Este estudio presenta algunas limitaciones como son
que el incremento de los glébulos blancos y concen-
traciones elevadas de PCR, GGT y PCT pueden encontrarse
en otras enfermedades inflamatorias e infecciosas. Ade-
mas, el tamafio relativamente pequefio de la muestra
puede dar lugar a resultados sesgados. Debido a esto, seria
necesario un estudio multicéntrico a gran escala para
confirmar los resultados obtenidos.

En conclusién, la edad avanzada, niveles elevados de
leucocitos y concentraciones elevadas de PCR, GGT y PCT
en el momento del ingreso hospitalario han sido identifi-
cados como predictores de gravedad en pacientes con
infeccién por SARS-CoV-2 y pueden ser empleados para
predecir el curso de la COVID-19 en las etapas iniciales,
permitiendo adaptar la asistencia sanitaria a la estimacién
pronostica de la enfermedad.
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