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RESUMEN

Introduccién. Las infecciones respiratorias bajas son problemas de salud frecuentes, en particular
en el contexto de la pandemia por SARS-CoV-2; por lo que resulta oportuno identificar aquellos
estudios a priorizar para la correcta evaluacion de los pacientes, fundamentalmente para la

valoracion de severidad y evolucion a sepsis respiratoria.

Objetivo y metodologia. La presente revision narrativa tiene como objetivo comparar los
biomarcadores en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 y pacientes con neumonias por otros
patdgenos, con el fin de evaluar su utilidad en la valoracion de la severidad, particularmente
aquellos con sepsis respiratoria. Para ello, se realizé una blsqueda bibliografica mediante
numerosos portales de bdsqueda, siendo considerados como biomarcadores de interés: leucocitos,
linfocitos, neutrdfilos, indice neutréfilos/linfocitos, plaquetas, dimero D, lactato deshidrogenasa,
proteina C reactiva, ferritina, procalcitonina, interleuquina-6, y troponina I. Se incluyeron tanto
articulos de investigaciones originales, como revisiones narrativas, sistematicas y metanalisis; en

los cuales el objeto de estudio fueran pacientes adultos.

Resultados. Se identificaron biomarcadores con similares comportamientos entre ambos grupos
de pacientes, que estdn asociados a una mayor morbimortalidad: neutrofilos, indice
neutrofilos/linfocitos, proteina C reactiva, interleuguina-6, troponina | y linfocitos. Por otro lado,
otros biomarcadores presentaron diferencias entre ambos grupos en cuanto a su valor prondstico
como lo son los leucocitos, dimero D y lactato deshidrogenasa. Por ultimo, se obtuvieron datos
ambiguos en algunos indicadores: plaquetas, ferritina y procalcitonina. Adicionalmente, se

considerd la disponibilidad y costo de los diferentes parametros.

Conclusidn. En base a la evidencia seleccionada y en concordancia con el objetivo del presente
trabajo, se logro identificar que todos los parametros analizados tienen un rol importante en la

valoracion de la severidad de los pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 y por otros patdgenos.
Palabras clave: neumonia, coronavirus-19, SARS-CoV-2, biomarcadores inflamatorios, sepsis.
ABSTRACT

Introduction. Lower respiratory tract infections are frequent health issues, particularly during the
pandemic by SARS-CoV-2; therefore it seems suitable to identify tests to prioritize for a correct

evaluation, mainly for the evaluation of severity and prognosis to respiratory sepsis.

Objective and Methodology. The following narrative review’s objective was to compare
biomarkers in patients with SARS-CoV-2 pneumonia and patients with pneumonias by other

pathogens, to evaluate their utility in severity assessment, emphasizing in those patients with



respiratory sepsis. A thorough search was carried out in multiple search engines, the biomarkers
that were considered were: White blood cells, lymphocytes, neutrophils, neutrophil-to-
lymphocyte ratio, platelets, dimer D, lactate dehydrogenase, C-reactive protein, ferritin,
procalcitonin, interleukin-6 and troponin 1. In this review, original investigations, narrative and
systematic reviews, as well as meta-analysis were included; in which adults were the object of

study.

Results. Several biomarkers behaved similarly in both groups, and were associated with a higher
morbimortality: neutrophils, neutrophil-to-lymphocyte ratio, C-reactive protein, interleukin-6
and lymphocytes. Contrariwise, other biomarkers displayed differences between both groups in
regards to their prognostic value, such as leukocytes, dimer D and lactate dehydrogenase. Lastly,
ambiguous results were identified for some parameters: platelets, ferritin and procalcitonin.

Furthermore, availability and costs for the different parameters were considered.

Conclusion. Based on the selected evidence and in agreement with the review’s objective, the
importance of all the considered parameters in the evaluation of severity in patients with SARS-
CoV-2 pneumonia and pneumonia by other pathogens was identified.

Keywords: pneumonia, coronavirus-19, SARS-CoV-2, inflammatory biomarkers, sepsis.
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INTRODUCCION

La enfermedad Coronavirus — 19 (COVID-19), causada por el virus SARS-CoV-2, surgid en
Wuhan, China, en diciembre de 2019 y rapidamente se extendié por todo el mundo. En enero de
2020 fue declarada una emergencia de salud publica por la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS), y en marzo del mismo afio, una pandemia.®

Debido al gran impacto sobre la situacion sanitaria a nivel mundial, grupos cientificos han
conducido multiples estudios para comprender mejor la fisiopatologia y etiopatogenia de la
enfermedad, con el fin de lograr un diagndstico precoz y prevenir la gravedad de esta, mediante
el desarrollo de nuevas y/o mejores opciones terapéuticas. Estos estudios han demostrado que
distintos parametros inflamatorios estan asociados con la severidad de la COVID-19, al analizar
las diferencias entre pacientes con enfermedad grave y pacientes con enfermedad leve.®

Considerando que las infecciones respiratorias bajas son motivos de consulta frecuentes, en
particular en el contexto de la pandemia por SARS-CoV-2, resulta oportuno identificar aquellos
estudios a priorizar para la correcta evaluacion de los pacientes y para la toma de decisiones
clinicas basadas en la evidencia cientifica. Para individuos con ingreso hospitalario por la
COVID-19, varias instituciones en el mundo, incluidas las de Uruguay®, ya han puesto en marcha
la peticién de estos biomarcadores. Por el contrario, estos mismos elementos no se piden de rutina
para otros agentes causales de neumonia®, a pesar de que existen varios estudios sobre su
utilidad.® En tanto, esta revision tiene el fin de resumir y comparar la informacién cientifica
disponible acerca del comportamiento de los parametros inflamatorios en pacientes con neumonia
COVID-19 y neumonia por otros patdégenos, que por practicidad se denominara “neumonia no

COVID-19” (NNC), asi como también relacionarlo con la severidad.

La justificacion y relevancia del siguiente trabajo se enmarca en el contexto mundial de la
pandemia por SARS-CoV-2, donde los resultados permitiran conocer diferencias y similitudes
entre sepsis respiratorias generadas por la COVID-19 y las producidas por otros patégenos, para
evaluar si seria pertinente incorporar la solicitud rutinaria de los biomarcadores estudiados. Esto
podria ser el punto de partida de otras investigaciones que consideren potenciales tratamientos,

tanto para la enfermedad por SARS-CoV-2 como para las de otras etiologias.

Finalmente, el presente trabajo forma parte del curso de Metodologia Cientifica Il de la Facultad
de Medicina de la Universidad de la Republica. Sera presentada a los docentes a cargo, con

posibilidad de ser publicada en los medios regionales.



MARCO TEORICO

Coronaviridae es una familia de virus ARN, que han sido identificados como agentes causales
de infecciones respiratorias e intestinales, tanto en el ser humano (resfrio comun, diarrea) como
también en otros animales.®” Se han identificado siete cepas capaces de infectar al ser humano,
de origen zoonGtico, de las cuales tres han sido centro de pandemias en los Gltimos 20 afios debido
a su alto indice de patogenicidad: SARS-CoV (2003), MERS-CoV (2012), SARS-CoV-2
(2019).7 La mas reciente de estas, y el centro del presente trabajo, es el SARS-CoV-2, agente
causal de la COVID-19, identificado en la ciudad de Wuhan, China en diciembre del 2019. En
Uruguay se registré el primer caso de COVID-19 el 13 de marzo del 2020, y desde ese mismo

dia se declar6 la emergencia sanitaria.

A nivel mundial, se ha reportado que las infecciones respiratorias bajas de origen comunitario
son la principal causa de ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).®9 Esta condicion
provoca altos indices de morbi-mortalidad, reportdndose en Uruguay que el 49,7% de los
pacientes ingresados a UCI por dicha causa fallecen durante la estadia, y elevandose a un 60%
dentro de los siguientes 6 meses.©®

Neumonia

Neumonia es la infeccion a nivel del parénquima pulmonar. Su espectro de manifestaciones
incluye desde sintomas respiratorios y toxiinfecciosos leves, en la mayoria de los casos, hasta
cuadros de severidad, lo cual determina que sea la principal causa de morbimortalidad de origen

infeccioso a nivel mundial.®?

En cuanto a su fisiopatologia, el desarrollo de la neumonia consta de la colonizacién
microbioldgica a nivel alveolar y la activacion de la respuesta inmune local, principalmente
atribuido a la actividad de los macr6fagos alveolares y proteinas del surfactante. Si la infeccién
persiste, causa la activacion de mecanismos de inflamacion sistémica mediante moléculas que
inducen el reclutamiento de otros agentes del sistema inmune. Esta serie de fenémenos conducen
a la generacion de reacciones inflamatorias a nivel del parénquima pulmonar, siendo la principal
causa de las manifestaciones clinicas de la neumonia. A modo de ejemplo: la infiltracion de
células del sistema inmune a nivel alveolar y la consecuente generacion de edema, por un lado,
impide el intercambio gaseoso causando la hipoxemia caracteristica de estos pacientes en cuadros
moderados-severos; y por otro lado, también son la causa de las evidencias imagenoldgicas en la
radiografia de térax. En conjunto, las caracteristicas semioldgicas e imagenoldgicas constituyen
los pilares diagndsticos de la enfermedad.®? Si la respuesta inflamatoria es excesiva, diseminada

y prolongada, puede progresar a sepsis, disfuncion organica, shock, e incluso muerte.



Enfermedad por SARS-CoV-2

En el contexto actual de pandemia por el virus SARS-CoV-2, se ha visto que las manifestaciones

clinicas de los pacientes infectados presentan una gran heterogeneidad, cuya principal afectacién
es a nivel pulmonar, a forma de neumonia. A nivel epidemioldgico, la poblacién mayormente
afectada por esta patologia es aquella en edad adulta, no encontrando diferencias significativas
entre grupos étnicos y de género.*? En cuanto a su fisiopatologia, el virus se dirige hacia 6rganos
con alto nivel de expresion de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), lo que explica
que el pulmdn sea el principal érgano afectado.!? Este hecho ha sido reforzado mediante
hallazgos anatomopatoldgicos, como el dafio alveolar difuso con engrosamiento de la pared e
infiltracion de las células del sistema mononuclear-fagocitico a nivel del parénquima.®® Tales
hallazgos se relacionan con el signo caracteristico de este cuadro viral: la hipoxemia. Esta puede
progresar a varios grados del Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA), con un amplio
abanico de signos y sintomas entre los que se destacan la polipnea y la disnea.?

Sin embargo, mas alld de las manifestaciones respiratorias, también ha sido reportado el
compromiso de otros 6rganos y sistemas. En particular, los casos de gravedad pueden presentarse
con afectacion multiorganica a nivel esplénico, hepatico y encefalico, asi como también, con
edemas y coagulopatias. Relacionado a este Gltimo punto, se ha reportado que el 71% de los
pacientes que han fallecido a causa de la COVID-19 presentaron coagulopatias en algiin momento
de la evolucion, principalmente coagulopatia intravascular diseminada (CID).®® Estos
fendbmenos pueden contribuir a la progresion de sepsis y shock séptico, que se ha visto en los
pacientes severos, particularmente aquellos que requieren ingreso a UCL®® Dichas
complicaciones surgen a partir de una respuesta inmune exacerbada, que librada a su evolucién

natural, lleva a la repercusion sistémica y, por tanto, disfuncién multiorganica.4*9

Sepsis y tormenta de citoquinas

Se define sepsis como “una disfuncion organica potencialmente mortal causada por una respuesta
inmune desregulada del huésped frente a una infeccion™. La disfuncién organica en estos
pacientes puede ser identificada mediante el uso de la escala “Sequential Organ Failure
Assessment” (SOFA), en la cual se valoran parametros de las esfera respiratoria, cardiaca,
hepatica, renal, coagulacidn, y conciencia. Un cambio agudo en la escala SOFA igual o mayor a
2 puntos sugiere disfuncién organica en un paciente que presenta concomitantemente infeccion,

que refleja un riesgo de mortalidad global mayor al 10%, que incrementa con la sumatoria de

* Extraido de: Singer M, Deutschman CS, Seymour C, Shankar-Hari M, Annane D, Bauer M, et al. The third
international consensus definitions for sepsis and septic shock (sepsis-3). JAMA - J Am Med Assoc. 2016 Feb
23;315(8):801-10.



disfuncion de los distintos sistemas y la severidad de las mismas.®® Fisiopatoldgicamente, esta
desregulacion de la respuesta inmune se caracteriza por un desbalance
proinflamatorio/antiinflamatorio, a favor del primero. Si este no es controlado oportunamente,
puede evolucionar al shock séptico por disfuncion circulatoria y metabdlica, con alto indice de

mortalidad.®1%

En cuanto a los mecanismos de la sepsis, la respuesta inmune es central para su desarrollo. En su
comienzo, existe un estado de hiperinflamacion (manifestado clinicamente como el sindrome de
respuesta inmune sistémica) caracterizado por niveles excepcionalmente altos de reactantes de
fase aguda, citoquinas e interleuquinas.““'” Consecutivamente, sucede un periodo de
inmunosupresion debido al agotamiento de los linfocitos T, hiporrespuesta neutrofilica y, por
tanto, una capacidad disminuida para la eliminacion del patégeno.®* Esta situacion lleva al dafio
tisular por multiples mecanismos, como alteraciones a nivel del metabolismo energético y
oxigenacion celular, que convergen en la afectacion de distintos 6rganos y sistemas, como ser
disfuncion circulatoria, CID, injuria renal, insuficiencia respiratoria, entre otras. Esto puede
evolucionar al denominado “efecto domind™: la disfuncion de un érgano o sistema que conduce

a la disfuncion de otros asociados.™

En consonancia con la sepsis, se presenta la tormenta de citoquinas, acufiado como “término
sombrilla que se refiere a un sindrome inflamatorio sistémico de alto riesgo vital, con diversas
presentaciones de respuesta inmune desregulada, caracterizada por sintomas constitucionales y
disfuncion multiorganica”".® Puede ser desencadenada por varias patologias y terapias, en las
cuales se encuentran niveles altos de citoquinas circulantes con hiperactivacion de células del
sistema inmune. Este fendmeno resulta ser méas dafino que la infeccion en si misma, por lo que
la linea que separa entre una respuesta normal y una exacerbada frente a una infeccion severa no
es clara, considerando que ciertas citoquinas son tanto beneficiosas para combatir el patdégeno,

como dafiinas para el individuo.®®

En pacientes con enfermedad severa y sepsis por SARS-CoV-2, existen reportes de
hemofagocitosis y niveles elevados de citoquinas, sugiriendo que la tormenta de citoquinas podria
contribuir a la patogénesis de la misma.® A la fecha actual, no se conoce si los casos severos se
dan por una hiperreactividad inmunoldgica por la COVID-19, o por un defecto en la resolucién

de la respuesta inflamatoria secundaria a la continua replicacion viral.*41® A pesar de esto, se

T Extraido de: Fajgenbaum DC, June CH. Cytokine Storm. N Engl J Med. 2020;383(23):2255-73.



presume que la fase de inmunosupresion de la sepsis pareceria ser mayor en estos pacientes a

diferencia de las generadas por otras patologias.®¥

Estadio | Estadio Il Estadio Il
Infeccién temprana Fase pulmonar Fase de hiperinflamacion

SIRS
Sepsis

Fase de respuesta viral Shock

Fase de respuesta inflamatoria
del hidesped

Severidad de la enfermedad

Curso temporal

Figura 1. Estadios de la enfermedad por SARS-CoV-2, representando la severidad de la
enfermedad en funcion del tiempo. Para cada estadio existe una serie de elementos clinicos-
paraclinicos (gris) que contribuyen a su definicion. Imagen adaptada de Siddigi et al, 2020.¢9

Biomarcadores inflamatorios

Un biomarcador es toda molécula, estructura o proceso que puede ser cuantificado, y que tiene
valor predictivo para la incidencia de una patologia.® Un biomarcador ideal seria aquel que esta
disminuido en ausencia de la enfermedad de interés, y elevado frente a la misma; por tanto,
deberia tener una alta sensibilidad y especificidad.® Debido a que en la practica no existe el
biomarcador diagnostico ideal, la interpretacion de los mismos debe ser junto con la presentacion
clinica y otros estudios paraclinicos del paciente en cuestion.(5) Los reactantes de fase aguda, las
interleuquinas y citoquinas son biomarcadores de diferentes enfermedades y estados
inflamatorios, que pueden ser Utiles para evaluar la respuesta inflamatoria y cuantificar la

severidad de una enfermedad.

Entre las citoquinas asociadas a la enfermedad severa por SARS-CoV-2 se encuentran la proteina
inducida por interferén y-10 (IP-10), factor de necrosis tumoral (TNF), interferén gamma (INFy),
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), proteina inflamatoria de los macréfagos (MIP),
interleuquina 1B (IL-1PB), y la interleuquina-6 (IL-6). Los niveles altos circulantes de esta Ultima

tienen una fuerte asociacion con una menor sobrevida. Esta citoquina se presenta en la respuesta



inmune inmediata frente a una infeccién, que induce la elevacion de otros reactantes de fase
aguda, y es un marcador sensible de infeccion localizada. Por el contrario, presenta una baja

especificidad ya que también aumenta en otros sindromes inflamatorios. 2%

Otros biomarcadores inflamatorios de relevancia incluyen procalcitonina (PCT), proteina C
reactiva (PCR), ferritina, y lactato deshidrogenasa (LDH).21829 Concomitantemente, se induce
la cascada de la coagulacion, lo cual podria explicar por qué los pacientes con enfermedad grave
presentan un aumento de la haptoglobina, Dimero D (DD), tiempo de protrombina (TP), y del
tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa). Estos se asocian a un peor resultado, ya que
tienen mayor riesgo de desarrollar CID y tromboembolismo pulmonar (TEP).?Y

Asu vez, los pardametros hematoldgicos son cominmente valorados durante las infecciones. Entre
ellos, la presencia de leucocitosis, linfopenia y trombocitopenia se ha asociado con el grado de
severidad. En particular, durante el periodo de inmunosupresion posterior a la tormenta de
citoguinas, se ha visto linfopenia en el hemograma de pacientes con enfermedades respiratorias

graves debido al agotamiento celular.®®

En suma, en base a los estudios realizados hasta el momento sobre la fisiopatologia y
manifestaciones clinicas severas de la COVID-19 y de NNC, surge como motivacion del presente
trabajo estudiar la diferencia en el nivel de elevacion de los biomarcadores inflamatorios entre

neumonia severa COVID-19, en contraste con las de otras etiologias.
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OBJETIVOS

El objetivo de la presente monografia es recopilar y comparar de forma cualitativa la informacion
existente sobre la utilidad de distintos parametros inflamatorios (biomarcadores) como
indicadores de severidad en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2, y pacientes con neumonia
por otros patdgenos, con especial énfasis en aquellos pacientes graves que cursan con sepsis

respiratoria.

METODOLOGIA

El presente trabajo de tipo revision bibliografica narrativa se focaliza en la comparacién de ambos
grupos de neumonias, mediante el estudio de los siguientes biomarcadores inflamatorios:
leucacitos, linfocitos, neutréfilos, indice neutréfilos/linfocitos (INL), plaquetas, DD, LDH, PCR,

ferritina, PCT, IL-6, y troponina I.

La busqueda bibliogréfica se realizé a través de diversos buscadores de informacion cientifica:
PubMed, Mendeley, Google Scholar, Portal Timb6 y SciELO. Se utilizaron las siguientes
palabras clave: “COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “Community-acquired pneumonia”,
“Pneumonia”, “Biomarkers”, “Inflammatory parameters”, “Severity”, “Critical care”, “White
blood cells”, “Lymphocytes”, ‘“Neutrophils”, “Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR)”,
“Platelets”, “Dimer D (DD)”, “Lactate Dehydrogenase (LDH)”, “C-Reactive Protein (CRP)”,
“Ferritin”, “Procalcitonin (PCT)”, “IL-6", “Troponin I”. De dicha blsqueda se evaluaron 112
articulos de interés, de los cuales 47 fueron seleccionados e incluidos en los resultados. De las
publicaciones encontradas se consideraron aquellas en inglés y en espafiol, publicadas desde el
afio 2007 hasta la actualidad. Asimismo, se incluyeron revisiones narrativas, sistematicas y
metanalisis, como también articulos originales con estudios prospectivos y retrospectivos, tanto
cohorte como caso-control. En cuanto a la poblacion de interés, el enfoque ha sido sobre sujetos
en edad adulta (mayores de 15 afios de edad), dado que estos presentan mayor incidencia de la
patologia severa por SARS-CoV-2. Se excluyeron articulos enfocados exclusivamente en la

poblacion pediatrica y estudios realizados en animales.
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RESULTADOS

Tablal. Resumen de articulos seleccionados
Titulo Autores Pais de Revista Afio Disefio
estudio

Impact of thrombocytopenia Brogly etal. | Francia Journal of 2007 | Estudio de
on outcome of patients Infection cohorte
admitted to ICU for severe retrospectivo
community-acquired y prospectivo
pneumonia
The association between Arslan etal. | Turquia Clinics 2010 | Estudio de
plasma D-dimer levels and cohorte
Community-Acquired prospectivo
Pneumonia
Thrombocytopenia and Mirsaeidi et | Estados Chest 2010 | Estudio de
thrombocytosis at time of al. Unidos cohorte
hospitalization predict retrospectivo
mortality in patients with
community-acquired
pneumonia
The Neutrophil-Lymphocyte De Jager et Paises PLOS ONE 2012 | Estudio de
Count Ratio in Patients with al. Bajos cohorte
Community-Acquired prospectivo
Pneumonia
D-dimer levels in assessing Snijders et Paises European 2012 | Ensayo clinico
severity and clinical outcome | al. Bajos Journal of aleatorizado
in patients with CAP. A Internal
secondary analysis of a Medicine
randomised clinical trial
Interleukin 6, Zobel et al. Alemania | BMC 2012 | Estudio de
lipopolysaccharide-binding Pulmonary cohorte
protein and interleukin 10 in Medicine prospectivo
the prediction of risk and
etiologic patterns in patients
with community-acquired
pneumonia: results from the
German competence network
CAPNETZ
Thrombocytosis is a marker of | Prina et al. Espafia Chest 2013 | Estudio de
poor outcome in community- cohorte
acquired pneumonia prospectivo
Interleukin-6 and Andrijevic et | Serbia Annals of 2014 | Estudio de
procalcitonin as biomarkers in | al. Thoracic cohorte
mortality prediction of Medicine prospectivo

hospitalized patients with
community acquired
pneumonia
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Utility of procalcitonin, C- Zhydkov et | Suiza Clinical 2014 | Estudio de
reactive protein and white al. Chemistry and cohorte
blood cells alone and in Laboratory prospectivo
combination for the prediction Medicine
of clinical outcomes in
community-acquired
pneumonia
IL-6 and TNF-a serum levels | Rodrigues Brasil Brazilian 2015 | Estudio de
are associated with early death | Bacci et al. Journal of cohorte
in community-acquired Medical and prospectivo
pneumonia patients Biological
Research
D-Dimer elevation and Halaby et al. | Estados Journal of 2015 | Revision
adverse outcomes Unidos Thrombosis and narrativa
Thrombolysis
Pulmonary Embolism in Paparoupa et | Alemania | Disease 2016 | Estudio de
Pneumonia: Still a Diagnostic | al. Markers casos y
Challenge? Results of a Case- controles
Control Study in 100 Patients
New aspects in the Prina et al. Espafia Critical Care 2016 | Revision
management of pneumonia narrativa
Mortality prediction to Shi et al. China The Clinical 2017 | Estudio de
hospitalized patients with Respiratory cohorte
influenza pneumonia: PO 2 Journal retrospectivo
/FiO 2 combined lymphocyte
count is the answer
Diagnostic value of blood Huang etal. | China International 2018 | Estudio de
parameters for community- Immunophar- cohorte
acquired pneumonia macology prospectivo
Association of serum Keramat et Irén International 2018 | Estudio
procalcitonin and C-reactive al. Journal of transversal
protein levels with CURB-65 General
criteria among patients with Medicine
community-acquired
pneumonia
Diagnosis and treatment of Chalmers et | Estados World Journal | 2019 | Revision
acute pulmonary inflammation | al. Unidos of Critical Care narrativa
in Medicine
critically ill patients: The role
of inflammatory biomarkers
Impact of Lymphocyte and Guell et al. Espafia Journal of 2019 | Estudio de
Neutrophil Counts on Clinical cohorte
Mortality Risk in Severe Medicine retrospectivo

Community-Acquired
Pneumonia with or without
Septic Shock
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Biomarkers in Pneumonia - Karakioulaki | Grecia International 2019 | Revision
Beyond Procalcitonin etal. Journal of sistematica
Molecular
Sciences
indice neutrdfilo-linfocito Basbus et al. | Argentina | Medicina 2020 | Estudio de
como factor prondstico de (Buenos Aires) cohorte
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1. Biomarcadores hematoldgicos

Leucocitos

El recuento leucocitario incluye a las células del sistema inmune de origen mieloide y linfoide,

que circulan en sangre periférica. Se han reportado elevaciones de leucocitos en los pacientes

infectados por SARS-CoV-2. Segln Frater et al., esto ocurre en una minoria de los casos, con

mayor incidencia en pacientes con enfermedad severa, sugiriendo que tendria asociacion con

sobreinfeccion bacteriana.?? Feng et al. y Chen et al., coinciden en que la elevacion de dichos

glébulos blancos es mayor cuanto mas grave es la enfermedad, siendo por tanto de relevancia en

aquellos pacientes que requieren asistencia en UCI.?324

Por el contrario, en el estudio de cohorte realizado en 2014 por Zhydkov et al. en pacientes con

NNC, no se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre los leucocitos al ingreso

al centro hospitalario, y la evolucion y mortalidad de los pacientes.®® Sin embargo, reportaron

que el conteo de glébulos blancos obtenido durante el quinto y séptimo dia de internacion, si eran
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buenos predictores de resultados adversos y mortalidad. Si bien su rendimiento era menor en
comparacion con el de otros biomarcadores disponibles (PCT, PCR), el uso combinado de estos
tres analisis paraclinicos, en conjunto con la escala de severidad CURB-65 (confusidn, urea,
frecuencia respiratoria, presion arterial, 65 afios), aumentaba considerablemente su valor

predictivo global.®)

Linfocitos

Los linfocitos son leucocitos mononucleares que completan su desarrollo en los 6rganos linfoides
primarios y secundarios, y cuya funcion es regular la respuesta inmune adaptativa. Si bien son
indistinguibles desde un punto de vista morfoldgico, funcionalmente se dividen en tres subtipos,
identificables mediante técnicas inmunohistoquimicas: linfocitos B (respuesta inmune humoral),

linfocitos T (respuesta inmune celular) y linfocitos Natural Killer (NK).@®

La totalidad de las publicaciones incluidas en el presente trabajo acerca de la dindmica de estas
células durante la COVID-19, concuerdan en que los pacientes que sufren esta enfermedad
presentan grados variables de linfopenia. Frater et al. plantean que este fenémeno refleja una
respuesta inmune inadecuada frente al SARS-CoV-2.? En sus respectivas publicaciones, Feng,
Gallo Marin, Qin y Chen coinciden en que, en comparacion con los pacientes con enfermedad
leve 0 moderada, aquellos con enfermedad severa presentan recuentos menores de todos los
subtipos de linfocitos: B, T (CD4 y CD8) y NK.(2232420) E| estudio de Tjendra arribd a la misma
conclusion para las variantes CD4 y CD8.® Los hallazgos del estudio liderado por Fan et al.
concuerdan con esto Gltimo, ya que se report6 que los pacientes graves que requerian asistencia
en UCI, tenian recuentos menores de linfocitos en comparacion con aquellos que no ingresaron a
dicha unidad.®® Adicionalmente, el estudio de cohorte realizado por Qin et al. puntualiz6 que, a
pesar de que los subtipos de linfocitos presentaban una afectacion cuantitativa, todos preservaban
su funcionalidad, independientemente de la gravedad de los pacientes.® En cuanto a la asociacion
de la linfopenia y el prondstico de los individuos, se ha reportado que esta citopenia es un factor
de riesgo para una evolucion desfavorable.?” De forma similar, Feng et al. proponen que la

linfopenia implica un riesgo 5 veces mayor de desarrollar enfermedad severa por SARS-CoV-
2.29

Los estudios sobre la asociacion entre linfocitos y la severidad de NNC siguen la misma
tendencia. En la investigacion de Jing et al., se hall6 que la linfopenia asociada a la hipoxia,
constituye un factor de riesgo para mortalidad en las neumonias por influenza.®® Del mismo
modo, en el estudio de Guell et al. se reportd que un recuento bajo de linfocitos es predictor para

mortalidad de NNC independientemente de la presencia o ausencia de shock séptico.®
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Neutréfilos
El recuento de neutrofilos en sangre es un parametro Gtil para reflejar la respuesta inmune del
huésped frente a alguna amenaza, ya que son las primeras células de la respuesta inmune innata

en acudir al sitio de accion.

En aquellos pacientes que sufren de neumonia COVID-19, se ha visto elevados recuentos de
neutrofilos. Este parametro se correlaciona directamente con la gravedad de la patologia, siendo
mas elevado el niimero en los estadios severos.332 Asimismo, se puede asociar el marcador con
el requerimiento de internacion en UCI, determinando también un mal prondstico.?*2®) Respecto
a la respuesta celular en casos de NNC, Huang et al. demostraron relacién con la severidad,
encontrandose elevados recuentos a diferencia de pacientes sin neumonias.®® En un estudio de
igual disefio llevado a cabo por el mismo autor, se concluy6 que es un factor de mal pronéstico y

se lo relaciona con mayor mortalidad.®

indice Neutrdfilos/Linfocitos

El INL es un marcador que refleja la respuesta inflamatoria sistémica y es utilizado como valor
prondstico en enfermedades cardiovasculares, oncoldgicas e infecciosas. Su valor resulta del
cociente entre el recuento de neutrofilos y el recuento de linfocitos. Ademas, ha sido estudiado

como predictor de infeccion bacteriana, sobre todo en neumonia.®3¥

Desde el comienzo de la pandemia, numerosos grupos cientificos se interesaron en estudiar su
comportamiento y valor prondstico en la COVID-19. Las investigaciones de Feng et al., Gallo
Marin et al. y Qin et al. reportaron que el valor del INL es significativamente mayor en pacientes

con enfermedad severa en comparacion con enfermedad leve-moderada. 232

En la revision sistematica y metanalisis de Mahat et al., en la cual se incluyeron 83 estudios de
paises euroasiaticos, se informo asociacion entre el aumento de dicho marcador con la severidad
y mortalidad de esta enfermedad.®® A su vez, en el estudio realizado por Basbus et al. en la ciudad
de Buenos Aires, se demostro que el INL es un factor de riesgo independiente para enfermedad
grave y lo proponen como marcador pronostico en la COVID-19, tanto para predecir gravedad

como para descartar mala evolucién en los primeros estadios.®%

Por otro lado, también ha sido estudiado el comportamiento del INL en pacientes con NNC. Las
investigaciones de Huang et al. y de Lee et al. demostraron la asociacién entre la severidad de la
neumonia y el valor de dicho marcador.®3% En el estudio de Altas et al., se hallé que el INL es
un método mas simple, répido y eficaz para predecir mortalidad en pacientes con NNC en
comparacion con las escalas de severidad clinica SOFA y APACHE Il (Acute Physiology and

Chronic Health Disease Classification System 11).¢® Por tltimo, en el trabajo de Jager et al. se
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concluy6 que el INL es mejor predictor para mortalidad en pacientes con NNC en comparacion

con PCR, leucocitos, valor absoluto de neutréfilos y linfocitos.G”

Plaguetas
Las plaquetas son fragmentos celulares vinculados a la hemostasis y regulacion de los procesos

inflamatorios. Presentan un rol fundamental en la respuesta inmune frente a infecciones,
internalizando a los microorganismos dentro de vacuolas y mejorando asi la depuracién de los

patogenos. ¥

Debido a esto, es que se han realizado diversos estudios para valorar su relacién con la severidad
de la COVID-19. El metanalisis realizado por Frater et al. concluye que el 57,7% de los pacientes
con enfermedad severa presentaban trombocitopenia, en contraste con un 31,6% de los pacientes
con sintomas leves.?? Asimismo, las revisiones realizadas por Liu et al. y Chen et al. hallaron
que la trombocitopenia se asocia con una mayor severidad y que el recuento plaguetario

constituye un factor de riesgo independiente para mortalidad en esta enfermedad. @439

En cuanto al recuento plaguetario en NNC, existen resultados mixtos en los cuales tanto
trombocitosis como trombocitopenia se han visto relacionadas a una mayor mortalidad en
pacientes hospitalizados.®3%4%4) En el estudio retrospectivo multicéntrico conducido por Brogly
et al., se encontr6 que los pacientes ingresados a UCI por NNC presentaban trombocitopenia en
un 25% de los casos, informando ser un predictor independiente de mortalidad.“® Asimismo,
Mirsaeidi et al. evidenciaron un mayor riesgo de mortalidad en pacientes tanto con
trombocitopenia como trombocitosis.®® Sin embargo, en un estudio posterior realizado por Prina
et al., identificaron a la trombocitosis como un factor predictor de mortalidad a los 30 dias, pero
no asi para la trombocitopenia.? En particular, este estudio informé que la trombocitosis se
encontraba asociada a pacientes jovenes con baja puntuacion de severidad al ingreso hospitalario,
y presentaban principalmente complicaciones respiratorias, mientras que aquellos con
trombocitopenia eran pacientes mas afiosos y mas propensos a complicaciones sistémicas como

sepsis y shock séptico.

2. Perfil de la coagulacién

Dimero D

El DD es un metabolito proteico producto de la catabolizacion de la fibrina, este se detecta a nivel
sanguineo cuando se activa el proceso de fibrindlisis que degrada un coagulo preformado.“? La
formacion de trombos, frente al dafio vascular y su consiguiente degradacion por el sistema de

coagulacidn y fibrindlisis, est4 balanceado y constituye una respuesta fisioldgica del organismo.
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Se pueden observar elevaciones del DD en diversas instancias fisiologicas, como el embarazo, y
frente a estados patolégicos como en enfermedades malignas, en etapas post operatorias y en

varios estados infecciosos e inflamatorios.®?

Este biomarcador ha tomado un rol elemental en el estudio de sujetos con neumonia COVID-19,
por ello ha sido objeto de numerosas investigaciones. Estas muestran una fuerte asociacién entre
la gravedad de la enfermedad por SARS-CoV-2 y los niveles elevados de DD. La misma fue
demostrada en distintos escenarios de la misma enfermedad, teniendo en cuenta factores de
morbilidad, grados de severidad, sitio de internacion, intubacion, desarrollo de sepsis y

mortalidad, (14:2427.32.43.44)

Las revisiones de Chen et al. y Leisman et al. informaron que el aumento de la concentracion de
DD es el hallazgo mas frecuente y caracteristico en la COVID-19 severa.4? En la investigacion
de Ozen et al., se estudi6 la asociacion entre este biomarcador y la severidad de los pacientes con
COVID-19. Sus hallazgos sugieren que la gravedad de la neumonia por SARS-CoV-2 esta
estrechamente relacionada con los niveles de DD y que estos tendian a aumentar a medida que
empeoraba las condiciones clinicas o radioldgicas de los pacientes.®? En el estudio de cohorte
retrospectivo llevado a cabo por Gao et al. se reporté que el DD fue un factor de riesgo
independiente para severidad de COVID-19.¢9 Asimismo, establece que aquellos pacientes con
enfermedad severa tendrian un proceso de coagulacién alterado en comparacion con aquellos
cursando cuadros moderados, lo cual podria ser debido a una respuesta inflamatoria sostenida.
Por lo tanto, el DD ha demostrado ser un biomarcador fundamental para la evaluacion del

prondstico, seguimiento y morbimortalidad de los pacientes con COVID-19.

Respecto a la interpretacion de este marcador en el contexto de NNC, estudios han hallado una
asociacion considerable entre la presencia de la enfermedad y los niveles elevados del mismo. A
su vez, se asocia los valores de DD elevados, con el grado de severidad de la patologia. Cabe
destacar que este biomarcador tiene un alto valor predictivo negativo, por lo cual en casos con

bajos niveles del mismo se reconoce que el riesgo de complicaciones es bajo.#24®

Por otro lado, se han obtenido resultados controversiales cuando se trata de asociar al DD con la
mortalidad de los pacientes, donde unos estudios muestran asociacion significativa, mientras

otros la desprecian. 4"

Por altimo, aquellos sujetos que obtuvieron niveles elevados de DD deben ser considerados un
grupo de riesgo en si, especialmente en asociacion a procesos como TEP, trombosis venosa
profunda (TVP) o infarto agudo de miocardio (IAM). En casos de TEP precedido de neumonia,

el DD ha demostrado ser un mejor predictor respecto a otros como PCR o recuento leucocitario.“®)
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3. Biomarcadores inflamatorios

Lactato deshidrogenasa

La LDH es una enzima citoplasmatica, cuyo valor sérico elevado es indicador de dafio y/o muerte
celular. Por lo tanto, en pacientes con enfermedad pulmonar, su medicion puede ser utilizada para

identificar el dafio tisular de los mismos.“®

De esta manera, varios estudios han trabajado sobre la valoracion de los niveles de LDH en
pacientes con neumonia COVID-19, afirmando que este podria ser un buen marcador de
enfermedad y grado de severidad, como ocurre en pacientes con tormenta de citoquinas. Ademas,
se plantea que la LDH se comporta como buen predictor de disfuncion respiratoria. t42427.50)
También se halld una asociacién importante entre la elevacion de sus valores y el requerimiento
de UCI del paciente.?>? En la revision realizada por Singh Rahi et al. se concluy6 que la LDH
puede tener importancia pronostica, asociandose niveles elevados a la severidad y a un peor

pronostico.“4

Por otro lado, cuando se trata de NNC, los resultados no arrojan una asociacion marcadamente
significativa, entendiendo que si puede ser un marcador de dafio tisular, pero no pudiéndose

asociar directamente con la severidad y mortalidad de los pacientes.®?

Proteina C Reactiva

La PCR es una proteina sintetizada predominantemente en los hepatocitos por el estimulo de la
IL-6. Como parte de la respuesta inmune innata, promueve la fagocitosis y la activacion de la via
del complemento. Es un reactante de fase aguda inespecifico, que puede elevarse frente a diversos
procesos inflamatorios, infecciosos y frente a dafio tisular. Se detecta en suero a partir de las 6 -

10 horas del comienzo del cuadro inflamatorio y desciende a partir de las 24 horas.®5V

En diversos estudios ha demostrado ser un marcador Util y confiable para predecir el desarrollo
de la enfermedad por SARS-CoV-2. Se han asociado los niveles elevados de PCR con severidad
y mortalidad en pacientes con neumonias COVID-19, asi como también un aumento significativo
en las manifestaciones severas en comparacion con aquellas moderadas.®*-22244% Asimismo, en
el metanalisis realizado por Leisman et al. refieren que los niveles de concentracién de PCR en
pacientes con COVID-19 eran comparables con la elevacion del parametro en cuadros sépticos
causados por otras patologias.““ En el estudio de cohorte retrospectivo llevado a cabo por Liu et
al. se observé que los pacientes con valores elevados de PCR presentaban una mayor progresion

de la enfermedad.®?
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Adicionalmente, los hallazgos referidos a PCR en NNC también informaron una asociacién entre
dicho parametro con la severidad y la mortalidad.®515%) En particular, la revision realizada por
Chalmers et al., demostro que los valores de PCR al tercer y quinto dia de hospitalizacién predecia
la mortalidad mejor que las determinaciones al ingreso.®Y Analogamente, el estudio hecho por
Zhydkov et al. demostrd que los valores de PCR en el quinto y séptimo dia predecian tanto
supervivencia como resultados clinicos adversos.®® En un estudio transversal llevado a cabo por
Keramat et al., concluyeron que la PCR es un fuerte factor prondstico de severidad y es de gran
utilidad junto con los criterios de CURB-65 para decidir qué pacientes deberian ser ingresados en
UCL®®

Ferritina

La ferritina es una proteina intracelular almacenadora de hierro que en contextos de dafio tisular
o infeccion actlia como reactante de fase aguda.®? Su elevacion en sangre se explica por un
aumento de su sintesis por parte de los macréfagos, ante la estimulacion de diversas citoquinas
inflamatorias, y a su liberacion desde el espacio intracelular como consecuencia del dafio sufrido

por las células que la contienen.®?

Numerosos estudios coinciden acerca del comportamiento de la ferritina durante la COVID-19.
Leisman et al. describieron que los pacientes con esta enfermedad presentaban importantes
aumentos de este biomarcador en sangre.¥ Asimismo, Chen et al. y Mahat et al. reportaron que
sus valores eran mayores en aquellos con enfermedad severa.?®?% En esta Ultima publicacion
también se identificé una asociacion entre valores elevados de ferritina con la mortalidad de los
pacientes por la COVID-19.?%

Si bien la informacion disponible sobre el comportamiento de la ferritina en pacientes con NNC
es mas limitada que aquella referente a la COVID-19, en el estudio de cohorte realizado por
Oppen et al. se inform6 que esta alcanzaba su pico maximo al momento del ingreso del paciente
al servicio hospitalario. Sin embargo, no se encontrd asociacion entre el valor sérico de este
marcador y la severidad de la enfermedad definida segun la escala de severidad CURB-65 vy el

ingreso a UCI.®%

Procalcitonina

La PCT es un precursor de la hormona calcitonina, la cual es producida por las glandulas
paratiroides; sin embargo, también es sabido que sus niveles pueden estar aumentados frente a la
sobreproduccion de otras moléculas proinflamatorias como la IL-6.%% Suele elevarse en pacientes
con sepsis y shock séptico, particularmente en aquellos que presentan coinfeccion bacteriana

secundaria.®
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Distintos estudios han reportado resultados contradictorios con respecto al comportamiento de
este biomarcador en la COVID-19. Por un lado, Mahat et al. y Chen et al. encontraron una
asociacion estadisticamente significativa entre el aumento de la PCT y la severidad de la
enfermedad.®?) Asimismo, Mahat et al. también concluyeron que hay un aumento considerable
de los valores de PCT hallados en los pacientes no sobrevivientes en comparacion a los
sobrevivientes, y por tanto se asociaron dichos niveles con el riesgo de mortalidad por la COVID-
19.29 Por otro lado, Leisman et al. no encontraron niveles elevados de PCT en pacientes con
COVID-19 severa." En particular, Gao et al. describieron que no existian diferencias
significativas entre los valores séricos de este biomarcador en pacientes con enfermedad severa

por COVID-19, en comparacién con aquellos con enfermedad moderada.“®

Se ha planteado utilizar la PCT como indicador de inicio de antibioticoterapia por coinfeccion
bacteriana, la cual es una complicacién frecuente que influye en el pronéstico de pacientes con
COVID-19 grave. Se ha visto que los valores elevados de PCT son asociados a un incremento en
el riesgo de mortalidad y de presencia de coinfeccién bacteriana concomitante, lo que podria
indicar el comienzo del tratamiento antibiético.®® Sin embargo, existe un término de confusion
en cuanto a su valoracion, ya que su elevacion también esta estrechamente relacionada con el
estado proinflamatorio inmunolégico en pacientes con COVID19 severo. Tanto los estudios de
Fabre et al. como Williams et al. hacen referencia a que los valores elevados de PCT pueden no

ser evidencia de coinfeccién bacteriana.®%)

Por el contrario, las publicaciones incluidas en el presente trabajo con respecto al comportamiento
de la PCT en individuos con NNC presentan resultados mas homogéneos entre si. Con respecto
a la asociacion de este parametro con la severidad clinica de la enfermedad, Chalmers et al. y
Keramat et al. reportaron una correlacion positiva significativa entre ambas variables.®5%
Adicionalmente, el segundo estudio mencionado y aquel realizado por Zhydkov et al. refieren el
mismo tipo de asociacion entre la PCT y la mortalidad por NNC.?>5Y Finalmente, este Gltimo
autor agrega que el valor pronostico de la PCT es mayor durante la evolucion del paciente que al

momento de su ingreso.®)

Interleuquina 6 (1L-6)

La IL-6 es una molécula pleiotropica involucrada en la inflamacion, respuesta inmune y
hematopoyesis, que es producida por distintos tipos celulares (macrdfagos, linfocitos T y células
endoteliales) frente a situaciones de trauma, estrés e infeccion sistémica.®®5" Presenta un rol
patogénico crucial durante la tormenta de citoquinas, donde tiene un rol proinflamatorio
induciendo la produccion de reactantes de fase aguda, asi como también potenciando la

produccioén de anticuerpos y la cascada de la coagulacion. (t8:20:57:59)
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En términos generales, diversos estudios han demostrado que niveles elevados de IL-6 se han
correlacionado con una mayor severidad de la enfermedad por SARS-CoV-2 y con un peor
pronodstico en aquellos pacientes que requieren internacion en UCI. (22324274557 | gpez-Collazo et
al. informaron que los pacientes con COVID-19 severa manifiestan una inflamacion excesiva
acompafiada por la sobreexpresion de interleuquinas (incluyendo IL-6), cuya relacién con la
sepsis podria ser explicada por la exacerbacién macrofagocitica durante la presente patologia. @V
Mahat et al. reportaron niveles de IL-6 significativamente mas elevados en los grupos de pacientes
con presentaciones severas, asi como también en los fallecidos por la enfermedad.® Asimismo,
Leisman et al. brindaron datos similares, agregando que en sujetos con la COVID-19 severa la
concentracion de IL-6 muestra cierta heterogeneidad entre pacientes.®¥

En cuanto a los estudios realizados sobre NNC severa, se han encontrado también niveles de IL-
6 elevados asociados a la severidad por esta enfermedad, ingreso a UCI y mortalidad de dichos
pacientes.®5% En concordancia, Bacci et al. y Zobel et al., demostraron una correlacion positiva
entre los niveles de IL-6 y las escalas prondsticas de severidad clinica para NNC.€®) En
particular, los resultados de Bacci et al. indicaron que valores persistentemente elevados de IL-6
desde el ingreso hospitalario tienen una fuerte asociacion con desenlaces desfavorables en
pacientes graves.® En linea con estos hallazgos, varios autores refieren a la IL-6 como un buen

predictor para el riesgo de mortalidad a los 30 dias.®5®

Troponina |
Las troponinas son proteinas que forman parte de las fibras musculares esqueléticas y cardiacas

que participan de la contraccion muscular. La troponina | es cardioespecifica y no se encuentra

normalmente en sangre, por lo cual solamente se evidencia cuando ocurre dafio del miocardio.

Desde el inicio de la pandemia, se ha encontrado evidencia del efecto deletéreo del SARS-CoV-
2 sobre el miocardio, resultando en enzimas cardiacas alteradas con afectacion estructural y
funcional. Si bien este fendmeno es atribuible a la respuesta inmune, también puede deberse a
una miocarditis viral.6263 Segiin numerosos estudios la presencia de patologia cardiovascular
preexistente esté relacionada con complicaciones vinculadas a la severidad por SARS-CoV-2, y
aquellos pacientes con niveles elevados de troponina | presentan un peor pronostico y mayor
probabilidad de complicaciones de la esfera cardiovascular.??242" Sin embargo se reportaron

casos que informaron dafio miocardico en pacientes sin patologia cardiovascular subyacente. €264

En NNC, se observé que los individuos con troponina | elevada permanecian hospitalizados por
periodos de tiempo més prolongados y presentaban una mayor mortalidad intrahospitalaria en

comparacion con aquellos con niveles normales de este biomarcador.©®
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DISCUSION

De acuerdo con la busqueda bibliogréfica llevada a cabo en esta revision, se hallaron similitudes,
diferencias y ambigtiedades en los distintos biomarcadores inflamatorios entre los cuadros de
COVID-19 y NNC. En la siguiente discusion se abordaran sus particularidades y, a su vez, se
pondré en relacion los resultados con las caracteristicas del contexto de la practica clinica en
Uruguay.

En primer lugar, se obtuvieron hallazgos similares en el comportamiento de los siguientes
pardmetros tanto en neumonia por la COVID-19 como en NNC: neutrofilos, INL, PCR, IL-6,
troponina 1 y linfocitos. Se encontrd asociacion entre mayor morbimortalidad y el aumento de
neutrdfilos, INL, PCR, IL-6 y troponina I, y con la disminucion del recuento linfocitario. Por lo
tanto, todos los marcadores mencionados hasta el momento, se han identificado Gtiles como
indicadores de severidad. En cuanto a su valor prondstico, los marcadores mas asociados son
neutrdfilos, INL, IL-6 y troponina I. Con respecto a la valoracion para el ingreso a UCI y
mortalidad, se encontr6 asociacién con linfocitos, PCR, e IL-6; mientras que para neutréfilos e
INL solo se encontré relacion con estas variables en NNC.

En concordancia con estos hallazgos, los grupos de trabajo de Dai et al., Pan et al. y Zhao et al.
compararon el valor absoluto de linfocitos en pacientes con COVID-19 con los de pacientes con
otras infecciones pulmonares, y coinciden que la linfopenia es un hallazgo frecuente y
caracteristico en ambos grupos.®°%) A su vez, Zhao et al. proponen que ambas patologias
comparten esta caracteristica debido a que la respuesta inflamatoria producida por SARS-CoV-2

tiene un comportamiento similar que en otras infecciones virales respiratorias.®?

En segundo lugar, se encontraron diferencias en los comportamientos de ciertos pardmetros entre
neumonia COVID-19 y NNC, particularmente en los leucocitos, DD y LDH. La leucocitosis es
un hallazgo frecuente en pacientes con COVID-19 grave; mientras que, en aquellos con NNC,
esto estaba sujeto a la evolucidn, siendo la asociacion significativa a partir del 5° dia de admision.
En cuanto al DD, para ambos tipos de neumonia, se lo reconoce como buen predictor de
complicaciones tromboticas y alteraciones de la coagulacién. Sin embargo, Unicamente en la
COVID-19 el parametro fue significativamente Gtil para valorar severidad y mortalidad. De la
misma manera, si bien la LDH se encuentra aumentada en ambos tipos de neumonia y es un
indicador de dafio tisular, solo en la COVID-19 resulta ser un marcador de relevancia para la

severidad.

En la investigacion de Pan et al. se reportd que en comparacién con NNC, los pacientes con

COVID-19 tenian valores significativamente menores de leucocitos totales, neutrdfilos,
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eosindfilos, linfocitos, plaquetas, y monocitos, entre otros parametros.©” Si bien estos resultados
no se contraponen completamente a los hallazgos de la presente revisidn, demuestran diferencias
en otros elementos del recuento leucocitario que debe ser tenida en cuenta en la valoracion de

estos pacientes.

En tercer lugar, para plaquetas, ferritinay PCT, se reportaron datos ambiguos. Con respecto a las
plaquetas, se asocié trombocitopenia con enfermedad severa y mortalidad en pacientes con
COVID-19. Por otra parte, distintos estudios en pacientes con NNC reportaron que la alteracién
del recuento plaquetario (tanto en mas como en menos) es un marcador de severidad; también
algunas publicaciones asociaron la severidad con trombocitopenia, mientras gque otras con
trombocitosis. En cuanto a la ferritina, se evidencié una marcada relacién con la enfermedad
severa y mortalidad en la COVID-19. La misma relacién se plantea para la ferritina y la NNC,
pero los resultados no fueron concluyentes, pudiendo deberse a la escasa cantidad de estudios
disponibles. En los estudios de PCT en NNC existen coincidencias respecto a la existencia de una
relacion positiva significativa entre el aumento de PCT y la mortalidad. En cambio, los resultados
de estudios en la COVID-19 son contradictorios, donde algunos autores hallaron asociacion del
aumento de PCT con severidad y mortalidad, mientras que para otros esta no fue significativa.
Dicha severidad cuantificada por PCT en la COVID-19 se encuentra asociada a la coinfeccion
bacteriana, por lo que se plantea como un parametro de importancia en las decisiones de inicio
de la terapéutica antibidtica. Sin embargo, debe tomarse en consideracion el sesgo generado por
la elevacion de la PCT por el cuadro proinflamatorio en los pacientes graves, dado que el uso
amplio de antibi6ticos en dichos pacientes lleva a la aparicion de resistencia a los mismos, lo cual

conlleva complicaciones terapéuticas.

Procediendo al analisis de la eficacia y eficiencia de los biomarcadores estudiados, se destaca que
los parametros hematoldgicos, en especial el INL, se obtienen facilmente a partir de los datos del
hemograma, teniendo asi una alta disponibilidad con un resultado rapido y de bajo costo. En la
misma linea, la PCR se encuentra accesible en la mayoria de los laboratorios, y su resultado se
obtiene rapidamente. Por el contrario, la IL-6 y PCT, pese a haber tenido un importante valor
prondstico para identificar pacientes con enfermedad grave, son marcadores de mayor costo para
el sistema de salud. Por lo tanto, se propone que INL es el mejor biomarcador de inflamacion

sistémica y predictor de mortalidad en comparacion con otros marcadores tradicionales.“®

Por otro lado, el DD vy la troponina | mostraron gran utilidad en la valoracion de complicaciones
cardiovasculares y tromboticas, especialmente en la enfermedad por SARS-CoV-2. La elevacién
de DD debe ser interpretada como un importante marcador de alteraciones en la regulacion de la

coagulacidn. La troponina I, por otro lado, es determinante en la evaluacién de lesion miocérdica,
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debiendo ser interpretada como afectacién cardiaca e incluso como miocarditis. Por lo tanto,
ambos biomarcadores, son de gran importancia en la evaluacion del paciente y su grado de

severidad.

De esta busqueda bibliogréafica se destaca que, a pesar de haber utilizado diversas fuentes de
informacidn, se encontrd relativa escasez de publicaciones respecto a los siguientes parametros

en NNC: Troponina I, LDH vy ferritina.

FORTALEZAS Y LIMITACIONES

Como fortalezas de la investigacion cabe destacar la realizacion de una exhaustiva bisqueda en
distintos portales, y la recopilacion de articulos con variados disefios de estudio y poblaciones.
Sus limitaciones constan de reportar informacion de tipo cualitativa, pero no cuantitativa. A su
vez, es susceptible a los sesgos propios de una revision narrativa, y a la utilizacion de articulos y
revisiones de libre acceso en los portales mencionados. Asimismo, no se realiz6 distincion entre

las diferentes etiologias de NNC.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

En base a la evidencia seleccionada y en concordancia con el objetivo del presente trabajo, se
logro identificar que todos los pardmetros investigados tienen un rol importante en la valoracion
de la severidad de los pacientes. En ambos grupos de neumonias, se observd similar
comportamiento de neutréfilos, INL, PCR, IL-6, troponina | y linfocitos, los cuales resultaron ser
indicadores de severidad. Por otro lado, leucocitos, DD y LDH, presentaron diferencias en cuanto
a su valor prondstico, siendo de utilidad inicamente para la neumonia COVID-19. Por Gltimo, se
obtuvieron datos ambiguos entre ambos grupos en algunos indicadores: plaquetas, ferritina y
procalcitonina. Se destaca que, ademas de valorar la eficiencia de cada parametro, al momento de
definir la utilidad practica de los mismos, también se debe tener presente otras variables como

costo y disponibilidad en el medio.

Como fue mencionado inicialmente, los biomarcadores inflamatorios estudiados tienen una
conocida relacion con la tormenta de citoquinas y desarrollo de sepsis a punto de partida de dichas
patologias respiratorias, confiriendo cuadros de gran morbimortalidad. Por tanto, elucidar la
evidencia en cuanto a la participacion de estos biomarcadores para la valoracion de la severidad,
con sus similitudes y diferencias entre COVID-19 y NNC, es fundamental para la correcta

priorizacion de estudios a solicitar, asi como también la administracion adecuada de recursos.
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Se propone que, a partir de las presentes conclusiones, podrian desarrollarse investigaciones

sistematizadas en Uruguay con el fin de obtener resultados cuantitativos propios de la poblacion

local.
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