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BiPAP:  Presión positiva de vía aérea de dos niveles 

CID: Coagulación intravascular diseminada 

CK-MB:  Creatina quinasa MB  

Ct: Umbral del ciclo 

CURB-65: Severity Score for Community-Acquired Penumonia 

ECA: Enzima covertidora de angiotensina 

EPOC : Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

ETEV: Enfermedad tromboembólica venosa 

FC: Frecuencia cardíaca 

FR: Frecuencia respiratoria 

HR: Hazard ratio 

ICh: Índice de comorbilidad de Charlson 

IECA :Inhibidor de la enzima corvertidora de angiotensina 

IFN: Interferón 

Ig: Inmunoglobulina 
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ISRAA: Inhibidores del sistema renina angiotensina-aldosterona 

LDH: Lactato deshidrogenasa 
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1.1 Epidemiología 
 

El 31 de diciembre de 2019, la Comisión Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan 

(provincia de Hubei, China) informó de la existencia de casos de neumonía graves de 

etiología desconocida, sin identificar la fuente del brote.  

Mediante secuenciación de ARN metagenómico y aislamiento de virus de muestras 

de líquido de lavado bronco-alveolar de pacientes con neumonía grave, los científicos 

chinos  identificaron que el agente causante de esta enfermedad emergente era un 

betacoronavirus no conocido previamente1 2 3  emparentado con el Síndrome Respiratorio 

Agudo Severo  y con el Síndrome Respiratorio de Oriente Medio  que el 7 de Enero de 

2020  fue nombrado como SARS-COV-2, con una exposición común a un mercado de 

pescado y animales vivos en la ciudad de Wuhan. 4 5 

Progresivamente, se fueron notificando grupos familiares de infecciones sin 

antecedentes de exposición al mercado mayorista de Wuhan, proporcionando pruebas 

claras de propagación de humano a humano.6  La rápida propagación de este nuevo 

coronavirus alrededor de las 34 provincias de China obligó al comité de Emergencias del 

Reglamento sanitario Internacional (RSI, 2005) a declarar el 30 de enero de 2020 el actual 

brote de SARS-COV-2 como una Emergencia de Salud Pública de Importancia Internacional 

(ES al PII).7  Finalmente  el día 11 de marzo, la Organización Mundial de la Salud 

caracterizó como pandemia a la infección por SARS-CoV-2 y la enfermedad denominada 

COVID-19.   

A partir de este momento, el impacto súbito y generalizado de la pandemia por 

COVID-19 en el mundo, ocasiona una drástica contracción de la sanidad a nivel mundial al 

tener que enfrentarse la población, y en especial los profesionales sanitarios a situaciones 

clínicas sin tener disponibles herramientas y pautas de actuación para tomar decisiones y 

gestionar los recursos de manera más eficaz. Surge la necesidad de colaborar 

estrechamente con expertos mundiales, gobiernos y asociados para ampliar rápidamente 

los conocimientos científicos sobre este nuevo virus, rastrear su propagación y virulencia,  

asesorar a los países y las personas sobre las medidas para proteger la salud y prevenir la 

propagación del brote.  A día de hoy, la enfermedad ha alcanzado una distribución que 
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configura la pandemia más importante que ha sufrido la humanidad en los últimos 50 

años, con millones de casos y decenas de miles de muertos

 

 1.2 Virología 

El coronavirus es conocido desde que se identificó por primera vez hace muchos 

años como patógeno principalmente zoonótico, causante de diversas enfermedades 

animales8.  Corresponde a 

la familia Coronaviridae.  

estructura genética: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y 

Deltacoronavirus. Los alfacoronavirus y betacoronavirus infectan a mamíferos y 

normalmente son responsables de infecciones respiratorias en humanos y gastroe

en animales. 10   

Existen 7 coronavirus que pueden infectan a los humanos, los más comunes en la 

práctica clínica son:  HCoV

leves de infección respiratoria en adultos y niños inmunocompetentes.  Otros agentes 

como el SARS y MERS causaron formas graves de infección respiratoria 

morbimortalidad 11 y fueron los responsables de la pandemia en el año 2003

Toronto ) y  2012 (Arabia-

identificado es el SARS-COV

   

Ilustración 1. Representa la apariencia de un betacoronavirus a través de microscopía 

electrónica. 13 

configura la pandemia más importante que ha sufrido la humanidad en los últimos 50 

años, con millones de casos y decenas de miles de muertos. 

El coronavirus es conocido desde que se identificó por primera vez hace muchos 

años como patógeno principalmente zoonótico, causante de diversas enfermedades 

.  Corresponde a la subfamilia Orthocoronavirinae, que está incluida dentro de 

.  9 Esta subfamilia se compone de cuatro 

Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y 

os alfacoronavirus y betacoronavirus infectan a mamíferos y 

normalmente son responsables de infecciones respiratorias en humanos y gastroe

Existen 7 coronavirus que pueden infectan a los humanos, los más comunes en la 

práctica clínica son:  HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43 y HKU1 que ocasionan formas 

leves de infección respiratoria en adultos y niños inmunocompetentes.  Otros agentes 

ARS y MERS causaron formas graves de infección respiratoria 

y fueron los responsables de la pandemia en el año 2003

-Saudita) respectivamente.  Por último, el más recientemente 

COV- 2 causante de la actual enfermedad por COVID

 

Representa la apariencia de un betacoronavirus a través de microscopía 

Introducción 

configura la pandemia más importante que ha sufrido la humanidad en los últimos 50 

El coronavirus es conocido desde que se identificó por primera vez hace muchos 

años como patógeno principalmente zoonótico, causante de diversas enfermedades 

, que está incluida dentro de 

 géneros, según su 

Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y 

os alfacoronavirus y betacoronavirus infectan a mamíferos y 

normalmente son responsables de infecciones respiratorias en humanos y gastroenteritis 

Existen 7 coronavirus que pueden infectan a los humanos, los más comunes en la 

OC43 y HKU1 que ocasionan formas 

leves de infección respiratoria en adultos y niños inmunocompetentes.  Otros agentes 

ARS y MERS causaron formas graves de infección respiratoria con elevada 

y fueron los responsables de la pandemia en el año 2003 (Hong-Kong y 

Saudita) respectivamente.  Por último, el más recientemente 

2 causante de la actual enfermedad por COVID-19.  12 

Representa la apariencia de un betacoronavirus a través de microscopía 
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La enfermedad por COVID

denominado coronavirus 2 del síndrome respiratorio grave (SARS2

conocimiento sobre el origen animal del SARS

Se desconoce si se transmitió a los humanos a través de un hospedador intermediario, 

probablemente algún animal vivo del mercado de Wuhan tras haber sufrido mutaciones o 

recombinaciones en su genoma 

96% con el de un coronavirus de murciélago similar al SARS lo que apoya a un origen 

zoonótico de la infección,  

del MERS.   

El tamaño de los virones del SARS

su genoma es de ARN monocatenario de sentido positivo compuesto por 30.000 

nucleótidos de longitud.  17

codifican las proteínas de su estructura:  

ensanchamiento distal de sus pliegues forma las puntas de la superficie),

proteína de la envoltura), 

vírico) y N (fosfoproteína de la nucleocápside),

poliproteína que se divide en proteínas no estructurales

Para la transmisión de la infección, el virus expresa en su superficie gran cantidad 

de proteínas S que se unen a través de la subunidad S1 a la 

angiotensina (ECA2) expresada en las células del huésped que con la ayuda de la  serina 

proteasa 2 transmembrana (TMPRSS2) permite la fusión de ambas membranas y de esta 

manera permite la entrada del genoma viral en el interior de la

Ilustración 2:  Refleja simplificad

huésped. 20 

La enfermedad por COVID-19 tiene como origen un nuevo betacoronavirus, 

denominado coronavirus 2 del síndrome respiratorio grave (SARS2-

conocimiento sobre el origen animal del SARS-COV-2 sigue siendo en gran parte incierto. 

smitió a los humanos a través de un hospedador intermediario, 

probablemente algún animal vivo del mercado de Wuhan tras haber sufrido mutaciones o 

recombinaciones en su genoma 15.   El SARS-COV- 2 tiene un genoma que coincide

navirus de murciélago similar al SARS lo que apoya a un origen 

 16  y comparte el 79% de su secuencia genómica del SARS y 50% 

El tamaño de los virones del SARS-COV-2 oscila de 60 nm a 140 nm de diámetro y 

es de ARN monocatenario de sentido positivo compuesto por 30.000 

17  Al igual que los demás coronavirus, tiene cuatro genes que 

codifican las proteínas de su estructura:  S (homotrímero de glicoproteína cuyo 

ensanchamiento distal de sus pliegues forma las puntas de la superficie),

proteína de la envoltura), M (proteína de la matriz que une la envoltura con el núcleo 

(fosfoproteína de la nucleocápside), además de los ORFs 

na que se divide en proteínas no estructurales. 18 ,19  

smisión de la infección, el virus expresa en su superficie gran cantidad 

de proteínas S que se unen a través de la subunidad S1 a la enzima convertidora de 

angiotensina (ECA2) expresada en las células del huésped que con la ayuda de la  serina 

proteasa 2 transmembrana (TMPRSS2) permite la fusión de ambas membranas y de esta 

manera permite la entrada del genoma viral en el interior de la célula. 20

simplificadamente la entrada del virus SARS-COV2 

16

19 tiene como origen un nuevo betacoronavirus, 

-COV)14  y nuestro 

2 sigue siendo en gran parte incierto. 4  

smitió a los humanos a través de un hospedador intermediario, 

probablemente algún animal vivo del mercado de Wuhan tras haber sufrido mutaciones o 

2 tiene un genoma que coincide  en un 

navirus de murciélago similar al SARS lo que apoya a un origen 

omparte el 79% de su secuencia genómica del SARS y 50% 

2 oscila de 60 nm a 140 nm de diámetro y 

es de ARN monocatenario de sentido positivo compuesto por 30.000 

Al igual que los demás coronavirus, tiene cuatro genes que 

(homotrímero de glicoproteína cuyo 

ensanchamiento distal de sus pliegues forma las puntas de la superficie), E (pequeña 

(proteína de la matriz que une la envoltura con el núcleo 

 que codifican  una 

smisión de la infección, el virus expresa en su superficie gran cantidad 

enzima convertidora de 

angiotensina (ECA2) expresada en las células del huésped que con la ayuda de la  serina 

proteasa 2 transmembrana (TMPRSS2) permite la fusión de ambas membranas y de esta 

20 ,15 

 

COV2 en las células 
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La enzima convertidora de angiotensina 2 es una enzima homóloga a la ECA, la 

única con actividad enzimática que se conoce y está altamente representada en la 

superficie epitelial del alveolo pulmonar, endotelio vascular y epitelio intestinal. 21  Tiene 

un papel esencial en la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona, degrada la 

angiotensina II para producir angiotensina (1-7) y en menor medida convierte la 

angiotensina I en angiotensina (1-9) . 

Estos péptidos poseen propiedades vasodilatadoras, antioxidantes y  anti-

inflamatorias que atenúan los efectos deletéreos de la angiotensina II 22 y presentan 

efectos cardioprotectores y de protección renal especialmente en diabéticos y, en 

consecuencia, son considerados una potencial diana terapéutica para el tratamiento de 

las enfermedades cardiovasculares.  23   

 La elevada prevalencia de enfermedad cardiovascular y en especial, la 

hipertensión arterial en pacientes con infección grave por COVID-19 24  , incluso por 

encima de otros factores como el tabaco y la enfermedad pulmonar crónica25  y su 

estrecha relación del SRAA con el virus, ha motivado interpretaciones opuestas respecto 

al efecto de los IECA/ARA-II durante la infección.  La mejor prueba de ello en contra del 

hipotético efecto dañino del bloqueo del SRAA en pacientes COVID-19 viene aclarado en 

el trabajo publicado de Peng Zhang et al. 26 Existen dos teorías que pueden explicar las 

llamativas diferencias observadas en mortalidad,  la primera es la teoría del efecto 

dañino: los IECA/ARA-II aumentan la expresión de la ECA2, lo que a nivel de las células 

pulmonares favorecería la entrada del virus, propagando y agravando la infección. 27  Las 

formas más graves en pacientes hipertensos con infección por COVID-19 se deberían a 

altos niveles de ECA2 en relación al  tratamiento con estos fármacos.  No obstante, no 

sería suficiente para justificar un peor pronóstico en hipertensos no tratados con estos 

fármacos, ya que la hipertensión se asocia con una reducción de los niveles de ECA2. La 

segunda es la teoría del efecto beneficioso:  La angiotensina II participa en la respuesta 

inmunitaria contra el síndrome de distrés respiratorio del adulto, por lo que su 

depuración a través de la ECA2 puede tener efectos beneficiosos vasodilatadores, 

antiinflamatorios y antifibróticos. 28   
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   Más trabajos como el publicado por De Abajo et al  29 realizado en un centro 

español, con una serie de casos y controles emparejados, concluye que al margen de las 

explicaciones fisiopatológicas de los receptores ECA2,  la utilización de los fármacos 

inhibidores del SRAA no modifica ni a favor (efectos de protección del pulmón) ni en 

contra (contagio y evolución) la enfermedad por la COVID-19.   

Toda esta evidencia de  que el uso de ISRAA no produce mayor  daño en pacientes 

COVID-19 se sustenta en estudios observacionales,  30,31  sin embargo, la publicación del 

ensayo clínico BRACE CORONA realizado en una cohorte de pacientes hospitalizados 

aleatorizados a suspensión temporal o continuidad de fármacos ISRAA demuestra que no 

afecta el curso evolutivo de la enfermedad.32  

Aun así, los autores apuestan por hacer estudios de mayor calado que aporten más 

evidencias al respecto. Otro aspecto no menos relevante, son los polimorfismos descritos 

del receptor de la ECA2 en humanos que pueden estar asociados a un mayor riesgo 

cardiovascular y mortalidad,  es por ello que surge la necesidad de realizar estudios que 

puedan ser capaces de clarificar los numerosos  interrogantes planteados sobre la relación 

de los polimorfismos del SRAA y formas graves de enfermedad por COVID-19. 33 

 

1.3 Transmisión 

Las primeras observaciones epidemiológicas pusieron de manifiesto que la 

transmisión de esta enfermedad se basa principalmente en la exposición de una persona 

sana a objetos contaminados o a personas infectadas, que incluso pueden encontrarse 

asintomáticas. 34  Los modos de transmisión más comunes son la inhalación de gotas y 

aerosoles respiratorios emitidos por un enfermo, además del contacto indirecto a través 

de las manos o fómites  contaminados.  35  El contacto fecal-oral no es demasiado 

frecuente y tiene  un impacto menor en la evolución de la pandemia,  17 la transmisión 

vertical a través de la placenta es posible y  otras vías de transmisión son muy 

improbables.  Se estima que casi más de la mitad de la transmisión ocurre entre pacientes 

portadores asintomáticos  36  y  que el virus entra al organismo a través de las mucosas 

(oral, nasal o conjuntiva).  37   
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Datos extraídos de un meta-análisis del grupo de investigación SURGE puntualizan 

que el distanciamiento físico de al menos 1 metro está asociado con una reducción del 

riesgo de infección y que distancias de 2 metros podrían ser más efectivas;  también 

sugieren que el uso de mascarillas aporta protección y que la protección ocular podría 

conferir un beneficio adicional.  Sin embargo, ninguna de estas medidas aporta una 

protección absoluta contra la infección. 38  La exposición prolongada a una persona 

infectada (1,5 metros de distancia durante 15 minutos) y las exposiciones más breves a 

personas sintomáticas se asocian con un mayor riesgo de transmisión, mientras que las 

exposiciones breves a contactos asintomáticos tienen menos probabilidad de contagiarse.  

El número de reproducción básico R0 cuantifica el potencial epidémico de un 

patógeno y se define como el número promedio de personas que una persona infectada 

puede transmitir el virus, así pues, cuando un R0 es mayor que 1 cabe prever que la 

enfermedad se siga propagando.  Dos revisiones que recogen un total de 32 estudios de 

diversas metodologías estiman valores de R0 de entre 1,5 y 6,5 durante la epidemia en 

Wuhan. 39 

 

1.4 Manifestaciones clínicas 

El espectro de sintomatología de la infección por COVID-19 es de una enfermedad 

leve en la mayoría de los casos, sin embargo, es importante señalar que la progresión 

puede conducir a una dificultad respiratoria grave.  

 El período medio de incubación del SARS-COV-2 es aproximadamente 5 días 

similar al SARS.  El 97,5% de las personas que desarrollarán síntomas lo harán 11 días 

después de la infección, aunque puede extenderse hasta 14 días. De acuerdo con la 

literatura, los síntomas más frecuentes en la enfermedad por COVID-19 son la fiebre (80-

90%) tos seca (50%) y disnea (20-40%), otros síntomas descritos que pueden aparecer más 

tardíamente son mialgias, tos productiva, cefalea y diarrea (15-44%).  40  Se ha descrito  

afectación de la piel y manifestaciones oculares en un 20% de los pacientes.  41Las 

alteraciones olfatorias se han descrito en un 64% de los pacientes, en cambio la anosmia o 

ageusia se presentan en un 3% de los pacientes. 42 
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Ilustración 3: Mediana de tiempo de la sintomatología de la infección COVID

 

No existe una clasificación clínica estandarizada para COVID

la clasificación de Wang et al que incluye 

 

1.4.1 Infección asintomática:  

COV-2 en muestras de pacientes mediante RT

clínicos típicos, ni anomalías aparentes en las imágenes, incluido 

calcula que alrededor del 50

desconoce si la capacidad de tra

de las sintomáticas, a pesar de que puedan tener cargas virales similares.  No 

datos de un meta-análisis que 

por COVID-19 confirmada, de los cuales 83 eran asintomáticos y con un seguimiento de al 

menos 7 días, pone de manifiesto que 

entre 0 y 2,2% (0,8-15,4% entre los sintomáticos)

 

1.4.2 Infección aguda leve o fase inicial:   

una infección leve y no precisan más que tratamiento sintomático

progresar a formas más graves en una semana.

de tiempo de la sintomatología de la infección COVID

No existe una clasificación clínica estandarizada para COVID-19 y algunos autores utilizan 

la clasificación de Wang et al que incluye las siguientes categorías 44  

Infección asintomática:  Se refiere a la detección positiva de ácido nucleico de SARS

2 en muestras de pacientes mediante RT-PCR que  no presentan síntomas o signos 

clínicos típicos, ni anomalías aparentes en las imágenes, incluido la 

calcula que alrededor del 50-75% de los pacientes permanecen asintomáticos y se 

desconoce si la capacidad de transmisión de las personas asintomáticas 

de las sintomáticas, a pesar de que puedan tener cargas virales similares.  No 

análisis que recoge 9 estudios con un total de 559 casos con infección 

19 confirmada, de los cuales 83 eran asintomáticos y con un seguimiento de al 

pone de manifiesto que  la transmisión  entre  casos asi

15,4% entre los sintomáticos). 47 ,48 

Infección aguda leve o fase inicial:   Casi el 81% de los pacientes se presentan con 

una infección leve y no precisan más que tratamiento sintomático, no obstante, 

progresar a formas más graves en una semana. 49 Esta fase denomina

20

de tiempo de la sintomatología de la infección COVID-19.43 

algunos autores utilizan 

Se refiere a la detección positiva de ácido nucleico de SARS-

no presentan síntomas o signos 

la TAC torácica.45 Se 

75% de los pacientes permanecen asintomáticos y se 

smisión de las personas asintomáticas 46 es igual que la 

de las sintomáticas, a pesar de que puedan tener cargas virales similares.  No obstante, 

9 estudios con un total de 559 casos con infección 

19 confirmada, de los cuales 83 eran asintomáticos y con un seguimiento de al 

casos asintomáticos  oscila 

pacientes se presentan con 

o obstante, pueden 

Esta fase denominada inicial  viene 
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determinada por la inmunidad innata que intervienen monocitos y macrófagos, por ello la 

linfopenia es el hallazgo frecuente en las pruebas de laboratorio. Una de las teorías que 

explicaría la gran  proporción de pacientes  asintomáticos o levemente sintomáticos, se 

debe a  que el SARS-COV-2 genera en tejido pulmonar humano ex vivo el triple de 

partículas víricas que su predecesor , el SARS-COV-1 pero  a diferencia de éste, no induce 

una respuesta inflamatoria tan engrandecida. 50  

 

1.4.3 Infección moderada: Existe evidencia clínica o radiológica de enfermedad del tracto 

respiratorio inferior, pero con una Sp02 en sangre ≥ 94%  mientras el paciente respira aire 

ambiente.  Se recomienda realizar una vigilancia clínica estrecha y en ocasiones ser 

hospitalizado.  Los hallazgos del laboratorio más evidentes reportados en un meta-análisis 

que recoge  19 estudios de pacientes hospitalizados en una población de China 

manifiestan elevación de la Proteina C reactiva (> 60%), elevación de Lactato 

deshidrogenasa (50-60%) elevación de la enzima Alanina-aminotransferasa (> 25%), 

elevación  de la enzima Aspartato-aminotransferasa (>33%) y aproximadamente el 75% de 

los pacientes presentaban niveles bajos de albúmina. La anomalía hematológica más 

frecuente es la linfopenia que se encuentra presente en un 83% de pacientes 

hospitalizados por COVID-19.  También se observa una modesta prolongación de los 

tiempos de protrombina en el 5% de los pacientes, una leve trombocitopenia  en el 30% 

de los pacientes y elevación de los niveles de dímero-D , presentes en un 43-60%. 51 52   

 

1.4.4 Infección severa o fase pulmonar: El virus ataca al pulmón y a otros órganos que 

expresan receptores ECA 2 como son el riñón y el corazón. En esta fase se puede perder el 

control de la eliminación viral y caer en una catástrofe inmunológica que agrava el cuadro 

clínico y condiciona la muerte.  En esta fase se produce una vasodilatación capilar, mayor 

permeabilidad endotelial, mayor reclutamiento de leucocitos que conducen a una mayor 

daño, hipoxemia y estrés cardiovascular. Como consecuencia, la respuesta inflamatoria 

del huésped continúa amplificándose, incluso con cargas virales decrecientes 

desencadenando una inflamación sistémica.  Los indicadores de enfermedad grave son 
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taquipnea marcada (FR ≥30 respiraciones por minuto), hipoxemia (Sp02≤93%), relación 

entre la presión parcial de oxígeno arterial y la fracción de oxígeno inspirado (PaO2/SaO2 

<300) e infiltrados pulmonares (> 50% del campo pulmonar afectado dentro de las 24 a 48 

horas).  Aproximadamente del 17% a 35% de los pacientes hospitalizados por COVID-19 

precisan ingreso en una unidad de cuidados intensivos  debido a una insuficiencia 

respiratoria aguda hipoxémica que requiere oxigenoterapia mediante cánulas de alto flujo 

(CNAF) o ventilación mecánica no invasiva tipo BiPAP (Presión positiva de vía aérea de dos 

niveles) para corrección de la hipoxemia.  Estos resultados, se contradicen a los datos 

extraídos de los primeros estudios epidemiológicos en China; el 14% de la población 

infectada presenta síntomas severos que requiere hospitalización y oxigenoterapia y un 

5% requiere cuidados intensivos. 53  Se han detectado mayores niveles de linfopenia, 

presente hasta en un 72% de los pacientes , así como mayores  niveles de LDH, PCR, 

transaminasas, ferritina y dímero-D.  También se exhiben niveles más altos de 

procalcitonina en las formas severas de la enfermedad, así como niveles de Interleucina-

2R, IL-6, IL-10 y factor de necrosis tumoral alpha   más elevados. 54 Todos los pacientes 

presentan cierto grado de alteración pulmonar de tipo intersticial detectado en la TAC de 

tórax en el momento del ingreso.  Se ha descrito que aproximadamente el 90,9% de casos 

graves y el 70% de casos moderados tienen afectación bilateral al ingreso.  Los hallazgos 

típicos de las imágenes de la TAC de tórax en pacientes con afectación severa por  COVID-

19 son las opacidades del espacio aéreo en forma de consolidaciones y/u opacidades en 

vidrio deslustrado, con distribución típicamente bilateral, periférica y de predominio en 

campos inferiores. 55 

Existen diferentes sistemas de clasificación de los hallazgos de la neumonía por 

COVID-19 en la TAC de tórax como es la propuesta por la Radiological Society of North 

America (RSNA), la clasificación CO-RADS del Grupo de trabajo COVID de la Sociedad 

Holandesa de Radiología y escalas semicuantitativas para TAC de forma visual,  entre 

muchas otras 56 La American college of Radiology recomienda como prueba de imagen 

inicial la radiografía de tórax cuya sensibilidad es menor que la TAC (69 frente a 97-98%) e 

indica la realización de una TAC de tórax especialmente para guiar al manejo en 
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escenarios complejos, en pacientes con deterioro clínico y para excluir diagnósticos 

alternativos. 57 

1.4.5 Infeccion crítica o fase de hiperinflamación grave: El virus SARS-COV-2 puede 

infectar múltiples órganos como se ha demostrado en estudios in vivo e in vitro. 58 La 

condición del paciente puede empeorar del 7º al 14º día después del inicio de los 

síntomas.  En esta fase se observa una proliferación incontrolada de células T y activación 

excesiva de los macrófagos e hipersecreción de citocinas proinflamatorias, IL-1β, IL-6, 

interferón y TNF. alpha  

Las coinfecciones virales o bacterianas aumentan la respuesta sistémica a las 

citosinas.  Acompañando a la respuesta macrofágica descontrolada, se encuentra en estos 

pacientes una activación patológica de la trombina, observándose múltiples episodios 

trombóticos que van desde isquemia periférica, tromboembolismo pulmonar y 

coagulación intravascular diseminada. En esta situación clínica devastadora, se produce 

fallo respiratorio que requiere ventilación mecánica y/o shock , acompañado de otro fallo 

de órganos que necesita monitorización y tratamiento en una UCI. Se estima que entre un 

29-91% van a requerir ventilación mecánica invasiva59, presentar fracaso renal agudo 

(9%), insuficiencia hepática (19%), sangrados y coagulopatía (10-25%) y evolución a shock 

séptico (6%)60,61  

La duración media de los síntomas hasta la admisión en  la UCI es de unos 10 días, 

mientras que la duración entre la aparición de los síntomas y la muerte varía entre 2 y 8 

semanas. 62 24  En cambio, la recuperación desde la aparición de los síntomas en los casos 

leves es de 2 semanas y, en caso de enfermedad grave o crítica, de 3 a 6 semanas.   La 

mortalidad entre todos los pacientes infectados oscila entre el 0.5- 4%, si requieren 

hospitalización se sitúa entre el 5-15% y si están gravemente enfermos alcanza entre el 

22- 62% según las series publicadas en China. 63   

Si se estratifica por grupos etarios, se ha reportado que  los pacientes 

hospitalizados, tiene una mortalidad inferior al 5% en pacientes jóvenes de menos de 40 

años,  35% en pacientes con edades comprendidas entre 70-79 años y superior al 60% en 
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pacientes con edades comprendidas entre 80 

pacientes de mayor edad han sido los más perjudicados de esta pandemia.  

 

Ilustración 4: Histología tejido pulmonar. A) La tinción hematoxilina

exudación difusa alveolar  e infiltrados inflamatorios; las flechas indican la presencia de 

trombos semioclusivos en el interior de los vasos de mediano calibre. B) Formación de 

membranas hialinas  en el espacio alveolar C) Infilt

inflamatorias en el espacio alveolar D)  Apariencia del SARS

Inmunofluorescencia en la luz bronquial. 

 

1.5 Comorbilidades 

Desde el  inicio de la pandemia, las pequeñas series de casos reportadas en China 

reflejaron que la presencia 

gravedad de la enfermedad.

infecciones agudas, como la producida por el virus de la gripe estacional o influenza A

(H1N1) que resulta ser de las m

formas asintomáticas o paucisintom

con edades comprendidas entre 80 - 89 años. 64 ,65. No hay duda que los 

edad han sido los más perjudicados de esta pandemia.  

: Histología tejido pulmonar. A) La tinción hematoxilina

alveolar  e infiltrados inflamatorios; las flechas indican la presencia de 

trombos semioclusivos en el interior de los vasos de mediano calibre. B) Formación de 

membranas hialinas  en el espacio alveolar C) Infiltración de células mononucleares 

as en el espacio alveolar D)  Apariencia del SARS

Inmunofluorescencia en la luz bronquial. 66 

inicio de la pandemia, las pequeñas series de casos reportadas en China 

presencia  de comorbilidades entraña  un aumento de mortalidad y 

gravedad de la enfermedad.67   Los virus, son los responsables de la mayoría de 

infecciones agudas, como la producida por el virus de la gripe estacional o influenza A

(H1N1) que resulta ser de las más características, cuya forma de afección varía  desde 

formas asintomáticas o paucisintomáticas hasta formas más graves y mortales.  Un trabajo 

24

No hay duda que los 

edad han sido los más perjudicados de esta pandemia.   

 

: Histología tejido pulmonar. A) La tinción hematoxilina-eosina muestra 

alveolar  e infiltrados inflamatorios; las flechas indican la presencia de 

trombos semioclusivos en el interior de los vasos de mediano calibre. B) Formación de 

de células mononucleares 

as en el espacio alveolar D)  Apariencia del SARS-COV-2 mediante 

inicio de la pandemia, las pequeñas series de casos reportadas en China 

un aumento de mortalidad y 

Los virus, son los responsables de la mayoría de 

infecciones agudas, como la producida por el virus de la gripe estacional o influenza A 

ás características, cuya forma de afección varía  desde 

ticas hasta formas más graves y mortales.  Un trabajo 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
IMPLICACIONES PRONÓSTICOS DE BIOMARCADORES CARDIACOS Y ESCALAS DE COMORBILIDAD EN PACIENTES CON INFECCIÓN 
POR COVID-19 ATENDIDOS EN UN SERVICIO DE URGENCIAS 
Anna Carrasquer Cucarella 



Introducción 

 
 

de Xiao Tang et al con una cohorte de dos decenas de pacientes hospitalizados en China 

trata de explorar diferencias clínicas y analizar el pronóstico del SDRA en pacientes con 

infección por COVID-19 e infección por H1N1,  concluyendo que los pacientes con 

infección grave por COVID-19 tienen significativamente menos puntuación en el score 

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) al ingreso (2 puntos frente 5 puntos),  sin 

diferencias  en el pronóstico de ambos grupos (mortalidad intrahospitalaria del 28,8% en 

el grupo COVID-19 y 34,7% en el grupo H1N1). 68  Las comorbilidades que más 

frecuentemente  se asocian con  una  mayor mortalidad son  la presencia de  EPOC (OR 

1,49 ), enfermedad cardiovascular (OR 2.92 ) y la hipertensión arterial (OR 1.49); las 

mismas comorbilidades han tenido impacto pronóstico similar en otras enfermedades 

respiratorias como el MERS. 69  

Se ha publicado una enorme cantidad de trabajos que vinculan la concurrencia de 

comorbilidades a presentaciones graves de la COVID-19.  Según datos extraídos de un 

meta-análisis de 28 estudios, las comorbilidades más frecuentes son la hipertensión 

arterial (15-69%), diabetes (8-40%), enfermedades cardiovasculares (4-61%), EPOC (1-

33%) y la enfermedad renal crónica (1-48%) 67 Cada una de estas condiciones se asocia a 

una razón de letalidad intrahospitalaria (CFR) variable desde el 1 al 56%.  Los CFR durante 

la hospitalización por COVID-19 para aquellos que presentaban al menos una 

comorbilidad fueron del 8, 17, 32 y 50% para las personas con edades comprendidas entre 

50-59 , 60-69, 70-79 y > 80 años, respectivamente. 70  

Otro meta-análisis de 207 estudios, identifica 49 datos clínicos y enfermedades  

que se relacionan con la mortalidad y  pronóstico adverso de la enfermedad,  tales son:  

mayor edad (OR 1,8)  tabaco (OR 1,57) , enfermedad cerebrovascular (OR 2,85) , EPOC (OR 

2,43), enfermedad renal crónica (OR 2,27), arritmias cardíacas (OR 2,13),  hipertensión 

arterial (OR 2,02), diabetes (OR 1,84), demencia (OR 1,54),  IMC≥ 25-30 (OR 1,41), cáncer 

(OR 1,35),  disnea (OR 3,45)  recuento bajo de plaquetas (OR 5,43), sexo masculino (OR 

1,53), aumento de los niveles de la Troponina cardíaca (OR 10), recuento de leucocitos 

alto (OR 4,67) y valores elevados de  PCR  (OR 4,5). 71 
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Ilustración 6: Caracterización de los diferentes fenotipos clínicos. 

la historia natural de la enfermedad, la respuesta inmune 

atendido a miles de pacientes en las urgencias médicas con variadas manifestaciones 

clínicas, ha permitido a la comunidad científica trazar a los pacientes 

fenotipos clínicos y adaptar la estrategia terapéutica de los pacientes hospitalizados. 

El grupo de trabajo de la Sociedad Española de Medicina Intensiva, Crítica y 

Unidades Coronarias (SEMICYUC) analiza a 2.022 enfermos en tres fenotipos en base a 

condicionantes clínicos, estado inflamatorio y evolución final.  

Se distingue el fenotipo A que se corresponde con  pacientes menores de 65 años, 

pocas complicaciones que entrañan una mortalidad del 20%, el 

agrupa pacientes con un nivel medio de gravedad e incluye pacientes 

menores de 65 años,  con mayor estado de inflamación y desarrollo de shock, 

condiciona una mortalidad del 25% y el fenotipo C, el más frecuente, 

, con una mortalidad cercana al  40%.  En este último grupo 

encontramos las personas de más de 65 años, con antecedentes de enfermedad hema

tológica y con un mayor riesgo de desarrollar complicaciones graves como el shock. 

Caracterización de los diferentes fenotipos clínicos. 72 
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1.6  Fisiopatología de la enfermedad cardiovascular en pacientes con covid-19. 

A medida que ha ido progresando la pandemia del COVID-19, se ha tomado 

conciencia que la enfermedad cardiovascular tiene un papel importante en el desarrollo y 

pronóstico de la infección, alcanzando el 20-30% de los hospitalizados y contribuyendo al 

40% de la mortalidad total.73 

 Los pacientes con patología cardíaca crónica tienen más riesgo de desarrollar 

complicaciones a nivel respiratorio  y mayor frecuencia de eventos como son el 

tromboembolismo venoso, infarto agudo de miocardio, miocarditis, insuficiencia cardíaca, 

parada cardíaca y taquiarrítmias.  Es por ello, que sigue habiendo una gran incertidumbre 

y controversia si se deben utilizar biomarcadores cardiovasculares pronósticos en 

pacientes con sospecha de COVID-19 y de qué manera.  

Los biomarcadores se pueden clasificar en función de su objetivo pronóstico, 

predictivo o farmacodinámico  74 y el biomarcador ideal debe ser fácil de medir, tener alta 

precisión, especificidad y sensibilidad, con baja variabilidad interindividual y límites de 

referencia validados.  

En una revisión acerca de  biomarcadores de sepsis se estudiaron más de 178 

diferentes y ninguno de ellos presentaba suficiente especificidad ni sensibilidad para ser 

usado de forma aislada en la práctica clínica diaria, aconsejándose el uso combinado.  El 

binomio más empleado en los laboratorios de urgencias es la determinación de PCR y 

procalcitonina 75. No obstante, el pronóstico del paciente con sepsis viene condicionado 

por la gravedad de la disfunción orgánica, sobre todo a nivel del aparato cardiovascular. 

En el escenario de una sepsis grave, la determinación de Tnc y péptidos natriuréticos 

suelen estar elevados  y pueden ser importantes para monitorizar la eficacia clínica de la 

terapia de sostén. 76 

En general, las infecciones respiratorias se asocian con un riesgo aumentado de 

enfermedad cardíaca y accidentes cardiovasculares, que se incrementan durante las 

epidemias a razón de 2,5 veces más para las muertes de causa cardiovascular; en este 

escenario, existe relación significativa entre la Tnc y  evolución clínica sombría. 77 
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A continuación, se detallan los principales biomarcadores cardíacos que predicen 

mortalidad en la enfermedad por COVID-19:  

 

1.7 Troponina cardíaca 

 Es un marcador biológico específico de daño miocárdico que se utiliza en la 

práctica clínica diaria desde hace más de dos décadas; solo la TnT y la TnI tienen interés en 

la práctica clínica, al poseer isoformas cardioespecíficas (TnTc y TnIc).  Debido al desarrollo 

de los ensayos de Tnc de alta sensibilidad se ha detectado elevación de Tnc en situaciones 

que no están relacionadas con un síndrome coronario agudo  y  constituye un predictor 

independiente para la mortalidad a corto y largo plazo en pacientes hospitalizados por 

diversos motivos, sobre todo en pacientes críticos admitidos en UCI,78 por lo que en la 

última publicación de la cuarta definición universal del infarto en 2018 se  insiste en que la 

elevación de Tnc puede estar causada por distintas situaciones clínicas, que además 

pueden coexistir en un mismo paciente y   lo que define el IM es que la causa del daño sea 

la isquemia miocárdica. 

 De acuerdo con este último consenso, el diagnóstico de daño miocárdico se 

establece cuando la elevación del valor de Tnc está por encima del percentil 99 

independientemente de las alteraciones electrocardiográficas y ecocardiográficas 

presentes 79 y existen varias condiciones clínicas que pueden dar lugar a la elevación de 

Tnc,  lo que supone un hallazgo clínico frecuente y se asocia con un pronóstico adverso.  80  

El daño miocárdico se puede clasificar en isquémico si el desencadenante 

estárelacionado con la enfermedad coronaria aterotrombótica o no isquémico si está 

relacionado con patologías cardíacas como la miocarditis, insuficiencia cardíaca o extra 

cardíacas como la insuficiencia renal o sepsis.  Para discernir entre un daño miocárdico 

agudo y crónico,  debemos  de considerar la delta en la concentración de Tnc ≥ 20%.  La 

detección de Tnc refleja daño miocárdico, pero no indica el mecanismo fisiopatológico 

involucrado.   

Tal y como hemos mencionado anteriormente, durante  décadas los investigadores 

han observado que las infecciones respiratorias graves como la neumonía tanto 
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bacteriana como viral suelen preceder a los eventos cardiacos agudos y aumentan la 

morbimortalidad cardiovascular 81  llegándose a detectar elevación de Tnc hasta en un 

43% de los pacientes  ingresados  en UCI por sepsis de origen respiratorio,  82por lo que no 

es de extrañar que se detecten elevaciones de Tnc en la infección por COVID-19. 

  El trabajo de Wang et al, detecta elevación de Tnc en aproximadamente el 5-25% 

de pacientes hospitalizados por COVID-19 83,  sobre todo en pacientes con algún tipo de 

enfermedad cardiovascular preexistente y se relaciona con un pronóstico hospitalario 

desfavorable.  

Se ha observado que pacientes con infección COVID-19 y  altas concentraciones en 

sangre de Tnc, presentan un riesgo de muerte  hasta tres veces mayor que los pacientes 

con niveles de Tnc normales;  como  refleja el  trabajo llevado a cabo  por investigadores 

del Mount Sinaí. Se detectan elevaciones  discretas  en un 17%  de los  pacientes (0.03-

0.09 ng/ml) con un riesgo de mortalidad  HR de 1.75 y  elevaciones más marcadas  en  un 

19%  de pacientes  (>0.09ng/ml) con un riesgo de  mortalidad HR  3.03,  incluso el 

pronóstico es peor en aquellos pacientes que experimentan elevaciones progresivas de 

Tnc que en aquellos que muestran niveles en descenso durante la progresión de la 

enfermedad. 84  Otros trabajos como el de Sandoval et al aportan como novedad la clara 

diferenciación  entre IM , daño miocárdico agudo y crónico y elabora un algoritmo clínico 

que clarifica conceptos y ejemplifica cada una de las categorías, además recomienda el 

uso de mediciones seriadas para detectar patrones cambiantes de Tnc y NT-ProBNP que 

estratifiquen el riesgo de progresión a una evolución desfavorable de la enfermedad en 

quienes pueden ser necesarias intervenciones  adicionales.85 Se detectan tres fases  en la 

evolución de  la enfermedad donde existe elevación de Tnc:  la primera  fase  corresponde 

a  las primeras 24 horas  donde  se detectan  niveles de Tnc  elevados pero estables con 

delta < 20% . Este patrón se observa en pacientes con factores de riesgo cardiovascular y  

comorbilidades asociadas que  podrían potenciar la gravedad de la enfermedad.  La 

segunda fase refleja la gravedad de la enfermedad a nivel pulmonar como es el SDRA y la 

tercera fase refleja complicaciones específicas derivadas de la gran activación inflamatoria 

como la endotelítis, embolismo pulmonar, ictus y miocarditis.  Enfatiza  que  elevaciones 
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Ilustración 7: Clasificación del daño miocárdico en la infección por COVID
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Clasificación del daño miocárdico en la infección por COVID-19.85 
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Ilustración 8: Algoritmo determinación de troponina en la infección por COVID

 

Así pues, elevaciones más marcadas de 

la presencia de una miocarditis, síndrome de Tako

la infección viral.  En ausencia de cambios electrocardiográficos sugestivos de IM tipo 1, 

estaría recomendada la realizaci

Algoritmo determinación de troponina en la infección por COVID

levaciones más marcadas de Tnc en pacientes no críticos

de una miocarditis, síndrome de Tako-Tsubo o IM tipo 1 desencadenado por 

la infección viral.  En ausencia de cambios electrocardiográficos sugestivos de IM tipo 1, 

estaría recomendada la realización de un ecocardiograma y/o resonancia magnética
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Algoritmo determinación de troponina en la infección por COVID-19. 85 

en pacientes no críticos puede indicar 

ubo o IM tipo 1 desencadenado por 

la infección viral.  En ausencia de cambios electrocardiográficos sugestivos de IM tipo 1, 

resonancia magnética 
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cardíaca para detectar una posible disfunción ventricular asociada.  Los pacientes con 

sospecha de IM tipo 1 deben ser tratados según las recomendaciones vigentes de práctica 

clínica. 86 

En pacientes críticos con cuadros de sepsis y/o SDRA, la elevación de Tnc puede ser 

debida a múltiples factores en el contexto infeccioso e  isquemia miocárdica global, 

ocasionada por un disbalance en el aporte y la demanda de oxígeno, es decir un IM tipo 2 

o en menor frecuencia un IM tipo 1. 87 Paralelamente a estas elevaciones mayores de Tnc 

se detectan elevaciones de otros biomarcadores inflamatorios como son el Dímero-D, 

ferritina, Il-6 y LDH que reflejan la tormenta de citosinas precipitada por el COVID-19 

como otro mecanismo multifactorial de daño miocárdico. 

 Diferentes escenarios clínicos conllevan a una elevación de Tnc, explicable por el 

efecto directo del virus que actúa a través de los receptores ECA presentes a nivel de las 

células endoteliales y del cardiomiocito, ocasionando una regulación a la baja de la 

actividad ECA2 que podría aumentar la lesión pulmonar y la respuesta inflamatoria 

sistémica, desencadenando una apoptosis de los cardiomiocitos debido al exceso de calcio 

intracelular como respuesta a la hipoxia tisular.88 

A continuación, se desarrollan diferentes escenarios clínicos de índole  

cardiovascular que pueden acontecer en la evolución de la enfermedad por COVID-19:  

 

1.7.1 IM tipo 1: Según lo mencionado anteriormente, las infecciones respiratorias se 

asocian con un riesgo aumentado de desarrollar IM a corto plazo. Un estudio publicado en 

2017 investiga la relación entre la infección respiratoria y el infarto confirmado 

angiográficamente siendo esta relación más acusada en pacientes con patologías 

predisponentes.  89 Por tanto, la infección por COVID-19 puede precipitar la progresión de 

la aterosclerosis, facilitar la ruptura de placa, desencadenar un SCA y provocar un estado 

proinflamatorio y de hipercoagulabilidad.  

 

1.7.2 IM tipo 2: Definido como daño miocárdico isquémico debido al desajuste entre el 

aporte y la demanda de oxígeno, sin estar implicada la rotura o erosión de una placa de 
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ateroma. En el escenario de la infección por COVID-19, el shock, la taquicardia prologada, 

la insuficiencia respiratoria y la hipoxemia generan un estrés cardiovascular que puede ser 

la causa de la elevación de daño miocárdico.  Hay que reseñar que el IM tipo 2 es el 

subtipo más frecuente en infecciones virales y que en términos generales el IM tipo 2 

tiene peor pronóstico que el IM tipo1 debido a la mayor carga de comorbilidad que 

acostumbran a presentar estos pacientes. 90 

 

1.7.3 Daño miocárdico:  Hemos detallado anteriormente que el  daño miocárdico agudo 

se refiere a  aquella situación clínica en la que coexiste una elevación de la concentración 

de Tnc y un valor delta significativo del 20%, pero no se evidencia una clínica manifiesta de 

isquemia miocárdica. Se define como daño miocárdico crónico, la situación clínica  en que 

las concentraciones de Tnc están elevadas de forma estable, pero existe un valor delta < 

20%. La existencia de daño miocárdico agudo o crónico entraña mal pronóstico.  91 

Algunas  formas clínicas de daño miocárdico relacionadas con la enfermedad causada por 

el SARS-COV-2 son las siguientes:  

 

1.7.3 .1 Miocarditis viral: La tormenta de citosinas puede provocar depresión miocárdica 

e infección miocárdica directa, lo que aumenta aún más el riesgo de necrosis miocárdica e 

insuficiencia cardíaca.  La bibliografía existente sobre miocarditis por coronavirus es 

escasa, pero parece que se produce mayor daño cardiaco en los pacientes afectados por 

COVID-19 que por otros coronavirus y tiene lugar en las primeros 10-15 días del inicio de 

los síntomas. 92Un estudio retrospectivo realizado en China de 26 pacientes COVID-19 

recuperados que presentaron algún tipo de sintomatología cardiaca  fueron sometidos a 

la realización de una resonancia magnética cardíaca para detectar daño miocárdico agudo, 

hasta en un 54% se detectó edema miocárdico y  31% realce tardío de gadolinio que 

ayuda a establecer de forma más precisa el riesgo de los pacientes y su evolución.93 Series 

de autopsias postmorten de pacientes COVID-19 revelan infiltración miocárdica por 

células mononucleares94 pero a fecha de hoy todavía no se ha encontrado genoma viral en 

tejido cardíaco biopsiado. 
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1.7.3.2 Síndrome Tako-Tsubo o miocardiopatía de estrés: Se comprobó un aumento 

significativo de la incidencia de la miocardiopatía de estrés durante la pandemia alcan-

zando tasas del 7,8% respecto a datos previos prepandemia que alcanzaban el 1.7%. 95  Se 

postula que en la fisiopatogenia de la enfermedad participan mecanismos indirectos, 

psicológicos y económicos vinculados al estrés.  

 

1.7.3.3 Complicaciones microvasculares: La disfunción endotelial y las citosinas 

inflamatorias como la IL-6 y TNF alpha   aumentan la expresión del factor tisular que conlleva 

a un estado protrombótico.  Se han observado fenómenos de trombosis venosa profunda  

con una prevalencia del 15-46% de los pacientes, mucho más acentuada que la reportada 

en cohortes históricas de pacientes ingresados por SDRA o neumonías graves. 96 Niveles 

elevados de Dímero-D se asocian con necesidad de hospitalización e ingreso en UCI y 

reflejan la severidad de la enfermedad.  97   En pacientes graves, se detecta alargamiento 

modesto del tiempo de Protombina 98 (12,2 frente a 10,7 segundos) niveles bajos de 

plaquetas y niveles altos de fibrinógeno.  Los pacientes que evolucionan hacia una 

coagulopatía asociada a la sepsis presentan, sin embargo, severa trombocitopenia, 

prolongación del tiempo de protombrina e hiperfibrinogenemia.  Los niveles de Il-6 

muestran una correlación positiva con el aumento del fibrinógeno. 99 Según datos de 

autopsias postmorten más del 70% de pacientes fallecidos cumplen criterios de  CID y la 

hipótesis del daño miocárdico es el resultado de formación de microtrombos en el 

miocardio.  Por tanto, la coagulopatía parecer ser que está relacionada con la gravedad de 

la enfermedad y la inflamación asociada y no con la actividad viral intrínseca.  

 

1.7.3.4 Daño endotelial: El endotelio vascular es una barrera dinámica entre el sistema 

circulatorio y los tejidos y tiene un papel importante en la homeostasis del sistema 

cardiovascular.   La disfunción endotelial, la desregulación posterior de la coagulación y la 

respuesta inmune es el paso inicial y esencial en las manifestaciones clínicas vasculares de 

los pacientes con COVID-19, esto promueve una lesión pulmonar grave y aumenta el 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
IMPLICACIONES PRONÓSTICOS DE BIOMARCADORES CARDIACOS Y ESCALAS DE COMORBILIDAD EN PACIENTES CON INFECCIÓN 
POR COVID-19 ATENDIDOS EN UN SERVICIO DE URGENCIAS 
Anna Carrasquer Cucarella 



Introducción 

 
 

riesgo de hiperpermeabilidad vascular, insuficiencia multiorgánica y finalmente la muerte.   

Los niveles de Tnc elevados en pacientes con infección por SARS-COV-2 reflejan un 

compromiso en la perfusión del miocardio, y se ha propuesto que los agregados de los 

leucocitos, plaquetas y células endoteliales dañadas en las paredes de la microvasculatura 

pueden ocasionar ese daño. 100 Así, se ha propuesto el término MicroCLOTS (microvascular 

COVID-19 lung vessels obstructive thromboinflammatory síndrome) como hipótesis 

fisiopatológica del SDRA atípico asociado a COVID-19.  

  Los pacientes con enfermedad cardiovascular preexistente o factores de riesgo 

cardiovascular que asocian daño miocárdico tienen mayor vulnerabilidad a presentar un 

curso más desfavorable de la enfermedad, por tanto, la Tnc aporta un valor pronóstico 

como marcador de progresión de la enfermedad 

 

1.8 Péptidos natriuréticos 

 Incluyen el BNP y NT-ProBNP que son biomarcadores cuantitativos de estrés 

miocárdico e insuficiencia cardíaca que suelen elevarse en pacientes con enfermedades 

graves respiratorias 101 La disfunción sistólica/diastólica del ventrículo izquierdo isquémica 

o inflamatoria y la sobrecarga cardíaca derecha secundaria a las consecuencias 

pulmonares de la enfermedad como es la hipoxia y vasoconstricción pulmonar que 

conduce a hipertensión pulmonar,  pueden aumentar las concentraciones de este 

biomarcador cardíaco.  La insuficiencia cardíaca aguda puede ser una complicación grave 

en pacientes hospitalizados por COVID-19, llegándose a detectar en el 23% de pacientes 

graves, según  las cohortes iniciales de China. 24  Un meta-análisis de 30 estudios, reveló la 

presencia de daño miocárdico agudo en comparación a fallo cardíaco en un 15,7% y 11,5% 

respectivamente. 102 El grupo de investigación español CARD-COVID  concluye que los 

pacientes con antecedentes de insuficiencia cardíaca  son propensos a desarrollar 

descompensación aguda después de un diagnóstico de COVID-19. 103 Publicaciones 

recientes ponen de manifiesto que la disfunción y dilatación del ventrículo derecho es 

frecuente y que es más evidentes en aquellos pacientes mayor deterioro clínico o con 

elevación de biomarcadores cardíacos. 104 Calvo-Fernández et al evalúan el valor 
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predictivo a corto plazo de la Tnc T de alta sensibilidad (TnT-us) y el  NT-pro-BNP 

determinadas al ingreso en un total de 872 pacientes con infección por COVID-19,  

hallándose  valores patológicos de TnT-us y NT-pro-BNP en el 34,6 y el 36,2% de los 

pacientes, demostrándose como predictores independientes de mortalidad o necesidad 

de asistencia mecánica. Cabe destacar que la NT-proBNP mostró un valor añadido 

respecto a la TnT-us al mejorar considerablemente el poder de discriminación de los 

modelos estadístico. 105 Posiblemente, el potencial pronóstico del NT-ProBNP se deriva de 

la capacidad del BNP para reflejar respuesta inflamatoria, así como la presencia de 

comorbilidades e hipoxia relevantes para la enfermedad. De todas maneras, la experiencia 

de este biomarcador en el escenario del COVID-19 es escasa. 

 

1.9 Dímero-D 

Es un producto de degradación de la fibrina y es de uso clínico cuando hay 

sospecha de TVP, TEP o CID.  Las primeras series publicadas en China revelaron que el 46% 

de los pacientes con enfermedad grave presentaban cifras de dímero -D por encima del 

punto de corte habitual  ≥ a 0,5 mg/l.52 Si precisaban ingreso en una UCI se objetivaban 

niveles de dímero-D  al ingreso más elevados frente a los pacientes que no (2,4 mg/L 

frente a  0,5 mg/L). 106 Los estudios iniciales realizados en la población de Wuhan indican 

que niveles de dímero-D por encima de  1000 ng/ml al ingreso se asocian con un riesgo 18 

veces superior de mortalidad  24 y el aumento progresivo del dímero-D durante la 

hospitalización se asocia con fallo multiorgánico y CID. 99 Un meta-análisis recientemente 

publicado determina un punto de corte de dímero-D  de 3,0 mg/L que identifica pacientes 

graves. 107 

Parece ser que las tasas de TVP y/o TEP en pacientes hospitalizados en planta 

convencional y valores superiores de dímero-D por encima de  1.000 ng/ml son del  1-2%, 

en cambio los pacientes críticos exhiben tasas de enfermedad tromboembólica venosa del 

13 al 30% sin profilaxis antitrombótica y del 5,8 al 15,5% cuando reciben tromboprofilaxis.  

La incidencia acumulada de TEP  en pacientes COVID-19 positivo fue del 24% significa-

tivamente mayor en pacientes ingresados en una UCI. El trabajo de Mosquera et al 
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realizado con una cohorte de 274 pacientes ingresados en una UCI concluye que la 

taquipnea, ausencia de hallazgos radiológicos sugestivos de infección y valores de dímero- 

D por encima de 3 mg/L han sido identificados en este estudio como factores predictores 

de TEP en pacientes COVID-19. 109 

No queda claro si los datos de incidencia de ETEV en pacientes hospitalizados por 

COVID-19 son similares a los resultados publicados en otras series de enfermedades 

médicas y se recomienda en términos generales tromboprofilaxis en todos los pacientes 

hospitalizados por COVID-19 excepto que exista contraindicación. La anticoagulación a 

dosis plenas debe administrarse solo en caso de indicación clásica de ETEV arterial o 

venosa documentada y, en caso de CID, siempre que se asocie a fenómenos isquémicos o 

a púrpura fulminans. 107 

 

1.10 LDH y otros biomarcadores 

Otros biomarcadores de laboratorio que también se han relacionado con el 

pronóstico y la evolución a formas más graves de la enfermedad son la PCR, LDH y el 

porcentaje de linfocitos. La proporción de linfocitos predice la enfermedad crítica en una 

etapa temprana, si el porcentaje de linfocitos es superior al 20%  en los primeros 10 a 20 

días desde el inicio de los síntomas, predice una enfermedad moderada.  Si el porcentaje 

de linfocitos disminuye del 5 al 20% dentro de los primeros 10 a 20 días desde el inicio de 

los síntomas, predice una evolución hacia una forma grave de la enfermedad y si el 

porcentaje de linfocitos disminuye por debajo del  5%  predice un alto riesgo de 

mortalidad. 110 

El aumento de LDH puede ser desencadenado por la necrosis de la membrana 

celular, causada  por una infección viral o daño pulmonar, como ocurre en la neumonía 

inducida por el SARS-CoV-2;  por tanto, niveles elevados de LDH  son predictores de mala 

evolución respiratoria.  Se han identificado  puntos de corte de tres biomarcadores clave 

(niveles de LDH < 365 U/L, porcentaje  de linfocitos superior al  14,7% y niveles de PCR < 

41,2 mg/L) como predictores de pronóstico favorable de la enfermedad, con una precisión 

de más del  90%.  111 La PCR elevada, sola o junto con otros biomarcadores también se ha 
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propuesto como predictor de gravedad y mortalidad en pacientes con infección COVID-19 

y existe una correlación positiva entre niveles elevados de PCR y hallazgos radiológicos 

pulmonares graves en la  TAC. 112 

En términos generales, las directrices de la OMS sobre el manejo clínico de la 

enfermedad por COVID-19  recomiendan que todos los pacientes con infección leve y 

comorbilidad asociada o pacientes con infección moderada, realizar un hemograma 

completo, PCR, creatinina sérica y pruebas de función hepática al ingreso.  Si los síntomas 

persisten en la segunda semana, el hemograma y la PCR deben repetirse para ver las 

tendencias, decidir el monitoreo e investigaciones adicionales. Para todos los pacientes en 

situación grave, además de los marcadores mencionados anteriormente, se recomienda la 

determinación de TP, TTPA, INR, ferritina sérica, dímero-D y biomarcadores cardíacos (NT-

pro-BNP y Tnc). Los pacientes en la categoría crítica requieren,  además de los marcadores 

mencionados en las categorías anteriores, niveles séricos de IL-6 y niveles de lactato en 

serie. (https://www.who.int/es/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2020) 

Durante la pandemia se han investigado biomarcadores diagnósticos, terapéuticos  

y pronósticos relacionados con el estado inflamatorio, hematológicos, hepáticos, 

cardíacos, musculares, y renales, 113por mencionar algunos de ellos, sin poder averiguar si 

existe algún biomarcador o combinación de biomarcadores que sea lo suficientemente 

sensible o específico para  diagnosticar y pronosticar de forma consistente la evolución 

clínica de la infección por COVID-19. Cada centro hospitalario dispone de protocolos  e 

instrucciones que pretenden dar información  adicional al personal sanitario de cuando 

realizar pruebas de laboratorio.  
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Ilustración 9: Afectación cardiovascular en la infección por COVID

1.11 Escalas pronósticas de morbimortalidad por 

La evaluación contínua de potenciales enfermos críticos

durante la pandemia, debiendo valorar

que inicialmente no precisan terapia intensiva pero que potencialmente pueden ser 

subsidiarios de dichos tratamientos en un corto plazo

Afectación cardiovascular en la infección por COVID-19.86

scalas pronósticas de morbimortalidad por Covid-19 

La evaluación contínua de potenciales enfermos críticos ha sido todo un 

debiendo valorar sin intermisión,  el curso evolutivo de pacientes 

que inicialmente no precisan terapia intensiva pero que potencialmente pueden ser 

subsidiarios de dichos tratamientos en un corto plazo, no solo el 
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ha sido todo un desafío 

el curso evolutivo de pacientes 

que inicialmente no precisan terapia intensiva pero que potencialmente pueden ser 

el  paciente crítico 
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ingresado en una UCI, sino también aquellos pacientes recluidos en  urgencias y en  planta 

de hospitalización.  

Desarrollar  factores pronósticos que predicen  el riesgo de progresión a 

enfermedad grave por COVID-19  puede influir en la toma de decisiones y el manejo de la 

enfermedad;   actuar de forma precoz y óptima permite gestionar mejor los recursos 

sanitarios.   

A continuación, detallamos algunas de las escalas clínicas utilizadas para una 

adecuada estratificación de la evolución de la COVID-19: 

1.11.1 Escala COVID-GRAM  

La escala COVID-GRAM diseñada en una población China, con 710 pacientes, 

identifica 10 factores predictores independientes de  evolución a enfermedad grave : 

anomalía en una radiografía de tórax,  edad avanzada,  disnea, alteración de la 

consciencia,  número de comorbilidades, antecedentes de cáncer, relación 

neutrófilos/linfocitos, LDH y bilirrubina directa.  Clasifica a los pacientes  según la 

probabilidad de presentar una evolución desfavorable en riesgo bajo (0,7%), medio (7.3%) 

o alto riesgo (59,3%). 114   Otras escalas pronósticas que se han utilizado durante la 

pandemia  están validadas en neumonía adquirida en la comunidad y recomendadas en 

guías de práctica clínica nacionales e internacionales tales como PSI o FINE y  CURB-65115  

1.11.2 Escala PSI o FINE 

La escala PSI  (Pneumonia Severity Index) o FINE  identifica pacientes con bajo 

riesgo mortalidad a los 30 días que podrían ser tratados de forma segura en un ámbito 

extrahospitalario a través de 20 variables:  demográficas (edad, sexo, lugar de residencia), 

comorbilidades (neoplasia, enfermedad hepática, insuficiencia cardíaca, accidente 

cerebrovascular, insuficiencia renal)  exploración física ( alteración de la conciencia, FR> 

30, PAS < 90 mmHg, Tº< 35 o > 40ºC, FC > 125 lpm) y  hallazgos radiológicos.  Permite 
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estratificar a los pacientes con neumonía adquirida en la comunidad  en 5 grupos de 

riesgo con porcentajes crecientes de mortalidad según el puntaje obtenido. Así pues, los 

pacientes agrupados en la clase I (menores de 50 años sin factores de riesgo) y II (menos 

de 70 puntos), con una mortalidad muy baja, pueden ser tratados de forma ambulatoria, 

mientras que los de la clase III con puntuación entre 71-90, requieren una hospitalización 

corta. Por otro lado, tanto los de la clase IV (91-130 puntos) como los de la clase V (más de 

130 puntos) deben ser ingresados en el hospital, debido a su  mayor mortalidad (hasta el 

9,3 % en la clase 4 y el 29,2 % en la clase 5), por lo que se recomienda valorar el ingreso en 

una UCI de los pacientes de clase V. 116   

1.11.3 Escala CURB-65 

La escala CURB-65 (Severity Score for Community-Acquired Pneumonia) es la 

escala pronóstica más utilizada a nivel mundial, utiliza la edad y 4 variables: presencia de 

factores de confusión,  valores séricos de urea (> 7 mml/l),  FR (≥ 30 respiraciones/ min),  

presión arterial (diastólica ≤ 60 mmHg o sistólica < 90 mmHg) y la edad superior a 65 años.  

Se trata de un índice de severidad  y va asociado a necesidad de tratamiento.  La 

mortalidad varía entre el 0,4  (clase 0) y el 40 % (clase 4). Los enfermos del grupo I, 

comprenden  puntuaciones  0 y 1, con  una mortalidad previsiblemente baja (1,5 %),  que 

justifica su tratamiento extrahospitalario. Los enfermos del grupo II que  engloban  

puntuaciones de  2 que  alcanzan  una mortalidad intermedia (9,2 %) podrían beneficiarse  

de  una hospitalización corta. Por otro lado,  los pacientes del grupo III que engloban 

puntuaciones  de 3 a 5,  exhiben  una mortalidad elevada (22 %), que obliga a su ingreso 

hospitalario e incluso en una UCI para los pacientes con una puntuación de 4 o 5.117  Se ha 

comparado el rendimiento pronóstico de estas  dos escalas para predecir mortalidad  y 

necesidad de ventilación mecánica invasiva en pacientes con neumonía por SARS-COV 2 y 

los datos han revelado que la escala COVID-GRAM fue la más precisa para identificar 

pacientes con mayor mortalidad,  con la mejor área bajo la curva ROC  (0,728 (0,64-0,82))  

y también  mejor sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo ( S: 

45,45%, E:85,27%, VPP: 44,12%, VPN: 85,77%) . 118 Sin embargo, ninguna de las escalas 
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predice de forma precisa la necesidad de VMI e ingreso en una UCI en pacientes 

hospitalizados con neumonía por SARS-COV2, en cualquier caso, son herramientas 

complementarias al juicio clínico.  

1.11.4 Escala CALL 

La escala CALL  119 también diseñada en la población China, con 208 pacientes,  

está basada en 4 parámetros clínicos: edad, comorbilidades, recuento linfocitos y cifras de 

LDH. Una puntuación entre 4 y 6 puntos identifica a pacientes con baja probabilidad de 

presentar una evolución desfavorable con una sensibilidad y especificidad del 95% y 78% 

respectivamente.   

1.11.5 Índice de comorbilidad de Charlson 

El ICh descrito en 1987 ha sido utilizado como variable de ajuste en modelos 

multivariables como indicador de comorbilidad y su consistencia y validez han sido 

respaldadas por números estudios. 120  Contempla 19 categorías de comorbilidad y a cada 

categoría se le asocia una ponderación basada en el riesgo de mortalidad a 1 año.  En un 

meta-análisis que recoge 20 estudios y determina las diferencias en la distribución de las 

variables basales, el ICh se clasificó en tres niveles: Nivel 1 para  pacientes con ICh =0; 

Nivel 2 para pacientes con ICh = 1-2; Nivel 3 para pacientes  ICh ≥ 3.  Por cada aumento en 

la puntuación en el ICh  el riesgo de mortalidad  aumenta  un 16%. 121, 122 La Cohorte 

SIESTA formada por pacientes COVID-19 de 62 hospitales españoles fallecidos durante la 

hospitalización en el pico pandémico de 2020, revela que la utilización del ICh identifica a 

un subgrupo de pacientes de muy alto riesgo de mortalidad a corto plazo y puntualizan 

que la carga de comorbilidad global del paciente,  especialmente la demencia y el cáncer 

activo , son factores independientes asociados a fallecer sin ingresar en una UCI.  En 

consecuencia, el 80,9% de los pacientes con inmensa comorbilidad falleció en las primeras 

48 horas sin ingresar en una UCI y el 95,1% lo hizo en las primeras 24 horas,  tiempo 

suficiente para la toma de decisiones de una manera consensuada con familiares y equipo 

médico.  123 Estos resultados se ajustan a los datos explorados en series de pacientes con 
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otras patologías y a la aplicabilidad del principio de proporcionalidad terapéutica en la 

práctica clínica diaria.124 

1.11.6 Escala SOFA  

Otra  escala con especial mención es la escala SOFA ampliamente utilizada en 

cuidados intensivos,  valora la disfunción orgánica a través de varios parámetros, 

incluyendo SaO2/PaFiO2 , presión  arterial media  o drogas vasoactivas, escala Glasgow, 

Creatinina o volumen de orina, bilirrubina y recuento de  plaquetas. La función de cada 

sistema de órganos se puntúa de 0 a 4, y las puntuaciones SOFA individuales se suman a 

una puntuación total que predice morbimortalidad en pacientes graves. 125  

1.11.7 Escala APACHE II Y IV 

La conocida escala APACHE II (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II)  

diseñada para medir la gravedad de la enfermedad de los pacientes ingresados en una UCI 

y predecir mortalidad en pacientes con patologías médicas y quirúrgicas al ingreso y 

durante las siguientes 24 horas.   Se calcula en base a medidas fisiológicas como la Tº , la  

presión arterial media , el Ph arterial,  FC, escala Glasgow, Sp02 y parámetros bioquímicos 

como el sodio, potasio ,la creatinina, el hematocrito  y el recuento de leucocitos. La escala 

APACHE IV es la última versión  que  recoge mayor número de variables; ambas escalas 

tienen  sus aplicaciones y limitaciones. 126 

1.11.8 Escala PRIORITY 

El grupo de la Sociedad Española de Medicina Interna (SEMI)  ha desarrollado un 

nuevo modelo pronóstico denominado PRIORITY que se obtiene  a partir de variables 

clínicas de fácil obtención en el momento del diagnóstico inicial de la infección por SARS-

COV-2 como la edad, grado de dependencia, enfermedad cardiovascular, enfermedad 

renal crónica, disnea, taquipnea, confusión, presión arterial sistólica y Sp02 basal ≤ 93% o 

requerimiento de  oxígeno suplementario.  Este modelo mostró una buena capacidad para 
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identificar enfermedad crítica por COVID-19 tanto en la cohorte de desarrollo como de 

validación, con áreas bajo la curva ROC de 0,823 y 0,794 respectivamente. 127 

Nos encontramos ante una entidad clínica nueva y desconocida; tras revisar la 

bibliografía existente, hemos hecho mención de las principales escalas que podrían ser 

más útiles en la práctica clínica diaria de los profesionales  sanitarios.  A pesar de esta  

búsqueda incansable de escalas y modelos para predecir mortalidad y/o progresión a 

enfermedad grave por COVID-19 que podrían ser útiles para apoyar la toma de decisiones 

en sistemas de salud bajo alta presión asistencial,  ninguna ha sido validada por el 

momento.  

El Ministerio de Sanidad en el protocolo de Manejo clínico de la COVID-19 

recomiendan la utilización de la escala CURB-65 y la escala FINE o PSI 

1.12 Diagnóstico  

 1.12.1 RT-PCR  

La identificación y el aislamiento rápido de los individuos infectados es crucial. El 

diagnóstico se realiza mediante características clínicas, de laboratorio y radiológicas. 

Como los síntomas y los hallazgos radiológicos de la enfermedad por  COVID-19 son 

inespecíficos, la infección por el SARS-CoV-2 debe confirmarse mediante una reacción en 

cadena de la polimerasa (PCR) basada en ácidos nucleicos, que amplifica una secuencia 

genética específica del virus de las muestras respiratorias.  128  Existe una amplia variedad 

de Kits y diseños para la técnica RT-PCR, aún así todos ellos se basan en la amplificación de 

tres genes: E, N y/o RpRd.  Según la literatura para el diagnóstico de infección por SARS-

CoV-2 debería utilizarse de forma preferentemente el gen E o el gen RpRd por presentar 

mayor sensibilidad y especificidad en relación al gen N. 129, 130 

Proporciona un método sensible y específico para detectar el virus, con diferentes 

protocolos de diagnóstico que incluyen secuencias de cebadores diana disponibles en la 

base de datos públicos de la OMS por lo que es considerada el gold estándar. 131  

Disponemos de otras pruebas diagnósticas con elevada sensibilidad y especificidad  aparte 
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de las pruebas de detección de ácido nucleico (PCR) como son las pruebas de detección de 

antígeno (Ag) y pruebas de detección de anticuerpos (Ac): IgM/A e IgG. 

Se han obtenido resultados positivos de la RT-PCR en infectados tanto en muestras 

respiratorias como en no respiratorias (orina, heces y sangre). Las más usadas y 

recomendadas por los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) son las 

nasofaríngeas seguidas de las orofaríngeas debido a su rentabilidad diagnóstica. La OMS 

recomienda recoger ambas muestras en el mismo tubo con el fin de aumentar la carga 

viral.  En infecciones graves, se puede recoger muestras de vías respiratorias bajas, esputo 

o aspirado endotraqueal o bronquial, incluso lavado broncoalveolar, en las que se ha 

encontrado positividad incluso tras 3 semanas de inicio de la clínica. 132 En un meta-

análisis que evalúa el resultado de 16 estudios demuestra que, la técnica de PCR con 

muestras de esputo es la prueba más sensible (85-90%) y específica (100%) para 

diagnosticar el virus.  En cambio, esta misma técnica aplicada a otras muestras (orina, 

sangre, heces/ frotis rectal) muestra  peores resultados de sensibilidad (0,0%, 7,3%, 24,1% 

respectivamente) 133 

La interpretación de la PCR se debe hacer con cautela, sobre todo cuando esta es 

negativa, ya que pueden aparecer tanto falsos negativos como positivos.  Dos estudios 

realizados en Wuhan demostraron tasas del 27% de falsos negativos en muestras nasales 

y 40% en muestras faríngeas, lo que implica que en una muestra orofaríngea encontramos 

un  mínimo de 27% de falsos negativos.  134 Otro estudio expone tasas de falsos negativos 

que varían del 38% al 20%. Estos errores, a veces son más difíciles de detectar en el 

laboratorio, por lo que es muy importante, disponer de un potente sistema de calidad en 

la fase pre-analítica. 135 La tasa de falsos positivos es poco frecuente y suele ser debido a 

errores pre-analíticos o contaminación cruzada entre muestras durante el procesamiento.  

El período de máxima sensibilidad de la PCR se obtiene en la primera semana 

desde el inicio de los síntomas.  En los casos leves, la transmisión ocurrirá en la primera 

semana, comprendiendo un período de 1-2 días antes hasta 5-6 días después y en los 

casos más graves esta transmisión sería más intensa y duradera. A partir de la segunda 

semana disminuye la sensibilidad de la PCR en muestras de tracto respiratorio superior 
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siendo prácticamente indetectable en la mayoría de casos a partir de la tercera semana. 36 

En pacientes asintomáticos o contactos estrechos, el tiempo óptimo para detectar RNA es 

aún desconocido, por lo que se recomienda realizar el test entre el 5º y 7º día 

postexposición.  

1.12.2 Pruebas de detección de antígenos 

 

Consiste en la detección de proteínas virales específicas del SARS-CoV 2, como la 

proteína N y las subunidades S1 o S2 de la proteína espícula (S) en muestras procedente 

de exudado nasofaríngeo, orofaríngeo o de esputo.  La media de tiempo desde el inicio 

hasta la prueba de realización es de tres días (rango 0-14 días) Posee una sensibilidad  

entre el 86,5-97.4% y una especificidad entre 95-99%  en comparación con la RT-PCR136 

 

1.12.3 Pruebas de detección de anticuerpos (Ig M/A e IgG) 

 

La infección por COVID-19 también se puede detectar indirectamente midiendo la 

respuesta inmune del huésped a la infección por SARS-COV 2.  Los ensayos serológicos de 

detección de anticuerpos en sangre, plasma u suero, se dirigen contra los antígenos del 

SARS-COV2 como son la proteína de la nucleocápisde (N) o las subunidades S1 o S2 de la 

proteína espícula (S). Las técnicas de enzimoinmunoanálisis de absorción (ELISA), 

inmunoensayos de quimioluminiscencia (CLIA) e inmunoensayos de flujo lateral (LFIA)  137 

son las pruebas  más comúnmente utilizadas.  En términos generales, la sensibilidad y 

especificidad medias de las pruebas de anticuerpos son del 84,9% y del 98,6% 

respectivamente.  

 Los resultados de varios trabajos realizados mediante la técnica ELISA, indican 

que los Ac IgM e IgA contra el virus se detectan a partir del 4º día después del inicio de los 

síntomas mientras que las IgG se detectan a partir del 14º día.   La tasa de seroconversión 

para Ig M e Ig G se produce mayoritariamente a los 28 dias. 138Las Ig M disminuyen 

progresivamente hasta alcanzar los niveles más bajos en la 5º semana y desaparecen en la 

7º semana, mientras que las Ig G persisten más allá de la 7º semana.   Hay estudios que 
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han detectado títulos de Ac Ig G al menos hasta 5 meses después de la infección. 139 En un 

estudio realizado en la población China se ha reportado que los títulos de Ac Ig G fueron 

más elevados en pacientes con síntomas severos y que existe una correlación débil entre 

los títulos de Ac Ig M y el porcentaje de neutrófilos. Todo ello sugiere, que los pacientes 

más graves  posiblemente experimentan un tiempo de exposición al virus más intensa y 

duradera y por ende, desarrollan una respuesta inflamatoria más grave.140  Podrían 

complementar a los estudios de RT-PCR cuando estos son negativos en los pacientes con 

clínica de COVID-19 o debido a que por el curso de la enfermedad ya no existe carga viral 

apreciable en las muestras de vías respiratorias superiores y resulta un riesgo obtener 

muestras de tracto respiratorio inferior. 141 

 

1.13  Ciclo replicativo  

 

El diagnóstico del SARS-COV2 se suele realizar mediante PCR en tiempo real (RT-

PCR), no estando muy claro si se puede aprovechar la capacidad semicuantitativa de esta 

técnica, que determina la carga viral del denominado umbral del ciclo (Ct). El umbral del 

ciclo hace referencia al número de ciclos en un ensayo de RT-PCR necesario para 

amplificar el ARN viral para alcanzar un nivel detectable.  Habitualmente se escoge el valor 

de Ct del gen E porque es el dato que más reportan los hospitales con mayor frecuencia y 

de media es el gen que presenta unos valores de Ct más bajos (24.8 frente a 27.5 para el 

gen N y 28.3 para el gen RdRp)142, 143, 144 y se considera  que la muestra es positiva si su 

valor oscila entre 0 y 40.  145 Las muestras con elevada carga viral presentan un valor Ct 

bajo y las de baja carga viral un valor de Ct más elevado (necesitan más ciclos de 

amplificación) . El valor de Ct por debajo de  40 ofrece una sensibilidad del 68%, 

especificidad del 100% y valor predictivo negativo del 32%. Si el valor de Ct  está por 

debajo de  30 la sensibilidad asciende hasta el 98%, manteniendo la especificidad en el 

100%.  (Es decir: a partir de un Ct < 40 la muestra se considera como PCR positivo). Los 

expertos recomiendan utilizar el valor de Ct para ayudar a precisar la toma de decisiones.  

Aunque, lamentablemente existe una inconsistencia de las curvas estándar calculadas a 
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partir de los estudios que proporcionan los valores Ct de las muestras y las cargas virales 

estimadas. 146 No permite seleccionar un valor único ya que depende de múltiples factores 

técnicos, del tiempo de evolución, curso clínico, gravedad de la enfermedad e 

inmunosupresión.  

El valor de Ct puede indicar el nivel relativo de ARN viral en una muestra   147 

aunque,  rutinariamente los laboratorios no proporcionan el valor del Ct con el resultado 

cualitativo de la RT-PCR. 148  Datos extraídos del trabajo de Bullard et al observan que la 

probabilidad de cultivar el virus decrece un 32% por cada unidad de Ct a partir de un Ct de 

24. 149  El valor de Ct está inversamente relacionado con la carga viral y aproximadamente 

cada aumento de 3.3 puntos en el valor de Ct refleja una reducción de 10 veces en las 

moléculas de ARN iniciales. 129 Otros autores revelaron que las muestras con valores de  Ct 

por encima de 33-34 no contienen virus infectivo y plantean que valores de  Ct por encima 

de 34  pueden ser útiles para dar altas hospitalarias con seguridad . 150 Se ha observado 

que hasta un 25% de las muestras con un Ct por encima de 30 se corresponden con virus 

potencialmente infectivo, siendo el individuo no contagioso.  La probabilidad de cultivar el 

virus disminuye al 8% en muestras con Ct por encima de  35 y al 6%  diez días después del 

inicio, similar en personas asintomáticas y sintomáticas.  Las muestras positivas por RT-

PCR pero de baja calidad por presencia de poca celularidad, el Ct puede no reflejar 

exactamente la carga viral presente.  Por tanto, la detección de ARN viral no supone 

necesariamente la presencia de virus infectivo en las muestras clínicas, sean de la 

naturaleza que sean. 151   

Los niveles de carga viral son mayores en el tracto respiratorio superior 

(nasofaringe y orofaringe) que en el tracto respiratorio inferior lo que sugiere que la alta 

replicabilidad del virus ocurre en  la nariz y la garganta 10. La mayoría de los pacientes con 

infección por COVID-19 sintomática, el ARN viral en el frotis nasofaríngeo medido por el Ct 

se vuelve detectable en el primer día de los síntomas y alcanza su pico máximo dentro de 

una semana de inicio de los síntomas; esta positividad disminuye a partir de la tercera 

semana para posteriormente volverse indetectable. En publicaciones previas sobre la 

epidemia del síndrome respiratorio agudo grave en 2002 ocasionada por el SARS-COV-1 se 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
IMPLICACIONES PRONÓSTICOS DE BIOMARCADORES CARDIACOS Y ESCALAS DE COMORBILIDAD EN PACIENTES CON INFECCIÓN 
POR COVID-19 ATENDIDOS EN UN SERVICIO DE URGENCIAS 
Anna Carrasquer Cucarella 



Introducción 

 
 

evidenció que una elevada carga viral se relacionaba con una mayor morbimortalidad al 

proceso infectivo.  152  

La distribución de la gravedad de la enfermedad por COVID-19 es dispar y conlleva 

a una búsqueda creciente de factores clínicos, biomarcadores y marcadores 

epidemiológicos de infectividad que permitan estratificar de forma rápida y precoz el 

riesgo de mortalidad y de especial interés , comprender si los valores de Ct se 

correlacionan con los resultados clínicos. 153-155,145 

El trabajo de Magleby et al demuestra en una cohorte de 678 pacientes con 

infección por COVID-19 que  la mortalidad hospitalaria alcanza el 35% en pacientes con 

carga viral alta (Ct por debajo de 25),  un 17,6% si la  carga viral es media (Ct 25-30) y un 

6,2% si la  carga viral es  baja (Ct por encima de  30),  a su vez,  la carga viral más alta se 

asocia con mayor edad,  comorbilidades,  tabaquismo y necesidad de intubación. 156 

Dichos resultados, son congruentes con los datos extraídos de un metaanálisis de 113 

estudios.  157 

 En la literatura, existen discrepancias si verdaderamente la carga viral es un factor 

pronóstico de enfermedad grave, admisión en una UCI y mortalidad.  158,159  Kevin et al 160 

analizan una muestra de 30  pacientes  observándose que en  la mayoría de los pacientes 

la carga viral  es alta  al ingreso y  que disminuye de forma constante en  el tiempo, siendo 

detectable en un tercio de los pacientes  hasta 25 días después de la infección, sin  

detectar  diferencias estadísticamente significativas entre el nivel de carga viral de  

pacientes con o sin comorbilidades ni en la gravedad  de las manifestaciones clínicas.  No 

obstante, si se detectaron diferencias significativas en cuanto a la edad, lo que hace 

pensar que lo que compromete la vida de estos pacientes es la tormenta de citosinas y no 

la cantidad de virus.  

 

 

 

 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
IMPLICACIONES PRONÓSTICOS DE BIOMARCADORES CARDIACOS Y ESCALAS DE COMORBILIDAD EN PACIENTES CON INFECCIÓN 
POR COVID-19 ATENDIDOS EN UN SERVICIO DE URGENCIAS 
Anna Carrasquer Cucarella 



 50

1.14 Tratamiento 

 

El Ministerio de Sanidad a principio de la pandemia elaboró un protocolo para el 

manejo y tratamiento de los pacientes con infección por SARS-COV-2 considerando que  

no existía evidencia suficiente  procedente de ensayos clínicos controlados para reco-

mendar un tratamiento específico para el coronavirus SARS-CoV-2 en pacientes con sos-

pecha o confirmación de COVID-19.  Dichos tratamientos hacen referencia a antibióticos, 

antivirales, inmunomoduladores, plasma de convalecientes y otras terapias.  161, 162 

Más tarde,  la OMS rectifica y reconsidera nuevas alternativas terapéuticas 

antivirales frente a la infección por SARS-COV 2. En la última actualización de la Agencia 

española de medicamentos y productos sanitarios,  considera  la  utilización de  antivirales 

(remdesivir, normatrelvir/ritonavir,) y anticuerpos monoclonales (casirivimab/imdenavib, 

sotrovimab) para pacientes en riesgo de progresión hacia una enfermedad más grave,  

dada la evidencia científica disponible de eficacia y seguridad demostrada en ensayos 

clínicos de fase III. 163–165 La corticoterapia y su empleo en pacientes ingresados por  

COVID-19 es eficaz en la disminución de la mortalidad a 28 días, especialmente en los 

sujetos con ventilación mecánica invasiva u oxigenoterapia sin ventilación mecánica 

invasiva, no observándose ese beneficio en los pacientes que no precisaban soporte 

respiratorio.167  La eficacia de los corticoides también frenó la necesidad de  ventilación 

mecánica invasiva o fallecimiento en pacientes que no precisaban ventilación mecánica 

invasiva en el momento de la aleatorización. El beneficio de los corticoides se observó en 

los pacientes que habían tenido síntomas de  COVID-19 durante más de 7 días, pero no en 

aquellos con aparición reciente de los síntomas. En pacientes con síndrome de liberación 

de citocinas, los pulsos de corticoides durante 3 días han mostrado beneficios, 

especialmente cuando se asociaban  con tocilizumab.168 
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Ilustración 10:Estrategia terapéutica simplificada en pacientes con infección por COVID

19. 168 

1.15  Covid prolongado o persistente

 
La OMS define el Covid prolongado o persistente

en individuos con antecedentes de infección por SARS

después del inicio, con síntomas

con un diagnóstico alternativo"

Se trata de una variabilidad 

organismo cuya fisopatología se desconoce y  que 

infectados 170 Fruto del trabajo colaborativo de 48 sociedades científicas y asociaciones de 

pacientes se ha presentado una guía clínica elaborada por la Sociedad Española de 

Médicos Generales y de Família (SEMG) para el abordaje de los pacientes con COVID 

persistente. 171 

 

 

  

 

Estrategia terapéutica simplificada en pacientes con infección por COVID

ovid prolongado o persistente 

Covid prolongado o persistente como "la condición que ocurre 

en individuos con antecedentes de infección por SARS-CoV-2, generalmente

síntomas que duran al menos dos meses y no pueden explicarse 

con un diagnóstico alternativo".  169 

Se trata de una variabilidad de síntomas que afectan a diferentes sistemas del 

cuya fisopatología se desconoce y  que  hoy en día afecta a un 10% de los 

uto del trabajo colaborativo de 48 sociedades científicas y asociaciones de 

pacientes se ha presentado una guía clínica elaborada por la Sociedad Española de 

Médicos Generales y de Família (SEMG) para el abordaje de los pacientes con COVID 

Introducción 

 

Estrategia terapéutica simplificada en pacientes con infección por COVID-

como "la condición que ocurre 

2, generalmente tres meses 

y no pueden explicarse 

e síntomas que afectan a diferentes sistemas del 

afecta a un 10% de los 

uto del trabajo colaborativo de 48 sociedades científicas y asociaciones de 

pacientes se ha presentado una guía clínica elaborada por la Sociedad Española de 

Médicos Generales y de Família (SEMG) para el abordaje de los pacientes con COVID 
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Hipótesis 

HIPÓTESIS FUNDAMENTAL DE LOS ESTUDIOS: 

 

Los pacientes atendidos en el medio hospitalario por infección por COVID-19 

confirmada muestran una amplia gama de sintomatología y formas clínicas que pueden 

ser de extrema gravedad; en aquellos pacientes que se detecta elevación de Tnc como 

indicador de daño  miocárdico tienen una elevada mortalidad y alto riesgo de aparición de 

complicaciones en el curso de la enfermedad.   

 

HIPÓTESIS SECUNDARIAS DE LOS ESTUDIOS: 

 

Primer estudio: Los pacientes con infección COVID-19 y Tnc elevada que no son 

diagnosticados de un IM tipo 1, presentan un peor pronóstico a corto plazo  similar a 

pacientes con Tnc elevada y una amplia variedad de diagnósticos, a menudo de etiología 

infecciosa.  

 

Segundo estudio: Los pacientes con infección COVID-19 presentan niveles elevados de 

biomarcadores cardíacos pronósticos de  evolución adversa de la enfermedad. Entre los 

biomarcadores estudiados, la detección de Tnc se asocia con un incremento de mortalidad 

global y con aparición de eventos cardiovasculares adversos.  

 

Tercer estudio: La determinación del valor de Ct como medida indirecta de la carga viral 

en pacientes que presentan niveles de biomarcadores de laboratorio  elevados no 

permite estratificar mejor el riesgo de mortalidad y de eventos adversos.  

 

Cuarto estudio: En pacientes con infección COVID-19 de edad avanzada y 

comorbilidades analizadas mediante el ICh, la detección de Tnc se asocia con un 

pronóstico vital adverso.  
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3.OBJETIVOS 
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Objetivos 

Bajo la hipótesis global de que la determinación de Tnc elevada es un marcador 

de mal pronóstico en pacientes atendidos por diversos motivos en el medio hospitalario, 

los principales objetivos de esta tesis doctoral son los siguientes:  

 

Primer Objetivo: Caracterizar la población atendida en un servicio de urgencias con 

infección por COVID-19 confirmada o descartada en el mismo período de tiempo en 

presencia o ausencia de comorbilidades y establecer el valor pronóstico de la 

determinación de Tnc como marcador de daño miocárdico. 

Segundo Objetivo:  Determinar el valor pronóstico de diferentes biomarcadores en 

pacientes con infección por COVID-19.  

Tercer Objetivo: Analizar si la carga viral medida por el valor de Ct en pacientes 

ingresados con infección por COVID-19 confirmada confiere un peor pronóstico de la 

enfermedad en comparación a otros biomarcadores séricos con impacto pronóstico en la 

mortalidad por COVID-19  

Cuarto Objetivo:  Determinar la capacidad pronóstica de la elevación de Tnc en asociación 

con el ICh en pacientes COVID-19 confirmados. 
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4.  MATERIAL Y MÉTODOS 
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Material y métodos 

 
 

4.1 DISEÑO Y POBLACIÓN DE LOS ESTUDIOS 

Los cuatro trabajos presentados en esta tesis doctoral son registros 

observacionales y retrospectivos, que provienen de una misma cohorte. Se incluyeron a 

todos los pacientes consecutivos atendidos por sospecha de infección por SARS-CoV-2 en 

el hospital Universitario Joan XXIII entre el 16 marzo y el 16 abril de 2020, con al menos 

una determinación de Tnc disponible, siguiendo  el protocolo analítico del servicio de 

urgencias para pacientes con posibilidad de  infección por COVID-19.  

El proyecto de investigación, en su totalidad, tuvo la aprobación del Comité de 

Ética de Investigación del centro y se ajusta a los principios de la Declaración de Helsinki.  

Para cada uno de los trabajos, los sujetos debían cumplir unos criterios de inclusión 

para ser elegibles de acuerdo con las hipótesis y los objetivos de los mismos.  

En el primer estudio se incluyeron 433 pacientes con sospecha diagnóstica de 

infección por COVID-19 y determinación de Tnc. Se excluyeron a los pacientes con datos 

clínicos o analíticos incompletos, así como a los diagnosticados  de IM tipo 1 sin sospecha 

clínica de COVID-19 y con prueba de PCR negativa. Estos pacientes se distribuyeron en 

cuatro grupos según la confirmación de la infección por COVID-19 y la positividad de la 

determinación de Tnc: De los 433 pacientes incluidos, 186 pacientes (43%) tuvieron 

diagnóstico de COVID-19 confirmado y se descartó en 247 (57%). En el grupo con COVID-

19 confirmada, 41 pacientes (22%) tuvieron elevada la Tnc y en el grupo de COVID-19 

descartada 52 (21%).  

En el segundo estudio, se incluyeron un total de 196 pacientes con infección 

COVID-19 confirmada de los que disponíamos las concentraciones de Tnc, dímero-D, LDH 

y PCR  y  se excluyeron a los pacientes con datos clínicos o analíticos incompletos y con 

prueba de PCR negativa.  

En el tercer estudio, para determinar la asociación entre el Ct y mortalidad 

hospitalaria se subdividió la muestra total en dos grupos en función de un valor de Ct ≥ 30 
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o <  a 30.  Así pues, se incluyeron 163 pacientes que tenían confirmación de la enfermedad 

y Ct disponible. Del total, 96 (58,9% presentaban un Ct< 30 y 67 (41,1%) pacientes tenían 

un Ct ≥ 30.  

En el cuarto estudio, se incluyeron un total de 199 pacientes, se subdividió  la 

muestra en cuatros grupos dependiendo  del ICh (bajo ≤2 y alto ≥3) y la Tnc (Tnc baja y 

alta, dependiendo de si supera el percentil 99 de referencia) Del total, 144 presentaban un 

ICh bajo ≤2  y 55  pacientes tenían ICh alto ≥3.  Tras asociarlos y distribuirlos en grupos , el 

63.3% presentaban ICh y Tnc bajos, el 15,1%  ICh elevado y Tnc baja, el 9,1% IC bajo y Tnc 

elevada y el 12,6% ICh y Tnc elevados. 

 

 4.2 VARIABLES DE LOS ESTUDIOS 

 

La identificación de los pacientes se realizó a partir de las listas de determinaciones 

de la prueba de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para SARS-CoV-2 y de las 

determinaciones de Tnc en los mismos pacientes, realizadas por el laboratorio del centro. 

En los pacientes con varias determinaciones de Tnc, se consideró la del valor más elevado 

y en los pacientes con alta sospecha clínica de COVID-19, el diagnóstico final se confirmó o 

se descartó por la determinación adicional de antígenos o anticuerpos para SARS-CoV-2. 

La información se obtuvo a través de la historia clínica electrónica de los pacientes. Se 

recogieron datos demográficos, las características basales (factores de riesgo 

cardiovascular, comorbilidades previas) motivo de la atención en urgencias, variables 

clínicas, analíticas, electrocardiograma, técnicas de imagen (radiografía de tórax) y otras 

exploraciones realizadas,  así como los distintos tratamientos administrados. Se revisó el 

diagnostico al alta del paciente y en los pacientes hospitalizados se analizó la necesidad de 

ingreso en UCI y los días de hospitalización en esta unidad, así como la necesidad de 

ventilación mecánica. En todos los pacientes hospitalizados se obtuvo la medición de la 

carga viral a través del Ct y se calculó la puntuación del ICh  
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4.3 DETERMINACIONES DE LABORATORIO 

 

4.3.1 Análisis de la troponina cardíaca 

Las determinaciones de Tnc  se realizaron con la técnica de inmunoanálisis 

(troponina I de alta sensibilidad de Siemens, Advia Centaur,EstadosUnidos). Los límites 

inferior y superior de detección fueron los establecidos por el fabricante, 2,5 y 25.000 ng/l 

respectivamente. En determinaciones inferiores al límite detectable, se asumió el valor 0 y 

en las > 25.000 ng/l, se utilizó el valor 25.000. El límite de referencia para la positividad de 

Tnc fue > 47 ng/l (que corresponde al percentil 99 con una imprecisión total analítica, 

expresada mediante el coeficiente de variación, < 10%).  

4.3.2 Test de PCR para SARS-COV 2 

La purificación de ARN viral se realizó con el kiy RNeasy Mini Kit en el analizador 

Qiacube Connect (QIAGEN, Alemania). La PCR por trascriptasa inversa (RT-PCR) se realizó 

en el termociclador  CXF96 Touch System (Bio-Rad Laboratories Inc., Hercules, Estados 

Unidos) con un Kit comercial dirigido a amplificar regiones de los genes E, N y RdRP 

(Allplex 2019-nCov Assay, Seegene INc., Corea del Sur). 

4.3.3 Técnica de determinación de antígenos 

Análisis por inmunocromatografia (Fluoresecence Ag Rapid Test, BIOEASY 

Biotechnology Co.,Ltd., China). 

4.3.4 Técnica de determinación de anticuerpos 

Análisis por inmunoquimioluminiscencia (COVID-19 VIRCLIA Monotest, Vircell S.L., 

España). 
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4.3.5 Técnica de determinación de Ct  

Los pacientes se clasificaron como positivos cuando el gen E tenía un umbral de 

ciclo (Ct)   ≤ 35 o un Ct> 35, con Ct < 40 para los genes confirmatorios N y RdRp. El Ct  se 

define como el valor del ciclo de amplificación en el que la intensidad de fluorescencia 

excede el umbral , definido como ruido de fondo. Para ello, se ha utilizado una RT-PCR con 

el kit comercial anteriormente descrito 

4.3.6 Técnica de determinación de Dímero D, LDH y PCR 

La medición del  dímero D se realizó  a mediante el sistema de prueba de 

hemostasia  ACL TOP 500 CTSVR utilizando hemosIL D-Dimer HS-500 (HemosIL, 

Instrumentation Laboratory, Bedford, MA). El nivel de referencia superior se estableció en 

500ng/mL.  

La medición de la PCR se realizó mediante un ensayo inmunoturbidimétrico 

utilizando el analizador ADVIA Chemistry XPT (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., 

Tarrytown, NY). El límite de cuantificación se estableció en 0,4 mg/dL, con un rango lineal 

hasta 91,2 mg/dL. El intervalo de referencia de la PCR es inferior a 1,0 mg/dL, según lo 

establecido por el fabricante y evaluado en nuestro trabajo. 

  La LDH se evaluó mediante una reacción enzimática (piruvato / NADH) utilizando el 

analizador ADVIA Chemistry XPT (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Tarrytown, NY). La 

eficiencia del ensayo a bajas concentraciones se analizó como se describe en el protocolo 

EP17-A2 del Clinical and Laboratory Standards Institute, y el límite de detección se 

estableció en 13 U/L, con un rango lineal hasta 700U/L. El intervalo de referencia de LDH 

está entre 120 y 246U/L según lo establecido por el fabricante y evaluado en nuestro 

laboratorio. 
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4.4 SEGUIMIENTO y VARIABLE DE RESULTADO PRINCIPAL 

Los pacientes fueron seguidos durante 30 días en los cuatro trabajos a través de la 

revisión de la historia clínica electrónica y de los registros de mortalidad.  

En el primer estudio, la variable del estudio principal fue la mortalidad por 

cualquier causa a 30 días en pacientes con infección COVID-19 confirmada y descartada. 

En el segundo estudio, el objetivo fue evaluar el papel pronóstico a corto plazo de 

diferentes biomarcadores en pacientes con infección COVID-19 confirmada 

En el tercer artículo, el objetivo principal fue estimar si el nivel de carga viral 

pronostica  mala evolución de la enfermedad frente a otros factores clínicos y 

biomarcadores que se asocian a mal pronóstico 

En el cuarto estudio, la variable de resultado principal fue la mortalidad a 30 días 

de  aquellos pacientes  identificados de muy alto riesgo, es decir,  con  comorbilidad en el 

momento de ingreso  cuantificada mediante el ICh y elevación de Tnc 
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4.4 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Se realizó un análisis descriptivo de las variables basales para conocer las 

características generales de la población del estudio. En el  estudio las variables 

categóricas se presentaron en número y porcentaje y las continuas como  mediana y 

rango intercuartílico. Para la comparación de variables categorías se utilizó la prueba de 

la  Chi-cuadrado de Pearson  o el test exacto de Fischer según fuera apropiado.  Para las 

variables  continuas se utilizó la prueba no paramétricos de U-Mann Whitney.   El 

análisis de supervivencia se realizó con el método de Kaplan-Meier y la comparación 

entre los grupos mediante el log-rank test.  Se analizó toda la cohorte completa 

mediante regresiones de Cox univariable y multivariable.  El supuesto de 

proporcionalidad se verificó mediante los residuales de Schoenfeld. En el primer estudio, 

se diseñó un modelo clínico sencillo (compuesto por edad, antecedente de hipertensión 

arterial y filtrado glomerular al ingreso) y se analizó su capacidad predictiva antes y 

después de añadir la Tnc mediante el análisis de la curva ROC, el índice de mejora en la 

clasificación (Net reclassification improvement) y el índice de mejora en la 

discriminación (Integrated discrimination improvement).   En el segundo estudio, los 

pacientes fueron categorizados en dos grupos en función de la concentración de sus 

biomarcadores. En el análisis multivariable se incluyeron variaciones clínicamente 

relevantes y significativas en el análisis univariable. Se buscó la multicolinealidad 

calculando el factor de inflación de varianza.  Para comparar la capacidad de cada 

biomarcador para predecir la muerte por todas las causas a corto plazo se realizó  un 

análisis de la curva ROC. En el tercer estudio se realizó un análisis de regresión logística 

binaria para establecer la asociación entre Ct y mortalidad hospitalaria que se ajustó en 

un modelo multivariante solo para las siguientes variables: edad, sexo, ICh y Tnc.  La 

calibración del modelo se analizó con las pruebas de Hosmer–Lemeshow. Para el cuarto 

estudio, se incluyó el valor de Tnc para determinar la mejora en la capacidad predictiva 

de la mortalidad que esta puede aportar al ICh y se realizó una comparación mediante 

curva ROC del ICh antes y después de añadirle el valor de Tnc.  Para la realización del 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
IMPLICACIONES PRONÓSTICOS DE BIOMARCADORES CARDIACOS Y ESCALAS DE COMORBILIDAD EN PACIENTES CON INFECCIÓN 
POR COVID-19 ATENDIDOS EN UN SERVICIO DE URGENCIAS 
Anna Carrasquer Cucarella 



Material y métodos 

 
 

análisis estadístico se utilizó el programa estadístico  STATA 14.2 (Stata Corp, College 

Station, Texas, Estados Unidos) y se consideró una diferencia estadísticamente 

significativa si p< 0,05. Para el tercer estudio se utilizó el programa estadístico SPSS 

versión 22 para Windows (SPSS, Chicago, IL). 
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5.1 Primer estudio 

 

 

Implicaciones pronósticas  del daño miocárdico en pacientes con y sin diagnóstico 

confirmado  de COVID-19 atendidos en un hospital universitario 

 

Alfredo Bardají, Anna Carrasquer, Raúl Sánchez-Giménez, Nisha Lal Trehan, Víctor del-

Moral -Ronda, Óscar M.Peiró, Gil Bonet, Gislaine Castilho, Isabel Fort-Gallifa, Clara 

Benavent, Gemma Recio, Cristina Gutiérrez, Christian Villavicencio, Teresa Auguet y Carme 

Boqué 

 

Rev Esp Cardiol. 2021;74(1):24-32 
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5.2 Segundo estudio 
 
 
Biomarkers and short-term prognosis in COVID-19 
 
Óscar M.Peiró, Anna Carrasquer, Raúl Sánchez-Giménez, Nisha Lal Trehan, Víctor del-

Moral -Ronda,  Gil Bonet,  Isabel Fort-Gallifa,  Ester Picó-Plana, Natalia Bastón-Paz, Cristina 

Gutiérrez, y Alfredo Bardají 

 
Biomarkers. 2021 Mar;26(2):119-126 
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5.3 Tercer estudio 
 
 
Lack of Association of Initial Viral Load in Sars-Cov-2 Patients with In-Hospital Mortality 
 
Anna Carrasquer, Óscar M. Peiró, Raúl Sánchez-Giménez, Nisha Lal Trehan, Víctor del-

Moral -Ronda,  Gil Bonet,  Cristina Gutiérrez, Isabel Fort-Gallifa,  Clara Martín-Grau, Clara 

Benavent,  Francesc Vidal y Alfredo Bardají 
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5.4 Cuarto estudio 

 

 

Implicaciones pronósticas del Índice de Charlson y daño miocárdico en pacientes  

COVID-19 atendidos en urgencias 

 

Anna Carrasquer, Óscar M. Peiró, Raúl Sánchez-Giménez, Nisha Lal Trehan, Víctor del-

Moral -Ronda y Alfredo Bardají 

 

Emergencias. 2021;33(6):481-483. 
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DISCUSIÓN GENERAL  

 

En el siguiente apartado se analizan los resultados de esta tesis doctoral centrada 

en evaluar el papel predictor de mortalidad a corto plazo de la Tnc en una población con 

infección COVID-19 confirmada atendida en un centro hospitalario y siguiendo los 

objetivos planteados y los resultados obtenidos, podemos concluir que:   

En el primer estudio,  concluimos  que la  detección de daño miocárdico en 

pacientes con infección por COVID-19 , es frecuente e impacta en el pronóstico y no es 

diferente a la de otras infecciones graves o procesos no infecciosos.  Tiene mayor 

prevalencia en aquellos pacientes de edad  avanzada, peor perfil de riesgo cardiovascular 

y  mayor carga de comorbilidades, similar a estudios previos.  Parece razonable, no 

enfocar los esfuerzos en tratar la lesión miocárdica, sino en evaluar y atender las 

enfermedades subyacentes.  

 El daño agudo de las células miocárdicas como causa de muerte en la COVID-19 se 

ha planteado en múltiples series y reportes de casos. Tras analizar una de las primeras 

series publicadas en China, se detectó lesión miocárdica hasta en un 19,7%, similar a 

nuestros resultados, siendo más frecuente en pacientes de 60 años o más, con mayor 

carga de comorbilidades, necesidad de ingreso en una UCI y curso clínico ominoso. 172 La  

existencia de enfermedad cardiovascular previa, en la mayoría de los casos, predispone a 

que la infección viral dañe al miocito por diferentes mecanismos patogénicos que incluyen 

acción directa del virus, respuesta inflamatoria sistémica, inestabilidad de placa coronaria 

y el empeoramiento de la hipoxia con tasas de mortalidad intrahospitalaria de hasta el 

59% en algunas series. 24 

Sin embargo, somos conscientes de que los niveles de Tnc pueden verse 

exacerbados en pacientes con deterioro de la función renal, debido a la reducción del 

aclaramiento renal de la Tnc y la elevación de dicho biomarcador en el contexto de 

enfermedades concomitantes.173 La dificultad en la interpretación de la elevación de Tnc 

en pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos es bien conocida78 , una 

elevación de Tnc puede deberse a una lesión crónica, una lesión no isquémica aguda o un 
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IM agudo, en particular un IM tipo 2.   No obstante, la distinción entre IM tipo 2 y daño 

miocárdico agudo no isquémico podría no ser clínicamente relevante puesto que ambas 

entidades se asocian a mal pronóstico en el seguimiento, con mayor mortalidad y mayor 

incidencia de eventos cardiovasculares; en pacientes con infección por SARS-COV-2, está 

fundamentalmente determinada  por la gravedad de la afección respiratoria y el estado 

proinflamatorio precipitado por el virus.   

El  daño miocárdico detectado mediante la elevación de Tnc y su notable 

correlación con anomalías ecocardiográficas ha sido  descrita.  La prevalencia de 

anomalías ecocardiográficas en los pacientes con lesión miocárdica alcanza el 63% en 

algunas cohortes de pacientes, encontrándose una mayor mortalidad en este grupo que 

se incrementa de forma paralela a los niveles de Tnc. 174 

Aunque es más común la presencia de daño miocárdico en pacientes con 

enfermedad grave y avanzada, un estudio realizado con una cohorte de pacientes en 

Alemania, pone de manifiesto que incluso en la fase precoz y leve de la infección e incluso 

en la fase de recuperación, independientemente de la preexistencia de patología 

cardiovascular crónica, la lesión miocárdica es frecuente y en un 50%  de los pacientes se 

evidencia mediante resonancia magnética cardíaca edema y cicatriz por realce tardío de 

gadolino. 175  En cambio, otros estudios con imagen cardíaca realizados en pacientes 

recuperados de la infección por COVID-19,  ponen de manifiesto que la gran mayoría se 

recuperan sin secuelas cardíacas. 176  Por tanto, se desconoce qué impacto pronóstico 

confiere a largo plazo la detección de este daño miocárdico.  

Parece que esta cepa de SARS-COV-2 tiene una mayor propensión a desarrollar 

complicaciones cardiovasculares agudas que aumentan indudablemente la dificultad y la 

complejidad del tratamiento del paciente.  Es probable que la afectación miocárdica  

detectada siga siendo baja dado el enfoque primordial  en los síntomas respiratorios.  Esto 

nos invita a considerar la determinación sistemática de este biomarcador y así  discriminar 

entre los casos graves y los no graves, o entre los pacientes de alto o bajo riesgo de 

mortalidad.  Sin embargo, las últimas guías de práctica clínica de la sociedad europea de 

cardiología (ESC) de diagnóstico y manejo de la enfermedad cardiovascular  durante la 
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pandemia, recomiendan la determinación de Tnc si hay sospecha de IM tipo 1 o disfunción 

ventricular de novo.  De acuerdo a esta publicación, la eventual determinación de Tnc y 

realización de un ecocardiograma constituyen herramientas pronósticas para el clínico. 177 

A día de hoy, disponemos de estudios que contemplan una alta tasa de eventos 

cardiovasculares en supervivientes del COVID-19 más allá de la fase aguda, en especial el 

riesgo de miocarditis  (HR 5,38)  y TEP (HR 2,93) incluso en pacientes  que han pasado la 

infección  de forma ambulatoria y en población sin enfermedad cardiovascular conocida, 

aunque este riesgo de eventos se incrementa progresivamente en función de la gravedad 

del cuadro clínico presentado. 178 

En el segundo estudio, los pacientes con elevación de Tnc y otros biomarcadores 

identificados que están relacionados con un pronóstico adverso en el curso de 

enfermedades agudas y graves, como son el Dimero-D, PCR y LDH , en el escenario clínico 

de la COVID-19 siguen siendo marcadores pronóstico fiables de mortalidad intra-

hospitalaria.   

La COVID-19, como hemos apreciado a lo largo de esta tesis puede manifestarse 

como un tipo de neumonía grave que requiere ingreso en una UCI y que algunos autores 

la han vaticinado como neumonía adquirida en la comunidad linfopénica (L-NAC) 179 

caracterizada por la presencia de linfopenia y  la existencia de una disregulación 

inmunológica  como es la deficiencia inmune de tipo celular,  la activación de la 

coagulación y  el daño a nivel renal, cardíaco y hepático, como un evento acompañante de 

la enfermedad crítica causada por este virus.   Nuestros resultados, al igual que otras 

publicaciones demuestran que la edad, la carga de factores de riesgo cardiovascular y 

comorbilidad de índole cardiovascular, así como los valores elevados de biomarcadores 

cardíacos son factores de riesgo temprano de mortalidad en estos pacientes.  180,181  

El virus SARS-COV-2 utiliza la ECA2 y la proteasa TMPRSS2 como entrada a la célula 

huésped y es uno de los mecanismos más común de la afección cardiovascular de los 

pacientes con infección COVID-19.  A través de secuenciación de ARN unicelular (scRNA-

seq) se ha determinado que los pacientes infectados y con antecedentes de enfermedad 

cardiovascular presentan mayor sobreexpresión de TMPRSS2 frente a individuos sanos, 
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contribuyendo a una mayor inflamación y disfunción endotelial. Este mecanismo que 

potencia la disfunción multiorgánica, puede justificar la presencia de niveles anormales de 

biomarcadores cardíacos que se correlacionaron fuertemente con  marcadores 

inflamatorios. 182, 183 

La determinación de las variantes del gen de la ECA 2 en la población podría 

identificar el grupo con menor riesgo de infección por SARS-COV-2, tendrían especial 

interés las descritas y asociadas con hipertensión esencial (rs2074192) o fibrilación 

auricular (rs4240157, rs4646155, rs4830542)184 y también las variantes de SLCO1B1 o 

BDKRB2, asociadas a pacientes con toxicidad por inhibidores de la ECA y con síntomas 

similares a COVID-19, podrían descartar falsos positivos. 185 

La obesidad, otra gran epidemia global del siglo XXI, es una enfermedad  

metabólica multifactorial y crónica que puede alterar las respuestas inmunes , debilitar las 

defensas y aumenta la probabilidad de presentar una respuesta inflamatoria exagerada. 

Existe evidencia creciente que denota  la fuerte relación entre el exceso de peso y la 

gravedad de la enfermedad por COVID-19. En el estudio OPENSAFELY, los pacientes con 

obesidad moderada (IMC: 30-34.9) presentan hasta un 27% mayor riesgo de fallecer a más 

del doble de riesgo en la categoría de obesidad mórbida  (IMC >40)186 en este subgrupo de 

pacientes se ha detectado que el mejor predictor de mortalidad hospitalaria es la Il-6 

frente a otros biomarcadores cardíacos. 187 

La búsqueda de un fenotipo inmunológico y de otros biomarcadores que 

identifiquen a una población con mayor susceptibilidad patológica, genética y 

farmacológica de infección por SARS-COV-2 podría ser útil para ayudar a identificar de 

forma rápida a los pacientes severos.  

En el tercer estudio,  concluimos que la  determinación de la carga viral en el 

momento del diagnóstico medida por el valor de Ct , no confiere un  peor pronóstico de la 

enfermedad , sino que son otras variables clínicas y biomarcadores séricos que tienen  

impacto pronóstico en la mortalidad por COVID-19.  Su aplicación en la práctica clínica es 

controvertida y ha sembrado la duda si el Ct posee capacidad pronóstica  y si tiene algún 

papel relevante en las medidas  de salud pública y aislamiento. 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
IMPLICACIONES PRONÓSTICOS DE BIOMARCADORES CARDIACOS Y ESCALAS DE COMORBILIDAD EN PACIENTES CON INFECCIÓN 
POR COVID-19 ATENDIDOS EN UN SERVICIO DE URGENCIAS 
Anna Carrasquer Cucarella 



 

Aunque los valores de Ct se distribuyen de forma similar independientemente de la 

gravedad de la enfermedad, pocos trabajos han podido esclarecer una relación sólida 

entre la carga viral y el pronóstico de la enfermedad.   

Algunas series han hallado  en pacientes graves, asociación entre niveles de Ct 

bajos y niveles más altos de LDH,  linfocitos y células T bajas, aumento de neutrófilos 

totales, concentraciones de albúmina sérica bajas, niveles más altos de CK miocárdica y 

niveles elevados de Tnc de alta sensibilidad. Otros marcadores bioquímicos que también 

se  asocian con valores bajos de Ct son el  calcio inorgánico, fósforo, Pro-BNP y 

marcadores hematológicos tales como mioglobina, IL-2R, angiotensina II, recuento de 

eosinófilos/basófilos188  Otros  trabajos en cambio, no han detectado diferencias 

significativas en la relación de niveles de Ct y biomarcadores séricos. 189 

Existen algunas limitaciones al interpretar el valor Ct, como serían el no expresarse 

con  valores lineales,  la dependencia del resultado con el tipo y calidad de la toma, 

manejo de la muestra, o variaciones significativas inter e intraprueba.190 Es más, la máxima 

carga viral se alcanza antes de la aparición de los síntomas, se mantiene hasta el 3-5º día 

para posteriormente ir decayendo hasta hacerse indetectable (la duración media de la 

replicación viral suele ser de 17 días) la existencia de un ciclo circadiano de la carga viral o 

la mayor duración de la infección en las nuevas variantes del SARS-COV-2. 191 

Así pues, el valor Ct no se debe utilizar en la cuantificación de la carga viral, la 

persistencia del ARN viral indica el estado de la respuesta inmunitaria y no la gravedad de 

la enfermedad por lo que la interpretación del valor Ct hay que tomarlo con precaución y 

siempre en el contexto clínico del paciente 

El cuarto estudio,  constata que el ICh permite estratificar de forma rápida y precoz 

el riesgo de mortalidad de pacientes atendidos por COVID-19 y que la adición de un 

biomarcador con potente asociación a la mortalidad, como la Tnc, puede mejorar este 

poder predictivo.  El ICh es el instrumento más frecuentemente utilizado en la evaluación 

pronóstica de pacientes con comorbilidad ya que se correlaciona significativamente con 

mortalidad, discapacidad, reingresos y estancia hospitalaria media, calidad de vida 

relacionada con la salud y costes, con buena validez predictiva.  Sigue siendo un excelente 
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índice pronóstico en muchos y diferentes escenarios clínicos como infecciones, 122 SCA 192 

y en general, en pacientes atendidos en los servicios de urgencias. 193  

Hay muy poca información sobre la utilidad del ICh en pacientes hospitalizados por 

COVID-19.  En una amplia serie de más de 3000 pacientes atendidos en el estado de 

Luisiana de Estados Unidos, en la que se compara las características y la evolución entre 

pacientes de raza blanca no hispánicos y de raza negra no hispánicos194se analizó el ICh. 

Los pacientes de raza negra tenían más prevalencia de obesidad, diabetes, hipertensión y 

enfermedad renal crónica en relación a pacientes y raza blanca. Así mismo,  fueron 

hospitalizados más frecuentemente que los pacientes de raza blanca. En el análisis 

estadístico multivariado, la raza negra, la edad, el ICh, un seguro de asistencia público 

(Medicar o Medicaid) la residencia en áreas de bajo ingreso económico y la obesidad  

fueron factores relacionados con el ingreso hospitalario. Sin embargo,  con respecto a la 

mortalidad hospitalaria tan solo en el análisis multivariado se decretó como factores 

predictores la frecuencia respiratoria elevada, el lactato elevado, la creatinina coma la 

procalcitonina como el bajo recuento de plaquetas o de linfocitos. 

  En nuestro estudio hemos identificado  que una puntuación de 3 o más en el ICh 

predice mortalidad en pacientes afectos de COVID-19 y  la presencia de daño miocárdico 

en estos pacientes incrementa su riesgo.  Se han utilizado  varias escalas para predecir el 

riesgo de mortalidad en pacientes diagnosticados de COVID-19: APACHE II, SOFA, PSI o 

FINE y CURB-65 113,195–196 que hemos detallado en apartados previos.   Sin embargo, Poses 

et al 197 han demostrado menor validez del ICh respecto al APACHE II en relación a la 

mortalidad. Estos resultados se pueden ver alterados debido a que, entre las limitaciones 

básicas del ICh está la inclusión de datos de solo 19 enfermedades validadas y la exclusión 

de enfermedades hematológicas no malignas como la anemia.  

  Los pacientes de mayor edad y con muy alto riesgo cardiovascular son  los que 

presentan un pronóstico sombrío  de la enfermedad, condicionado en parte  por la 

respuesta sistémica del virus y los  efectos secundarios de los tratamientos prescritos en la 

fase aguda de la enfermedad.  Por tanto, una visión global de la complejidad de los 

pacientes fruto del acúmulo de enfermedades adquiridas cronológicamente, una correcta 
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valoración de la comorbilidad y datos objetivos de afectación cardiaca o sistémica como 

corresponden a la elevación de Tnc, puede aportarnos importante información para la 

toma de decisiones clínica. 

Los pacientes afectos de hipertensión arterial, diabetes, enfermedades del sistema 

respiratorio y enfermedad cardiovascular, pero también los que tienen una puntuación 

alta en el ICh son la población diana a la que se le  debe recomendar sistemáticamente la 

vacuna del SARS-COV-2, al igual que otros virus respiratorios.198 

Enfatizar en la importancia de la prevención primaria de la infección por SARS-

COV2, es sin duda,  la  mejor medida para reducir la incidencia de complicaciones a largo 

plazo, por eso sería interesante incluir la atención al riesgo cardiovascular en las unidades 

dedicadas a la atención del COVID persistente. 
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7. LIMITACIONES 
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A continuación, se presentan las limitaciones de los estudios realizados: 

En primer lugar,  se deben mencionar las limitaciones inherentes a la naturaleza 

del diseño retrospectivo y observacional de los estudios, realizados en único centro y con 

un tamaño muestral reducido, y su realización en base a la historia clínica electrónica de 

los pacientes, pueda traer como consecuencia la ausencia de algunos datos clínicos de 

interés, en especial aquellos relacionados con los antecedentes médicos.  La 

determinación de biomarcadores se realizó principalmente  en la primera analítica o en las 

primeras 24 horas de ingreso y no se dispone, en la mayoría, de otras determinaciones 

durante la evolución de la enfermedad. 

En segundo lugar, para el análisis multivariado con fines pronósticos, fue el 

investigador quien determinó el conjunto de potenciales variables para su valoración, 

otras variables no recogidas tales como los hallazgos radiológicos por TC, información de 

parámetros de oxigenación como el ratio Pa/Fi o el índice de ROX no fueron exploradas y, 

por tanto, puede ser que haya dado lugar a un resultado incorrecto o sesgado.  Tampoco 

se conoce la posible repercusión en la función ventricular de los pacientes con daño 

miocárdico, ya que la práctica del ecocardiograma en nuestra cohorte fue anecdótica. 

Asimismo, la determinación de la carga viral fue medida en el momento del ingreso y 

únicamente fueron obtenidas de muestras del tracto respiratorio superior y los  casos 

levemente sintomáticos y asintomáticos no hospitalizados no fueron reclutados en 

nuestro estudio lo que puede haber sesgado los resultados. 

En tercer lugar, el diagnóstico de infección por COVID-19 se consideró confirmado 

o descartado con  base en el resultado de las pruebas de PCR y serologías, aunque la 

sensibilidad y especificidad de estas pruebas son muy altas, no puede descartarse la 

posibilidad de falsos positivos y falsos negativos.  

En cuarto lugar, el grupo con COVID-19 descartada, es heterogéneo, aunque 

predominan los pacientes con enfermedad infecciosa de índole respiratoria. 

Finalmente, aunque se trata de un análisis estadístico multivariado, existen 

variables confusoras  no ajustadas que han podido influir en los resultados.
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CONCLUSIONES 

 

Siguiendo los objetivos planteados y los resultados obtenidos en esta tesis doctoral, 

podemos concluir que:  

 

1-  En pacientes atendidos en Urgencias con infección COVID descartada o 

confirmada, la detección de daño miocárdico es frecuente y en ambos escenarios, 

es predictor de mortalidad a 30 días en similar grado.  

 

2- Los pacientes con infección COVID-19 presentan elevación de biomarcadores 

cardíacos, de los cuales, la elevación de Troponina  en comparación al dímero-D, 

PCR y LDH, muestra mejor rendimiento para predecir  mortalidad por COVID-19 

 

3- El análisis indirecto de la carga viral mediante el Ct en pacientes ingresados con 

infección por COVID-19 confirmada no permite detectar pacientes con mayor 

riesgo de presentar una evolución desfavorable en comparación a otros 

biomarcadores séricos con impacto pronóstico en la mortalidad por COVID-19  

 

4-   En pacientes con infección COVID-19, la elevación de troponina como marcador 

de daño miocárdico y el índice de comorbilidad de Charlson elevado identifica a un 

subgrupo de pacientes de muy alto riesgo de mortalidad a corto plazo 
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