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RESUMEN

Antecedentes: Covid-19 es una enfermedad causada por un nuevo coronavirus conocido como

SARS-CoV-2. La proteina viral Spike se une a los receptores corporales ACE2 y determina su
infectividad. Este proceso tiene muchos efectos en el huésped, causando dafios en el sistema
respiratorio y a nivel sistémico en general, evidenciados en la elevacién de marcadores de

laboratorio como la Interleucina-6, Ferritina y D-Dimero.

Objetivo: analizar los biomarcadores (Interleuquina-6, Ferritina y D-Dimero) como factores

de mal pronoéstico en Covid-19.

Meétodos: se recolectaron los datos de los pacientes con Covid-19 que ademas tenian resultados

de IL-6, D-D y Ferritina obtenidos a través de las bases de datos del hospital IESS Ambato.

Resultados: reportamos 114 pacientes con Covid-19, a quienes analizamos los marcadores
serologicos. D-D e IL-6 muestran una OR de 1,34 (C.1.: 1,14 - 1,58) y 1,26 (C.I.: 1,11 - 1,43)
respectivamente. La ferritina tuvo una asociacion positiva en la poblacién femenina 1,11 OR
(C.1.: 0,99 - 1,24), pero en la poblacién masculina, no encontramos una asociacion significativa
3,91 OR (C.1.: 0,46 - 32,99). Se encontré que las comorbilidades eran un factor protector con
una asociacion negativa de OR = 0,88. Las causas secundarias de muerte en los pacientes

Covid-19 fueron la parada cardiaca y la neumonia (23,1 %).

Conclusiones: los marcadores IL-6, Ferritina y D-D fueron evaluados y demostraron ser
herramientas valiosas para predecir el mal prondstico en pacientes con Covid-19. Estos
marcadores procedieron independientemente de otros factores como las comorbilidades. Los

hallazgos de este estudio pueden ayudar al manejo y pronostico.

Palabras clave: COVID-19, INTERLEUCINA-6, FERRITINA, D-DIMERO,
BIOMARCADORES.
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ABSTRACT

Background: Covid-19 is a disease caused by a new coronavirus known as SARS-CoV-2,

Spike viral protein binds to ACE2 body receptors and determines its infectivity. This process
has many effects on the host, causing damage to the respiratory system and at the systemic
level in general, evidenced in the elevation of laboratory markers such as Interleukin-6, Ferritin

and D-Dimer.

Objective: To analyze biomarkers: Interleukin-6, Ferritin and D-Dimer as factors of poor

prognosis in Covid-19.

Methods: The data was collected from Covid-19 patients who also had results of I1L-6, D-D

and Ferritin obtained through the IESS Ambato hospital databases.

Findings: We reported 114 Covid-19 patients, whom we analyzed serological markers. D-D
and IL-6 show a 1.34 OR (C.l.: 1.14 - 1.58) and 1.26 OR (C.I.: 1.11 - 1.43) respectively.
Ferritin had a positive association in female population 1.11 OR (C.I.: 0.99 — 1.24), but in the
male population, we didn’t find a significant association 3.91 OR (C.I.: 0.46 - 32.99). It was
found that comorbidities were a protective factor with a negative association of 0.88 OR.

Secondary causes of death in Covid-19 patients were cardiac arrest and pneumonia (23.1%).

Conclusion: IL-6, Ferritin and D-D markers were evaluated and proved valuable tools to
predict poor prognosis in patients with Covid-19. These markers proceeded independently of
other factors like comorbidities. The findings of this study may help manage other pathologies
with a similar curse and to focus more on the importance at the laboratory level as a prognostic

support.

Key Words: COVID-19, INTERLEUKIN-6, FERRITIN, D-DIMER, BIOMARKERS.
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INTRODUCCION

El Covid-19 es una enfermedad causada por un nuevo coronavirus, denominado como
Severe Acute Respiratory Sindrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), identificado a finales
del 2019 como agente causal de varios casos de una neumonia desconocida en Wuhan,
China (1), desatando una alerta epidemioldgica en el pais asiatico misma que derivo en
una emergencia sanitaria la cual escalo hasta ser declarada pandemia por la OMS en marzo
del 2020.

La efectividad del proceso infectivo del SARS-CoV-2 ha sido determinado gracias a su
proteina spike (S) misma que contiene dos subunidades S1 y S2 (2); S1 contiene el
dominio de union al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) (2)
mientras que S2 permite la fusion de la membrana viral con la membrana celular
convirtiendose en una zona altamente conservada (3,4) . En pocas palabras, la proteina S
le permite al virus enlazarse a la ACE2 vy fijarse a las células del tracto respiratorio y

conjuntiva principalmente (3).


https://doi.org/10.56294/saludcyt2022141

Diversos estudios han mostrado que la infeccion por el SARS-CoV-2 ademas de causar

dafos a nivel del sistema respiratorio, tiene efectos sistémicos (1,2) y segun las dltimas
evidencias se ha demostrado que existe una relacion directa entre la infeccion por SARS-
CoV-2 y la incidencia de infartos cardiacos en pacientes que han desarrollado la forma

mas grave de Covid-19 (5).

Estudios han develado varios mecanismos de respuesta inmune que son activados frente a
la infeccion por SARS-CoV-2, uno de ellos es la elevacion de los niveles de Interleucina-
6 (IL-6) en pacientes con Covid-19 (6,7). La IL-6 normalmente es liberada en infecciones
virales y/o en el dafio tisular (7), es expresada por las células del sistema inmune innato
como macréfagos y por células no inmunes como las células del endotelio vascular,

mesenquimales y fibroblastos (8).

Esto ocurre posterior a la deteccion de patrones moleculares asociados al dafio (DAMPS)
0 patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPS) que son estrategias del huésped
para remover células infectadas y eliminar el dafio tisular (7). Por otro lado, la produccién
excesiva de IL-6 conlleva al desarrollo de enfermedades inflamatorias cronicas y a
procesos de hiperinflamacion conocidos como tormenta de citoguinas, en donde el
paciente presenta una respuesta inmune hiperreactiva (7). Segun Coomes & Haghbayan
(6), diversos estudios han mostrado elevados niveles de IL-6 en pacientes con Covid-19 y
se evidencia de forma particular que han desarrollado enfermedad severa. De acuerdo con
un estudio realizado en los hospitales Jin Yin-tan y Tongji en Wuhan, China (9), se
identifico una marcada elevacion de IL-6 en aquellos pacientes que fallecieron con Covid-

19 a comparacion de los que sobrevivieron.

Ademas, se ha estudiado el papel de la ferritina en el desarrollo de la severidad de la
infeccion por el SARS-CoV-2 (10,11). La ferritina es una molécula esférica a modo de
capa llamada “apoferritina” (10). Segun Esper et al. (12), la expresion de la ferritina esta
mediada por procesos inflamatorios como estrés oxidativo, respuesta hormonal, factores
de crecimiento, hipoxia, isquemia e hiperoxia. Dentro del proceso de infeccién por el

SARS-CoV-2 la hipoxia es un estimulo que obliga al organismo a producir gran cantidad



de ferritina para compensar la falta de oxigeno que presentan los pacientes con Covid-19.

A su vez la hipoxia causa vasoconstriccion que reduce el flujo sanguineo y aumenta el
tamafio endotelial provocando que el oxigeno se demore méas en llegar a los distintos
organos (2). Estudios como el realizado por Cheng et al. (2020), han mostrado que puede
ser considerado un buen marcador de dafio celular. Ademas, es un factor clave en la
desregulacién inmune porque se deriva de células dafiadas que contribuyen directamente
con la tormenta de citoquinas y tiene gran relacion con la alta mortalidad de los pacientes
ingresados a UCI (11).

En cuanto al Dimero-D (D-D), es un biomarcador especifico en la formacion y
degradacion de coagulos de fibrina(13). En individuos sanos los niveles séricos son bajos,
mientras que se eleva en condiciones asociadas con procesos trombaticos. Por esto es
estudiado en el diagnostico y seguimiento de tromboembolismo venoso (TEV),
coagulacién intravascular diseminada (CID) e identificacion de pacientes con alto riesgo
de desarrollar TEV como es el caso de pacientes con Covid-19 (13,14). A causa de eventos
patoldgicos como la hipoxia, secundaria al excesivo dafio pulmonar en dichos pacientes
(15). Con estas evidencias, es de suma importancia abordar al D-D como predictor de
Infarto Agudo de Miocardio (IAM) y mortalidad, pues segun Weitz et al. (13) algunos
estudios sugieren una asociacion entre los elevados niveles de D-D y el riesgo de
desarrollar eventos cardiovasculares. Del mismo modo, diversas investigaciones expresan
una alta conexion entre los incrementos del D-D y la mortalidad de los pacientes Covid-

19 segin mencionan Rostami & Mansouritorghabeh (14,16).

La finalidad de este estudio es analizar los biomarcadores: Interleucina-6, Ferritina y
Dimero-D, los cuales han tomado notoriedad en el estudio de la gravedad y mal pronostico
de individuos que desarrollan la forma mas severa de Covid-19. Del mismo modo, se
pretende establecer si existe una relacion entre los biomarcadores mencionados y la
mortalidad de los pacientes hospitalizados por dicha patologia. Ademas, es de interés
identificar cual de estos biomarcadores es el que mayor aporte ofrece como predictor de
mortalidad en pacientes diagnosticados con Covid-19. Se conoce que todos estan

directamente relacionados con la gravedad de los pacientes debido a su vinculo con la



génesis del sindrome de distres respiratorio agudo y de la falla multiorganica a causa de la

tormenta de citoquinas y eventos trombaoticos.

METODOS

El presente estudio es de tipo retrospectivo observacional en donde se analizaron datos de
pacientes cuyo diagndéstico fue Covid-19 y que fueron ingresados en el Hospital General
del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS) Ambato durante el periodo Julio
2021 — marzo 2022.

Obtencion de datos de los pacientes

Los datos analizados en el estudio fueron de pacientes diagnosticados con Covid-19, con
una edad comprendida entre los 18 a 95 afios, quienes ademas contaban con resultados de
Interleucina-6, Dimero-D y Ferritina. Mediante la busqueda en las bases de datos del
hospital se obtuvo una poblacion de 114 pacientes con los criterios mencionados.

Se consideraron como casos Covid-19 confirmados, aquellos diagnosticados mediante la
positividad en pruebas de Reaccion en cadena de la polimerasa con reverso transcripcion
en tiempo real (RT-PCR) o pruebas rapidas de antigeno (CIE-10 UOQ71).

Recoleccion y procesamiento de muestras

Unicamente se filtr la informacion necesaria mediante el uso de las bases de datos sin
acceder a ninguna historia clinica. Las muestras fueron recolectadas y procesadas por el
personal del laboratorio clinico del hospital IESS Ambato permitiéndonos obtener los

resultados para este estudio.

RT-PCR: El personal del servicio de laboratorio clinico del Hospital General IESS-
Ambato recolectd las muestras nasofaringeas, para posteriormente enviarlas al Hospital
General IESS-Quito Sur (hospital de referencia) siguiendo los protocolos de refrigeracion
y envio de muestras. En el hospital de referencia se aplicaron las tecnicas para la extraccion
del ARN y realizacion de los ensayos de RT-PCR en tiempo real, establecidos por la OPS
y OMS (17,18).



Pruebas rapidas de antigeno: Fueron realizadas de manera particular en laboratorios

clinicos del sector privado, mediante el método estandarizado de inmunocromatografia de

flujo lateral (17) aplicando los procedimientos establecidos a nivel global.

Determinacion de IL-6, Dimero D y Ferritina

IL-6: la determinacion se basé en la utilizacion del método de electroquimioluminiscencia
(ECLIA). Se utilizé un test ECLIA tipo sandwich (Elecsys IL-6, N°54022601, Roche,
Germany), y se analizd en el equipo Cobas e411 siguiendo las especificaciones del
fabricante.

Ferritina: se utilizd un kit de ECLIA tipo sandwich (Elecsys Ferritin, N° 53055101 y
N°54864001, Roche, Germany). La determinacion de los niveles de ferritina fueron
medidos en el equipo Cobas e411 aplicando las especificaciones detalladas en el inserto
del fabricante.

Dimero-D: las muestras furon analizadas en el equipo Cobas ¢311 (Elecsys D-Dimer, N°
52868701 y 55531401, Roche, Germany) bajo el principio de la prueba

inmunoturbidimétrica potenciada con particulas siguiendo el protocolo del fabricante.

Etica

Este estudio fue aprobado por el departamento de docencia e investigacion y la direccion
médica del Hospital General IESS Ambato quienes permitieron el acceso al departamento
de Estadistica, medicina interna y al servicio de laboratorio clinico. Los pacientes fueron
manejados mediante cddigos numéricos, protegiendo su identidad. De esta manera,
ademas se aseguro la confidencialidad de los resultados extraidos.

Anélisis estadisticos

Se utilizaron las pruebas de Kolmogorav Smirnov y Shapiro Wilk para evaluar la
normalidad de los datos. Cuando fue apropiado, se usaron la prueba de rango con signo de
Wilcoxon o las pruebas t pareadas para comparar grupos pareados de mediciones

continuas. Los valores de P < 0,05 se consideraron resultados estadisticamente



significativos. Se utilizo el software de analisis estadistico GraphPad Prism 7.0 y SPSS
25.

RESULTADOS

De 114 pacientes obtenidos, 38 eran mujeres (33.3%) y 76 fueron hombres (66.7%) (Tabla
I.). La edad media fue de 62.68 afios (rango 22-95 afios). Ademas se tuvo una mayor
frecuencia de hospitalizacion en el grupo etario comprendido entre 47 a 70 afios (47.4%),
mostrados en la Figura 1.

Tabla I. Caracteristicas de pacientes Covid-19 diagnostico, frecuencia y

porcentaje.
Frecuencia Porcentaje (%)
Caracteristicas
Sexo
Femenino 38 33.3
Masculino 76 66.7
Total 114 100.0
Edad
22 - 45 afos 22 19.3
46 - 70 afos 54 47.4
71 - 95 afios 38 33.3
Total 114 100.0
Comorbidilidades
Hipertension arterial
No 107 93.9
Si 7 6.1
Total 114 100.0
Diabetes Mellitus
No 109 95.6
Si 5 4.4
Total 114 100.0
EPOC
No 112 98.2
Si 2 1.8
Total 114 100.0
Enfermedad Renal Cronica
No 110 96.5
Si 4 35
Total 114 100.0
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Figura 1. Distribucion por edad de los pacientes Covid-19

El porcentaje de individuos fallecidos fue de 11.4% es decir 13 personas (Figura 2), de las
cuales 3 fueron mujeres (23.1%) y 10 hombres (76.9%) (Tabla 11.). La edad media de esta

poblacion fue de 73.69 afios con una edad minima de 63.5 afios y edad mé&xima de 80 afios.

RANGO DE MUERTE

@ Sobrevivientes
) Fallecidos

Figura 2. Rango de fallecimiento de los pacientes Covid-19.



De nuestra poblacion de estudio 51 pacientes mostraron valores superiores de D-D a los

valores referenciales (0-0.5 ugUEF/mL). De estos 51 pacientes 13 murieron (25.5%). Por
otro lado, de los 63 pacientes con valores de D-D dentro del rango de referencia, ninguno
fallecio; de los analisis de asociacion se pudo observar que existia una asociacion positiva
con 1.34 de OR (C.1.:1.14 - 1.58), de modo que hay mas riesgo de muerte cuando este

biomarcador se encuentra elevado (Tabla II).

Los resultados de IL-6 se asociaron positivamente con el riesgo de muerte (1.26 OR
C.1.:1.11 - 1.43). De nuestros datos su pudo observar que 63 pacientes tuvieron valores
elevados de IL-6, de ellos, 13 fallecieron (20.6%). Por otro lado, los 51 pacientes restantes
tuvieron valores dentro del rango de referencia y no se observo ningin deceso. El valor de

referencia utilizado fue de 0-14 pg/mL (Tabla II).

El valor referencial de la ferritina en la poblaciéon femenina fue de 13-150 ng/mL, en este
grupo poblacional 31 pacientes tuvieron valores superiores a los referenciales, de los
cuales 3 fallecieron (9.7 %). Por otro lado, de siete pacientes con valores dentro del rango
de referencia ninguno fallecid. Estos datos en los analisis de asociacion mostrarén un
efecto border line dentro de una asociacion positiva con el riesgo de muerte (OR de 1.11
C.1.: 0.99 — 1.24). En cuanto a la poblacion masculina se obtuvo un OR de 3.91 (C.1.: 0.46
- 32.99) en donde no se encontrd una asociacion estadistica entre los resultados elevados
y el fallecimiento. En este caso, el valor de referencia para esta poblacion fue de 30-400
ng/mL, 55 personas tuvieron un valor elevado de los cuales 9 murieron (16.4%) y de los
21 pacientes con valores dentro del rango referencial 1 fallecid (5%) tal como se detalla

en la Tabla Il.



Tabla Il. Relacion entre los factores de riesgo y el fallecimiento en pacientes Covid-19

Total Numero (%) OR (CI)
Caracteristicas
Sexo
Femenio 38 3(23.1%) 1
Masculino 76 10 (76.9%) 1.77 (0.46-6.84)
Biomarcadores de laboratorio
Dimero-D (ugUEF/mL)
0.00 - 0.50 63 0 (0.0%) 1
>0.50 51 13(100%) 1.34 (1.14 - 1.58)
IL-6 (pg/mL)
0.00 - 14.00 51 0 (0.0%) 1
> 14.00 63 13 (100%) 1.26 (1.11-1.43)
Ferritina (ng/mL)
Femenino
13.00 - 150.00 7 0 (0.0%) 1
>150.00 31 3 (100%) 1.11(0.99 - 1.24)
Masculino
30 - 400 21 1 (10%) 1
>400.00 55 9 (90%) 3.91 (0.46 - 32.99)
Comorbilidades
Hipertensién arterial
No 107 13 (12.1%) 1
Si 7 0 (0.0%) 0.88 (0.82 - 0.94)
Diabetes Mellitus
No 109 13 (11.9%) 1
Si 5 0 (0.0%) 0.88 (0.82 - 0.95)
EPOC
No 112 13 (11.6%) 1
Si 2 0 (0.0%) 0.88 (0.83 - 0.95)
Enfermedad renal crénica
No 110 11 (10 %) 1
Si 4 2 (50 %) 4.13 (0.35 - 48.97)

Valores en negrita significa una relevancia significative en los analisis estadisticos OR (CI)

En cuanto a las causas de fallecimiento y la relacion con la elevacion de los marcadores

de laboratorio, se hizo una investigacion teniendo los siguientes resultados: 3 casos

(23.1%) de neumonia, 3 casos de paro cardiaco (23.1%), 1 caso de choque séptico (7.7%)

e insuficiencia respiratoria en un caso (7.7%). Por otro lado, se obtuvo 38.4% de la



poblacidn fallecida sin ninguna causa secundaria de muerte, sino mas bien el mismo curso
de la infeccion por SARS-CoV-2 (Tabla IlI).

Tabla I11. Causas secundarias de fallecimiento en pacientes Covid-19

Frecuencia Porcentaje
Causas secundarias de egreso
Neumonia 3 23.1%
Paro cardiaco 3 23.1%
Choque séptico 1 7.7%
Insuficiencia respiratoria 1 7.7%
No causa secundaria 5 38.4 %
Total 13 100 %
DISCUSION

En el presente estudio se evaluaron las asociaciones de un pronostico de muerte a valores
elevados de marcadores seroldgicos como son el Dimero-D, ferritina e IL-6 en pacientes
diagnosticados con Covid-19, por otro lado, ademas de los marcadores buscados también
se hallaron datos relevantes en relacién a la edad, sexo y comorbilidades durante el
desarrollo de la investigacion.

Segun diferentes estudios (16,19) la edad por si sola es uno de los factores de riesgo mas
significativo para desarrollar la forma severa de la COVID-19. En cuanto a nuestro
estudio, el mayor porcentaje de pacientes hospitalizados pertenecian al grupo etario entre
46 a 70 afnos. Hipotéticamente esto pudo deberse al descuido y falta de precaucién de este
grupo poblacional, pues al estar comprendido en un rango de edad econdmicamente activo
se veia forzado a incumplir con el confinamiento ocasionando que la enfermedad se
complique, requiriendo hospitalizacion. Se ha encontrado evidencia en el estudio realizado
por O’Driscoll, et al. (20) que respalda nuestra hipotesis; aqui se sugiere que aquellos
pacientes mayores de 65 afios son considerados como de mayor riesgo, y tienden a ser
aislados y protegidos oportunamente, en consecuencia, llegan a tener menor necesidad de

hospitalizacion y menor mortalidad.

Adicionalmente, en la presente investigacion los datos en referencia a la edad de los

fallecidos mostraron que la edad media fue de 73,69 afios, siendo que la edad minima fue
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de 63,5 afios y la maxima de 88 afios. Estos hallazgos son respaldados por la bibliografia

encontrada en Wu, et al. (2020) realizado en Italia, donde se evidencia que la tasa de

mortalidad en pacientes Covid-19 aumentaba con la edad (16).

Este estudio estuvo enfocado en la eficacia del uso de los marcadores seroldgicos
Interleucina-6, Ferritina y Dimero-D como ayuda pronostica de mortalidad en pacientes
Covid-19. Nuestro estudio mostro que tener valores elevados de D-D esta asociado con el
fallecimiento. Dado que de 13 personas fallecidas, todas presentaron valores por encima
del rango referencial. Estos resultados estan sutentados por estudios (14,21) donde se
muestra que con niveles elevados de D-D la probabilidad de muerte aumenta a causa de
procesos trombdticos ocasionados por el dafio del sistema microvascular que se han
reportado como coégulos observados con méas frecuencia de lo normal en pacientes con
Covid-19 (21).

En cuanto a la Interleucina-6 identificamos que es un biomarcador efectivo para
determinar un mal prondstico en pacientes con Covid-19, porque de los 13 fallecidos,
todos presentaban valores superiores a 14 pg/mL, estos hallazgos son sustentados por
estudios como el de Coomes et al. & Kang et al. (6,7) donde se demostro que los pacientes
que desarrollaron la forma severa de la enfermedad tuvieron elevada la IL-6 hasta 3 veces
mas de su valor de referencia. La razén de encontrar estos valores elevados se atribuye a
la tormenta de citoquinas a la que se expone el organismo infectado por el SARS-CoV-2.
En muchos casos esto llega a ser letal pues trae consigo una serie de procesos fatales como
fallo respiratorio, shock y fallo multiorganico (6) que favorecen a la elevacién exacerbada
de esta citoquina, sobre todo en infecciones virales descontroladas (8).

En cuanto a la ferritina, ha sido analizada en varios estudios como factor de mal pronéstico
en pacientes con Covid-19 (11), ya que es un mediador de la desregulacién inmune con
notables efectos inmunosupresores y proinflamatorios que contribuyen a la tormenta de
citoquinas. Ademas, puede ser considerado un buen marcador de la replicacién viral
porque se libera frente a infecciones virales (11) . En el presente estudio se muestra una

asociacion de tipo border line dentro de una asociacion positiva, entre los pacientes
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femeninos que tienen elevados niveles séricos de ferritina y la mortalidad (OR de 1.11

C.1.: 0.99 — 1.24). Mientras que en la poblacién masculina no muestra una asociacion de
OR 3.91 (C.1.: 0.46 - 32.99), lo cual se fundamenta en el rango de referencia que se manejo
en ambas categorias. Por un lado, los valores de referencia para la poblacion femenina se
situan entre 13 a 150 ng/mL y el rango referencial para la poblacién masculina es de 30 a
400 ng/mL. De este modo un paciente masculino al presentar un valor superior a 150
ng/mL fue categorizado como un paciente con valores normales. Esto pudo generar un
sesgo en el andlisis, razon por la cual estadisticamente la ferritina en hombres no muestra
una asociacion positiva como en el caso de las mujeres. Sin embargo, en otros estudios
(10,11) en donde el valor referencial es unificado para hombres y mujeres se observo una
asociacion positiva, de modo que a niveles elevados de ferritina el riesgo de fallecimiento

es mayor sin importar el sexo del paciente.

Por otro lado, los estudios de correlacién de comorbilidades y riesgo de muerte en
pacientes Covid-19 han mostrado datos bien sustentados en referencia a estas
asociaciones, tal como se muestra en un estudio realizado en Wuhan-China al inicio de la
pandemia (19), donde se evidencio que los factores de riesgo para desarrollar la
enfermedad severa de Covid-19 fueron la edad, el sexo masculino, obesidad y
comorbilidades tales como la hipertension, diabetes mellitus tipo 2, entre otras (18,19).
No obstante, en nuestro estudio este resulta ser un opunto conflictivo con varios datos de
la literatura, pues nuestros resultados muestran que la Hipertension arterial, Diabetes
Mellitus tipo 2 y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) pueden actuar como
factores de proteccién y no de riesgo. Con la aclaratoria de que para que esta asociacion
negativa se cumpla las comorbilidades antes mencionadas deben estar controladas bajo

vigilancia médica y adecuada administracion de medicamentos.

Los pacientes que padecian Hipertension Arterial, Diabetes Mellitus tipo 2 y EPOC al
momento de ser detectados como pacientes Covid-19 positivos fueron considerados como
sobrevivientes en nuestro estudio, pues estadisticamente tuvieron una asociacion negativa
con un OR de 0.88 (C.I.: 0.82-0.94 para Hipertension arterial, C.I.: 0.82-0.95 diabetes
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mellitus y C.I.: 0.83-0.95 EPOC); en otras palabras, aquellos pacientes que padecian de

alguna de estas comorbilidades sobrevivieron.

Los pacientes hospitalizados que padecia de hipertension arterial y DM tipo 2 mantenian
controlada su enfermedad bajo el efecto de medicamentos como Losartan (ARBS),
Enalapril (ACEI) y clortalidona. Algunos estudios manifiestan que los ARBs
(Bloqueadores de los receptores de angiotensina Il) y los ACEI (Inhibidores de Enzima
convertidora de angiotensina) incrementan la expresion de ACE2 (18,22), al igual que la
clortalidona (tipo de diurético) de modo que se consideran prejudiciales en el contexto de
Covid-19 (23). Por el contrario, estudios como el realizado por Esler, M & Esler, D (23)
sugieren que el uso de ACEI y de ARBs reducen la expresion de ACE2 mediante la
reduccion de la transformacion de angiotensina | a angiotensina Il y mediante la reduccion
de la liberacion de renina, respectivamente. Por lo que podria ser utilizado de preferencia

en pacientes Covid-19 (23).

Por el contrario, un metaanalisis realizado por Pirola & Sookoian (24) muestra evidencia
que propone al uso de ARBs y ACEI como medicamentos de proteccidn en pacientes
Covid-19, lo cual respalda nuestros hallazgos de que las comorbilidades actuaron como
un factor de proteccion, debido a que al mantener controladas las comorbilidades se reduce
el riesgo de complicaciones y fallecimiento (24).

Los registros clinicos mostraron que las causas de muerte mas frecuente fueron neumonia
y paro cardiaco, seguidas de choque séptico e insuficiencia respiratoria a causa de la
infeccion viral. Todas estas causas secundarias de fallecimiento se explican basicamente
por la misma razon (5,9,11); el organismo pasa por una serie de procesos inflamatorios
que deterioran la salud del individuo provocando que no llegue suficiente oxigeno a los
diferentes drganos, sea por un bloqueo de las arterias, por la formacion de coagulos o por
una respuesta exacerbada del mismo sistema inmunologico causando un grave dafio sobre
todo en tejidos del corazén y de los pulmones, evidenciandose en nuestro estudio por la
elevacién de los biomarcadores IL-6, Ferritina y D-D. De este modo el fallecimiento de

nuestra poblacion no se relaciono directamente con las comorbilidades sino méas bien con
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el curso mismo de la infeccion por Covid-19 que deterioré el organismo, tal como se

demostro con el estudio de Elezkurtaj, et al. (25).

CONCLUSIONES
Finalmente, el estudio mostro que estos biomarcadores IL-6, Ferritina y D-D tienen
potencial para ser considerados como marcadores de mal pronéstico en Covid-19 y
muerte; independientemente de la edad, el sexo y las comorbilidades que presentasen,
razén por la cual es de suma importancia abordarlos como una herramienta predictora de

letalidad en casos de infecciones, como en este caso lo fue el para el SARS-Cov-2.

La relacién que existe entre la elevacion de los biomarcadores y la muerte es la
inflamacidn, el organismo se expone a procesos que deterioran la salud del individuo
causando dafio en los tejidos, esto se refleja en la elevacion de los marcadores serolégicos

alertando de posibles complicaciones.
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