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RESUMEN:

La COVID-19 es una enfermedad respiratoria aguda causada por la infeccién con el virus del sindrome respiratorio
agudo coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Algunos parametros analiticos se han relacionado con la gravedad de la
COVID-19 como el aumento de la proteina C reactiva (PCR), del dimero-D, la enzima lactato deshidrogenasa (LDH)
y, hematoldgicamente, la linfopenia y desviacion estandar del ancho de distribucion de los glébulos rojos (RDW). Se
realizd un estudio retrospectivo de cohorte entre abril de 2020 y diciembre de 2021 donde se incluyeron a pacientes
mayores de 18 afios con sintomatologia o sin ella, con diagnéstico COVID-19 para evaluar cada uno de estos
parametros durante la fase aguda. Los resultados muestran un aumento de todos los valores relacionados al proceso
inflamatorio producido por la COVID-19, sin embargo, es interesante observar que algunos parametros tienden a
regresar a la normalidad pasada la fase aguda mientras otros pueden mantenerse elevados posterior a esta fase,
incluso tiempo después de superada la fase de convalecencia. Nuestros resultados muestran una elevacién y regreso
a la normalidad de la LDH, asi como un aumento moderado de la PCR, y un aumento en RDW y el Dimero D que se
mantiene mas alla de la fase aguda. Es importante destacar la necesidad de realizar nuevos estudios que ayuden
a determinar los mecanismos moleculares involucrados en el mantenimiento de esta elevacién para entender las
implicaciones clinicas que podria tener y la posible relacién con los efectos a largo plazo de la COVID-19.

Palabras clave: Covid-19, Proteina C reactiva, Dimero D, Lactato Deshidrogenasa, ancho de distribucién de los
glébulos rojos, SARS-CoV-2.

BEHAVIOR OF INFLAMMATORY PARAMETERS IN PATIENTS
WITH SARS-COV-2 INFECTION IN THE PERIOD 2020-2021

ABSTRACT

COVID-19is an acute respiratory disease caused by Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2).
The increase in C-reactive protein (CRP), D-dimer, lactate dehydrogenase (LDH) enzyme, and hematologically,
lymphopenia and standard deviation of red blood cell distribution width (RDW) have been related to the severity
of COVID-19 and evolution in this patients. A retrospective cohort study was carried out between April 2020 and
December 2021, including patients over 18 years of age diagnosed with COVID-19, with or without symptoms, to
evaluate each of these parameters during the acute phase. The results show an increase in all the values related
to the inflammatory process produced by COVID-19, however, it is interesting to observe that some parameters
tend to return to normal values after the acute phase, while others may remain abnormally high even some time
after the convalescence phase is over. Our results show an elevation LDH followed by a return to normal values,
a moderate increase in CRP, and an increase in RDW and D-dimer that is sustained beyond the acute phase. It is
important to highlight the need to carry out new studies that help determine the molecular mechanisms involved in
the maintenance of these increased values in order to understand the clinical implications they could have and the
possible relationship with the long-term effects of COVID-19.

Keywords: Covid-19, C-reactive protein, D-dimer, lactate dehydrogenase, red blood cell distribution width, SARS-
CoV-2.
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Introduccién

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es
una enfermedad respiratoria aguda causada por una
infeccion con el virus del sindrome respiratorio agudo
coronavirus tipo 2 (SARS-CoV-2). COVID-19 tiene
una alta tasa de hospitalizacion, necesidad de cuidados
intensivos y mortalidad. Identificar a los pacientes
con mayor riesgo de enfermedad grave es importante
para facilitar una intervencién temprana y agresiva.
En general, COVID-19 es asociado con linfopenia,
trombocitopenia ocasional y leucopenia general (1). Las
técnicas de diagndstico por la imagen toracica se han
utilizado como herramienta diagndstica en el servicio
de urgencias, ya que pueden revelar caracteristicas de
afectaciéon pulmonar indicativas de COVID-19. Sin
embargo, los estudios sobre la utilidad de la radiografia
tordcica (RXT) para predecir resultados sanitarios
son escasos y los estudios prondsticos se han basado
principalmente en el uso de la tomografia axial
computarizada toracica (TAC) (2).

Los principales parametros analiticos que se han
relacionado con la gravedad de la neumonia COVID-19
y la evolucién de los pacientes son el aumento de la
proteina C reactiva (PCR), del dimero-D y de la enzima
lactato deshidrogenasa (LDH), y hematolégicamente
la linfopenia y desviaciéon estandar del ancho de
distribuciéon de los glébulos rojos (RDW) (3). Varios
biomarcadores de inflamaciéon como expresion de
CD64 de neutrofilos, volumen celular medio de
neutréfilos y monocitos, fraccion de granulocitos
inmaduros, indice de neutréfilos delta y ancho de
distribucién de monocitos (MDW) pueden ser ttiles
en la identificaciéon de pacientes en riesgo para la
sepsis bacteriana secundaria a COVID-19, aunque los
datos en este punto de la pandemia faltan (4). El papel
significativo de los eritrocitos en la fisiopatologia de
COVID-19 se ha senalado en unos pocos informes. La
desviacion estandar del ancho de distribuciéon de los
globulos rojos (RDW-SD) y el coeficiente de variacién
del ancho de distribucién de glébulos rojos (RDW-CV)
pueden ser un predictor de la gravedad de COVID-19.
RDW es una medida numérica de la variabilidad
del volumen de eritrocitos circulantes. Un RDW
elevado implica un aumento de la tasa de destruccion
de glébulos rojos (GR), eritropoyesis disfuncional o
reduccion de la vida util de los globulos rojos. Algunas
investigaciones confirman que RDW ayuda a predecir
el resultado clinico de las enfermedades respiratorias
y/o trastornos cardiovasculares, como enfermedad
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pulmonar obstructiva créonica (EPOC), embolia
pulmonar, neumonia adquirida en la comunidad (NAC),
insuficiencia cardiaca (IC) e infarto agudo de miocardio
(IAM). También, RDW es un buen indice predictivo de
los resultados clinicos y la mortalidad en la hipertension
arterial pulmonar. (5,6).

Varios estudios revelan que las muertes por enfermedad
grave por SARS-CoV-2 estan asociadas frecuentemente
a la presencia de coagulopatias y coagulacion
intravascular diseminada (CID), y sugieren que un
valor elevado del dimero D (DD), superior a 1 ugr/ml,
se asocia con mayor mortalidad (7). Los valores de
dimero D mayores a 2 ugr/mL se han asociado a valores
elevados de Proteina C Reactiva y linfopenia, por lo que
se comporta como un predictor precoz de mortalidad
en los pacientes que requirieron hospitalizacion (8).

El Dimero D es una mezcla heterogénea de productos
de degradacion generados a partir de la digestion de la
fibrina por la plasmina. Dado que el Dimero D resulta de
la accién secuencial de la trombina, el Factor XIIla y la
plasmina, es un importante biomarcador de activacion
de la coagulacion y la fibrindlisis y su determinacién
esta disponible en los laboratorios (9).

Por su parte, la Lactato Deshidrogenasa es una
enzima que forma parte de la glucdlisis anaerdbica,
produciendo lactato a partir de glucosa. El lactato es
importante en la fisiologia normal, esta molécula es
una fuente de energia, una molécula de senalizacion
y un regulador de pH (10). Esta enzima se expresa en
diferentes células humanas, incluidas las células del
corazon, higado, musculo, rifiones y pulmones; cuando
hay dafio de cualquiera de estas células la LDH se eleva
en sangre. En pacientes COVID su aumento se ha usado
para discriminar, junto con el recuento de linfocitos, el
ingreso de los pacientes al drea de cuidados intensivos,
pues como era de esperarse esta enzima se eleva en este
tipo de pacientes (11).

La Proteina C Reactiva (PCR) es un importante
marcador de gravedad en COVID-19 y en general un
marcador temprano de inflamacién; es producida en
el higado y consta de cinco subunidades idénticas
dispuestas simétricamente alrededor de un poro central
(12). La PCR, se une a constituyentes de fosfolipidos,
bien sea, de patégenos y/o de células danadas o
apoptdticas para promover su eliminacion (13). La PCR
unida al ligando también activa eficientemente la via
clasica del sistema del complemento, un componente
importante del sistema de defensa innato del huésped o
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anfitrion (14). Hay muchos factores que pueden alterar
los niveles iniciales de PCR, incluidos la edad, el sexo,
el tabaquismo, el peso, los niveles de lipidos y la presion
arterial (15). En pacientes con infecciéon por COVID-19
y particularmente en la fase de enfermedad grave se ha
incrementado hasta en un 75%-93% (16).

El objetivo de este trabajo es evaluar los cambios
y evolucién, en un periodo de tiempo de 15 dias
divididos desde el momento que los pacientes acudieron
al laboratorio para el diagnéstico (dia 1), luego
transcurrido 8 dias +/- 2 y finalmente a los 15 dias +/-
2, de los parametros inflamatorios: dimero D, ancho de
distribucién de globulos rojos, lactato deshidrogenasa
y proteina C reactiva, en los pacientes con COVID-19
atendidos por los autores entre los afios 2020 y 2021.

Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo de cohorte entre
abril de 2020 y diciembre de 2021. Se incluyeron a
los pacientes mayores de 18 aflos con sintomatologia
o sin ella, pero con diagnoéstico COVID-19 para
evaluar cada parametro. Un total de 321 pacientes
fueron evaluados de los cuales se excluyeron 31
por deceso antes de los tiempos pautados para los
estudios, 58 no acudieron nuevamente al laboratorio
y 72 fueron descartados por no acudir en los dias
pautados para la evaluaciéon de laboratorio y 60 no
dieron el aval para ser incluidos en el estudio. En
total se incluyen 100 pacientes, 52 de sexo masculino
y 48 de sexo femenino.

Diagnéstico y confirmacion de la infeccion por SARS
CoV-2:

El diagndstico de la infeccién por SARS CoV-2,
debido a la rapida propagacién de la pandemia de
la COVID-19, se realizé de forma heterogénea.
En el diagndstico se utilizaron pruebas rapidas
marca LUNGENE y la PCR-RT fue utilizada para la
confirmacién en varios casos.

Pardmetros hematoldgicos de pacientes con infeccion
por COVID-19:

Para nuestra investigacion solo tomamos en
cuenta el parametro relacionado con RDW-SV
cuya determinacidn se realiz6 utilizando el equipo
mindray BC-3000plus debidamente calibrado
(multicalibrador) y con el uso de controles para cada
parametro en pro de la veracidad de cada uno de
ellos.
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Pardmetros de quimica sanguinea relacionados con
inflamacion:

La actividad de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH)
se realizd por método cinético en el equipo mindray
BS 120, al igual que la proteina C reactiva (PCR).
Las concentraciones plasmaticas de Dimero D se
determinaron mediante inmunoensayo con deteccion
fluorogénica.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se resumen con valores minimos,
maximo, media y desviacion estandar y en el caso de
variables cualitativas las frecuencias absolutas. Para
las comparaciones se realizd6 Anova mixto (medidas
repetidas las mediciones de los analitos en los dias 1, 8
y 15 respectivamente y el factor género). Los post-hoc
se realizaron con ajustes Bonferroni para corregir el
error tipo I. El nivel de significancia usado fue a=0.05.
El analisis estadistico se realizé bajo JASP 0.16 (17) y R
422 (18)

Resultados

La muestra corresponde a 100 pacientes, 52 hombres y
48 mujeres con edades comprendidas en los hombres
entre 21 y 80 afos (51.6£18.5) y para las mujeres de 25
a 82 afos (51.3+16.7 afios).

La Tabla N° 1 presenta el resumen de los resultados
obtenidos para Dimero D en todos los individuos,
categorizados por género. Verificados los supuestos
de homocedasticidad y esfericidad, se puede decir
que existe un efecto en las mediciones del Dimero D a
través del tiempo (F(2,196)=308,59, p<0,001). No existe
efecto entre la interaccién de la edad y las mediciones
del Dimero D (F(2,196)=0,093, p=0,911), ni de los
valores por sexo (F(1,98)=0,062, p=0,805).

En el Gréfico N° 1, se puede apreciar que no existen
diferencias significativas entrelas medias de DD por sexo
evaluadas en los diferentes momentos. Sin embargo,
al hacer las comparaciones Post-Hoc obtenemos que
existen diferencias significativas de las medias de DD
del Dia 1 con respecto a los Dias 8 (IC95% Diferencia
de Medias -322,683 a -259,766; Pronferson <0.001), y Dia
15 (IC95% Diferencia de Medias -299.354 a -236,438;
Pponierron; <0-001), ¥ no existiendo diferencia significativa
entre las medias de DD del Dia 8 y Dia 15 (IC95%
Diferencia de Medias -8,130 a 54,787; p, . <0.001),




S Villasmil Bastidas et al.

Comportamiento de pardmetros inflamatorios en pacientes
con infeccion por SARS-COV-2 en el periodo 2020-2021

Tabla 1. Resumen estadistico de los resultados de Dimero D (DD, ng/mL)

Dimero D
Dial Dia 8 Dia 15

Hombre Mujer Todos Hombre Mujer Todos Hombre Mujer Todos
N 52 48 100 52 48 100 52 48 100
Media 325,1 324,2  324,7 611,5 620,3 615,7 588,1 597,0 5924
Desviacion Tipica 116,8 132,1 123,7 158,3 144,6 151,2 118,8 138,0 127,8
Minimo 125 102 102 289 289 289 362 204 204
Maéximo 627 775 775 905 965 965 901 901 901
p de Shapiro-Wilk 0,293 0,007 0,003 0,316 0,771 0,393 0,145 0,59 0,113

Grafico 1. Intervalo de confianza del 95% y Medias de
DD por sexo y segtn el dia de medicién (1,8 o 15).
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respectivamente. En el caso de las mediciones del Dia
8 y 15, en media se encuentran por encima del limite
superior de los valores de referencia del DD (VR DD
0.1-500 ng/mL).

En el caso de la LDH, el resumen estadistico se muestra
en la Tabla N° 2. Una vez verificados los supuestos de
homocedasticidad y esfericidad, se puede decir que
existe un efecto en las mediciones de LDH a través del
tiempo (F(2,196)=135.241, p<0.001). No existe efecto
entre la interaccién de la edad y las mediciones de LDH
(F(2,196)=0.524, p=0.593), ni de los valores por sexo
(F(1,98)=0.810, p=0.370).

En el Gréfico N° 2, se puede apreciar que no existen
diferencias significativas entre las medias de LDH
por sexo evaluadas en los diferentes momentos.
Sin embargo, al hacer las comparaciones Post-Hoc
obtenemos que existen diferencias significativas de
las medias de LDH del Dia 8 con respecto a los Dia
1 (IC95% Diferencia de Medias 126,175 a 178,550,
Pponierron; <0-001) y Dia 15 (IC95% Diferencia de Medias

130,299 a 182,674, p, . . <0.001), no existiendo
diferencia significativa entre las medias de LDH del

Tabla 2. Resumen estadistico de los resultados de LDH (UI/L)

LDH
Dia 1 Dia 8 Dia 15

Hombre Mujer Todos Hombre Mujer Todos Hombre Mujer Todos
N 52 48 100 52 48 100 52 48 100
Media 231,4 214,8 223,4 389,8 361,2 376,0 222,2 215,8 219,1
Desviacién Tipica 114,3 81,1 99,6 157,3 106,4 135,4 111,0 96,8 103,9
Minimo 89 89 89 189 126 126 86 89 86
Maéximo 768 369 768 825 621 825 575 499 575
p de Shapiro-Wilk < 0,001 0,016 <0,001 <0,001 0,693 <0,001 <0,001 0,004 <0,001
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Griéfico 2. Intervalo de confianza del 95% y Medias de
LDH por sexo y segin el dia de medicién (1,8 o 15)
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Dia 1y Dia 15 (IC95% Diferencia de Medias -22,063 a
30,312, p, . =1.000), respectivamente.

Los resultados del RDW se presentan en la Tabla N° 3.
Para el RDW, no se cumple el supuesto de esfericidad
(prueba Mauchly W=0,817, X2(1)= 19,645; p<0,001)
y se corrige con Greenhouse-Geisser para contrastar
en el ANOVA mixto. Se puede decir que existe un
efecto en las mediciones de RDW a través del tiempo
(F(1,69;165,634)=30.932, p<0.001). No existe efecto
entre la interaccion de la edad y las mediciones de
RDW (F(1,69;165,634)=0,085; p=0,874), ni de los
valores por sexo (F(1;98)=0,860; p=0,356).

Al realizar las comparaciones Post Hoc, se observa que
existen diferencias significativas entre las medias del
Dia 1 y Dia 8 (IC95% Diferencia de Medias -1.196,-
0.616, p, . <0.001) y entre Dia 1y Dia 15 (IC95%
Diferencia de Medias -0.974,-0.394, Pyonterroni <0.001),
pero sin existir diferencias significativas entre las
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Griéfico 3. Intervalo de confianza del 95% y Medias de
RDW por sexo y segun el dia de medicién (1,8 o 15)
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medias Dia 8 y Dia 15 (IC95% Diferencia de Medias
-0.068,0.512, p, . = =0.198). Estos resultados se
muestran en la grafica N°3.

En el caso de la PCR, el resumen estadistico se muestra
en la Tabla N° 4. Dado que no se cumple el supuesto de
esfericidad (prueba Mauchly W=0,872, X2(1) = 13,265,
p<0,001) y se corrige con Greenhouse-Geisser para
contrastar en el ANOVA mixto. Una vez verificados
los supuestos de homocedasticidad y esfericidad, se
puede decir que existe un efecto en las mediciones de
PCR a través del tiempo (F(1,773;173,788)=272,368;
p<0,001). No existe efecto entre la interaccion de la edad
y las mediciones de PCR (F(1,773;173,788)=0,347;
p=0,682), ni de los valores por sexo (F(1;98)=0,011;
p=0.917).

En el Grafico 4, se puede apreciar que no existen
diferencias significativas entre las medias de PCR
por sexo evaluadas en los diferentes momentos.

Tabla 3. Resumen estadistico de los resultados de RDW (%)

RDW (%)
Dia 1 Dia 8 Dia 15

Hombre Mujer Todos Hombre Mujer Todos Hombre Mujer Todos
N 52 48 100 52 48 100 52 48 100
Media 12,585 12,442 12,516 13,537 13,302 13,424 13,267 13,127 13,200
Desviacién Tipica 0,709 0,596 0,658 1,358 1,230 1,297 1,406 1,360 1,379
Minimo 11,500 11,500 11,500 11,900 11,900 11,900 11,700 11,800 11,700
Maéximo 14,600 14,200 14,600 16,800 17,500 17,500 17,200 17,300 17,300
p de Shapiro-Wilk <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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Tabla 4. Resumen estadistico de los resultados de PCR (mg/dL)

PCR (mg/dL)
Dia 1l Dia 8 Dia 15

Hombre Mujer Todos Hombre Mujer Todos Hombre Mujer Todos
N 52 48 100 52 48 100 52 48 100
Media 4,137 4,020 4,081 7,936 7,947 7,841 7,747 7,943 7,841
Desviacién Tipica 1,344 1,461 1,395 1,747 1,688 2,173 2,317 2,026 2,173
Minimo 1,900 1,230 1,230 4,260 4,380 4,260 3,660 4,250 3,660
Miéximo 6,780 7,260 7,260 12,300 12,990 12,990 16,340 12,300 16,340
p de Shapiro-Wilk 0,004 0,980 0,973 0,461 0,973 0.138 0,001 0,553 0,008

Grafico 4. Intervalo de confianza del 95% y Medias de
PCR por sexo y segun el dia de medicion (1,8 0 15)
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Sin embargo, al hacer las comparaciones Post-Hoc
obtenemos que existen diferencias significativas de las
medias de PCRdel Dia 1 con respecto alos Dia 8 (IC95%
Diferencia de Medias -4,318 a -3,407, Pronerson <0.001)
y Dia 15 (IC95% Diferencia de Medias -4,222 a -3,311,
Pronierron; <0-001), no existiendo diferencia significativa
entre las medias de PCR del Dia 8 y Dia 15 (IC95%
Diferencia de Medias -0,360 a 0,552, pBonfermnizl.OOO).

Discusion
La pandemia por el virus del sindrome respiratorio

agudo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), agente causal
de la COVID-19 (nombre derivado de Coronavirus

Disease, y el afio 2019 donde fue reportada por primera
vez (1)) sigue siendo considerada una emergencia de
salud publica a nivel global, atn a pesar de cumplir
3 anos desde la declaracion de la misma por parte de
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), y aun
cuando el mundo parece haber superado el pico de la
misma, siguen reportandose un niimero importante de
casos y muertes relacionadas a la misma (19). Por esto
es importante continuar investigando desde todas las
areas posibles para contribuir al conocimiento de esta
enfermedad y tener mas herramientas al momento de
su diagndstico y terapéutica.

El papel del laboratorio va mads alld del simple
diagnéstico etiolégico, pues, se relaciona con la
vigilancia epidemioldgica usando las pruebas “in vitro”
para evaluar la gravedad de la enfermedad, definir
prondstico, y realizar el seguimiento de los pacientes y
evaluar los posibles ajustes terapéuticos necesarios. En
una de las primeras revisiones bibliograficas a comienzo
de la pandemia, Giuseppe Lippi y Mario Plebani
(2020), exponen las caracteristicas clinicas ya definidas
para COVID-19; en esta carta al editor, ellos muestran
una tabla de las anormalidades mads representativas
encontradas en el laboratorio clinico relacionadas
con la enfermedad (20). Ellos hacen referencia a un
estudio publicado por Pan y colaboradores donde
reportan las anormalidades con mayor frecuencia y
muestran valores elevados de Proteina C Reactiva
(PCR), Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG),
Lactato Deshidrogenasa (LDH) y Dimero D (21).
Adicionalmente, en otras revisiones se observaron
aumentos de la alalina aminotransferasa (ALT),
aspartato  aminotransferasa  (AST), bilirrubina,
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creatinina, procalcitonina, glébulos blancos vy
neutroéfilos, pero menor recuento linfocitario (20).

En investigaciones anteriores se ha podido dilucidar
que hay un aumento de ciertas moléculas relacionadas
con procesos inflamatorios y asociados a cascada de
coagulacion (3, 7, 9, 22), y si bien es cierto que se han
asociado a peor prondstico y, por lo tanto, se han usado
como predictores de la evolucién de la enfermedad,
también se registran elevaciones persistentes, pasada
la fase aguda, en el tiempo; incluso con independencia
del resultado o evolucién clinica de la fase aguda, es
decir, lo primeros 14 dias (22-25).

En nuestro estudio encontramos que, los pacientes
estudiados mostraron una elevacion de practicamente
todos los valores inflamatorios estudiados (LDH, PCR,
RDW y Dimero D), en especial en la fase aguda, lo cual
se relaciona con la fisiopatologia de la COVID-19, sin
embargo, los valores de LDH regresan a los valores
iniciales alrededor del dia 14, no asi con los valores de
PCR, RDW y Dimero D.

El RDW, es una estimacién cuantitativa de la
heterogeneidad del volumen de los glébulos rojos,
generalmente conocida como anisocitosis y, su aumento
depende de la variacion del volumen de los glébulos
rojos y/o una reduccién en el volumen corpuscular
medio (MCV) (26). Nosotros encontramos diferencia
estadisticamente significativa sélo entre el dia 1 y 8;
pero no asi, entre el dia 8 y 15, sin embargo, se mantuvo
elevado y con significancia estadistica entre el dia 1y
15. En cuanto a la relacién de este valor y la posible
relevancia a nivel clinico, Lorente y cols. encontraron
que el RDW puede ser utilizado como biomarcador
predictor a la mortalidad, debido a que, hallaron que
aquellos pacientes que no sobrevivieron presentaban
valores de RDW mayores a los sobrevivientes, y
adicionalmente establecen un punto de corte en valores
mayores a 13% de este parametro como un factor ligado
a mayor mortalidad (27). Si bien es cierto que nuestro
estudio no fue disenado ni tiene como objetivo asociar
el comportamiento de RDW a algtin desenlace clinico,
creemos importante resaltar esta conclusion prevista en
la literatura, como aliciente para su posible estudio en
investigaciones futuras.

Por su parte, la Lactato Deshidrogenasa (LDH), se
comporta de acuerdo con lo esperado y descrito en la
literatura, con incremento marcado en la fase aguda,
relacionado con su papel como biomarcador de dano
celular producto de la inflamacién, regresando a la
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normalidad pasada esta fase; excepto en casos donde
haya enfermedad severa y/o se prolongue el cuadro
clinico (3,10,11).

Por su parte, las concentraciones de la Proteina C
Reactiva (PCR) observadas se mantienen dentro del
rango establecido (<8mg/L)(28) ,aunque, con un
valor bastante cercano al limite (4,081 mg/L en dia 1,
y 7,481 mg/L en dia 8 y dia 15), por lo tanto, aunque
se observa un aumento desde el momento inicial, los
pacientes mantuvieron durante todo el lapso evaluado,
en promedio, una concentracién dentro de los limites
normales a pesar de no regresar a niveles de PCR
iniciales o previos a su infeccién. Se describen en la
literatura un ascenso mas brusco en las fases iniciales, y
sobre todo en pacientes con un cuadro mas severo y un
descenso durante la fase de convalecencia; asimismo,
se describen niveles mas o menos constantes y, menos
elevados, en aquellos pacientes que no ameritan
hospitalizacion respecto a aquellos que si (29).

En el caso del Dimero D, se presenta evidencia de una
elevacion sobre los valores de referencia, es decir, por
encima de 500 ng/mL, observada en el dia 8 y que se
mantiene a lo largo del periodo agudo, los primeros 14
dias, y més alld del mismo siendo evidenciable en las
muestras tomadas en el dia 15. Esto se encuentra en la
mismalineadelohallado en otros estudios, que reportan
persistencia de elevacion del Dimero D, incluso meses
después de la infecciéon y con independencia de si se
acompafian o no, de elevacion de otros parametros
paraclinicos (22-25,29).

Habiéndose encontrado que el Dimero D puede
mantenerse persistentemente elevado en un porcentaje
nada despreciable de pacientes, incluso alrededor
del 25% de los mismos o 1 de cada 4 pacientes (22),
cabe preguntarse qué consecuencias o cuales son las
causas asociadas a este escenario. Esta interrogante fue
planteada por Meisinger y cols. en un estudio sobre
411 individuos, donde encontraron que el grupo de
pacientes que presentaba valores elevados de Dimero D
era, en promedio, de mayor edad y con mayor historial
previo de episodios de trombosis venosa profunda
(TVP), lo cual a priori cobra sentido, sin embargo,
ellos mismos establecen que hay demasiadas diferencias
demograficas entre ambos grupos y, que dichos
resultados pueden ser producto de sesgo muestral,
por lo que no dilucidan ningtn factor especifico y de
forma contundente como causal de dicha elevacién
prolongada, aunque postulan a la edad y el historial
previo como factores a estudiar en otras investigaciones
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disefiadas para esto (24). Ante la interrogante de si la
elevacion prolongada del Dimero D se relacionaba
con alguna consecuencia clinica o paraclinica, no
encontraron diferencias en relacion a la persistencia
de sintomas entre ambos grupos (Dimero D elevado vs
Dimero D normal), pero si encontraron que en aquellos
pacientes donde persistia elevacion de Dimero D, habia
mas riesgo de encontrar elevacién de otros parametros
inflamatorios como, por ejemplo: conteo de leucocitos
y concentraciones de PCR (24). Lehmann y cols. por
otra parte, estudiaron la posible relacion entre esta
elevacion persistente de Dimero D, y su impacto sobre
la funcién pulmonar, encontrando que, aquellos que
presentan esta elevacion persistente mostraron, en
promedio, menor presion parcial de oxigeno en gases
arteriales, asi como un mayor gradiente de presién de
oxigeno alveolar-arterial (25).

Si bien el objetivo de este trabajo, era unicamente
describir el comportamiento de ciertos parametros de
laboratorio en pacientes con COVID-19, no deja de ser
importante resaltar no sélo la tendencia evidenciada,
sino abrir el compds a futuras investigaciones utilizando
un diseflo que permita esclarecer su potencial
impacto clinico y sus posibles implicaciones respecto
a la terapéutica asociada al COVID-19, ademas de
esclarecer los mecanismos moleculares que ayuden a
explicar y entender los motivos de la persistencia en
la elevacion del Dimero D, recomendacién ademds
compartida por varios estudios en la literatura(22,24).

En conclusién, existen algunos biomarcadores
inflamatorios que permanecen elevados en el tiempo,
luego de la fase aguda de la enfermedad, lo que podria
demostrar que persiste una inflamacion residual
activa posiblemente ligada a diferentes eventos
posteriores, conocidos como afecciones persistentes al
COVID-19 y/o afecciones posteriores al COVID-19;
llamado inicialmente en la literatura como COVID-19
prolongado (30).

Sobre este aspecto, ain no hay evidencia contundente,
ya que si bien es cierto que los biomarcadores
inflamatorios han sido relacionados con un mayor
riesgo de COVID-19 prolongado, otros estudios no
han logrado probar o establecer dicha conexién de
forma contundente (31). Algunos autores apuntan
a que dichos resultados mixtos sean debidos a que
existen muchas vias fisiopatoldgicas que confluyen en
la patologia de la COVID-19, donde ademas entrarian
en juego el perfil individual de cada paciente y como
se desarroll6 la fase aguda de la enfermedad en cada
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uno, por lo que no queda claro qué es lo que detonaria
la persistencia en la elevaciéon de biomarcadores y/o la
persistencia de sintomas de la COVID-19 caracteristica
del COVID-19 prolongado, sabiendo ademas que en
otros cuadros, como las enfermedades autoinmunes,
los biomarcadores fluctian a lo largo del cuadro clinico
y de manera individual en cada paciente(31).

Adicionalmente, podemos concluir que es necesario
la realizacion de estudios disefiados para esclarecer los
mecanismos moleculares involucrados en la persistencia
de alteracion de ciertos parametros inflamatorios y
como estos se manifiestan en relacién con la evolucién
clinica variante entre los distintos pacientes afectados
por COVID-19, y el papel que pueden jugar en la
prevencion y tratamiento de COVID-19 prolongado.
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