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RESUMEN  

La presente revisión narrativa tuvo como objetivo identificar los biomarcadores asociados al 

pronóstico de formas severas y críticas de COVID-19. Se realizó una búsqueda bibliográfica utilizando 

los motores PubMed y Google Scholar. Dentro de la extensa gama de biomarcadores que incluyen el 

recuento sanguíneo completo, parámetros de coagulación, bioquímicos e inflamatorios; se revisaron 

aquellos asociados a severidad y los que mostraron un cambio significativo dentro de los primeros 5 

días. A partir de ellos, se seleccionaron los biomarcadores en base a sus valores de área bajo la curva 

(AUC). Se concluye que los biomarcadores asociados al pronóstico de formas severas y críticas de 

COVID-19 son la disminución de linfocitos y el aumento de LDH, PCR, Dímero D e IL6.  

 

Palabras clave: COVID-19, biomarcadores, pronóstico, índice de severidad de la enfermedad.  

 

SUMMARY 

The present narrative review aimed to identify the biomarkers associated with the prognosis of severe 

and critical forms of COVID-19. A bibliographic search was carried out using the PubMed and Google 

Scholar engines. Within the extensive range of biomarkers that include the complete blood count, 

coagulation, biochemical and inflammatory parameters; those associated with severity and those 

that showed a significant change within the first 5 days were reviewed. From them, biomarkers were 

selected based on their area under the curve (AUC) values. It is concluded that the biomarkers 

associated with the prognosis of severe and critical forms of COVID-19 are the decrease in 

lymphocytes and the increase in LDH, CRP, D-dimer and IL6. 
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INTRODUCCIÓN 

La enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19) es 
una infección viral altamente transmisible causada 
por el Coronavirus tipo 2 del Síndrome Respiratorio 
Agudo Severo (SARS-CoV-2)1. Reportándose el 
primer caso en diciembre del 2019 en la ciudad de 
Wuhan, China 2, se ha extendido por gran parte del 
mundo y hasta el 4 de febrero del 2021 a las 7:23 a.m 
un total de  104.499.482 casos a nivel mundial 
incluyendo 2.270.990 3. 

Hasta ahora se han realizado varios estudios sobre 
biomarcadores asociados al pronóstico de la 
severidad de COVID-19, sin embargo, todavía no 
está claro cuáles se presentan en la etapa inicial. La 
tasa de mortalidad para casos severos de COVID-19 
es bastante alta. Por lo tanto, es fundamental 
identificar los predictores más efectivos.  

La presente revisión narrativa pretende identificar 
los biomarcadores asociados al pronóstico de 
formas severas y críticas de COVID-19, información 
útil para optimizar la asignación de recursos 
médicos a pacientes que presentan niveles 
anormales de estos biomarcadores y reducir la tasa 
de mortalidad de los pacientes críticos. 

MÉTODO 

Se llevó a cabo  una búsqueda bibliográfica en 
PubMed y Google Scholar con los keywords de 
MeSH: "COVID-19," "biomarkers," "prognosis," 
"severity"; y las palabras claves de DeCS: "COVID-
19", "biomarcadores”, "pronóstico", “índice de 
severidad de la enfermedad”. Los diversos criterios 
de clasificación de severidad de cada artículo 
original han sido considerados y señalados en las 
tablas. Se tuvieron en cuenta los biomarcadores 
asociados a severidad y se evaluó su valor 
pronóstico en base a la presencia de un cambio 
significativo dentro de los primeros 5 días después 
del ingreso hospitalario previamente a las 
manifestaciones clínicas severas. A partir de esta 
lista, se seleccionaron los Biomarcadores en base a 
sus valores de AUC en distintos estudios. tendría 
que especificarse que en todos los estudios 
seleccionados la medida del biomarcador se realiza 
con anterioridad de la aparición de los sucesos 
estudiados. 

BIOMARCADORES Y COVID-19 

Los biomarcadores pueden ser: de diagnóstico, 
predictivos, de pronóstico, de eficacia, 
farmacodinámicos y sustitutos4. Los pacientes 
COVID-19 pueden presentar diferentes síntomas y 
problemas de salud, el uso de biomarcadores 
proporciona valores objetivos que permiten 
interpretar la progresión de la enfermedad, lo que 
permite una categorización de pacientes más 
definida e intervenciones tempranas 5. 

Los biomarcadores en pacientes COVID-19 incluyen 
recuento sanguíneo completo (leucocitos, 
neutrófilos, linfocitos, eosinófilos, granulocitos), 
parámetros de coagulación (Dímero D, fibrinógeno, 
trombocitos, tiempo de protrombina), 
biomarcadores bioquímicos (albúmina, alanina 
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa 
(AST), LDH, creatina quinasa, troponina) y 
relacionados con la inflamación (IL-6, PCR y la 
velocidad de sedimentación globular). 

BIOMARCADORES ASOCIADOS CON 
SEVERIDAD EN PACIENTES COVID-19 

Hematológicos 

La mayoría de los estudios muestra un aumento en 
la cantidad de leucocitos en pacientes con mayor 
severidad y en no sobrevivientes (Tabla N°1). Sin 
embargo, Nie S et al 6, Guan W et al 7 mostraron 
resultados discordantes, por lo que este 
biomarcador no es posible asociarlo con la 
severidad de la enfermedad. 

Los pacientes más graves y no sobrevivientes 
presentan un recuento menor de linfocitos y un 
recuento mayor de neutrófilos, lo cual evidencia su 
asociación con la severidad de COVID-19 (Tabla 
N°1). En la mayoría de los estudios se observó una 
diferencia significativa en la cantidad de linfocitos 
dentro de los primeros 5 días, lo cual evidencia su 
valor pronóstico. No obstante, el recuento de 
neutrófilos no muestra una diferencia significativa 
en los estudios realizados con una muestra grande, 
por tanto, no se puede afirmar que este biomarcador 
posea un valor pronóstico (Tabla N°2). 
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Tabla N°1: Biomarcadores asociados a severidad en COVID-19 

AUTOR Grupos de 

pacientes 

Leu 

 

Linf NEU ALB ALT AST LDH Ks DD Tromb IL-6 PCR 

Mostaza34  

(n=404) 

No sobrevivientes 

Sobrevivientes 

↑ ↓ ↑  ↑ ↑ ↑  ↑ ↓  ↑ 

He35 

(n=204) 

Severo 

No severo 

↑ ↓ ↑  ↑ ↑ ↑  ↑ ↓ ↑ ↑ 

Guan7  

(n=1099) 

Severo 

No severo 

↓ ↓   ↑ ↑ ↑ ↓ ↑ ↓  ↑ 

Quin36 

(n=452) 

Severo 

No severo 

↑ ↓ ↑        ↑  

Lv37 

(n=354) 

Crítico 

Severo 

Leve 

↑ ↓ ↑      ↑  ↑ ↑ 

Ayanian27 

(n=299) 

Severo 

Moderado 

      ↑  ↑  ↑  

Li38 

(n=279) 

Desmejorado 

Normal 

Mejorado 

↑ ↓   ↑ ↑ ↑  ↑ 

 

   

Wang39 

(n=275) 

Severo 

No severo 

↑ ↓ ↑ ↓ ↑ ↑ ↑ ↓ ↑ ↓  ↑ 

Zhou17 

(n=191) 

No sobrevivientes 

Sobrevivientes 

↑ ↓  ↓ ↑  ↑  ↑ ↓ ↑  

Mo40 

(n=155) 

Neumonía  

Sin Neumonía 

↑ ↓ ↑ ↓ ↑ ↑ ↑  ↑ ↓ ↑ ↑ 

Zhang13 

(n=140) 

Severo 

No severo 

↑ ↓       ↑   ↑ 

Wang22  

(n=138) 

Sobrevivientes 

No 

Sobrevivientes 

↑ ↓ ↑  ↑ ↑ ↑  ↑ ↓   

Wan41  

(n=135) 

Severos  

Leves 

↑ ↓ ↑ ↓ ↑ ↑ ↑ ↓ ↑ 

 

↓  ↑ 

 

Leu: leucocitos; Linf: linfocitos; NEU: neutrófilo; ALB: albumina; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; 
LDH: lactato deshidrogenasa; Ks: potasio sérico; DD: dímero D; Tromb: trombocitos; IL-6: interlucina 6; PCR: proteína C reactiva; n: 
número de pacientes. 

 

Tabla n°2: días de inicio de cambio significativo de biomarcadores de severidad 

BIOMARCADORES REFERENCIAS DÍAS 

Hematológicos   

Disminución de linfocitos Tan42, He35, Tan43, Ding44, Liu46, Liu48, Yuan49 1 a 3  

Aumento de neutrófilos Wang22, Ding44, Liu48, Yuan49 1 a 9 

Bioquimicos   

Aumento de LDH Zhou17, Zeng47, Yuan49 1 a 4 

Aumento de troponina Zhou17, Liu46, Yuan49 1 a 4  

Coagulación   

Aumento de Dimero D Wang22, Liao15, Zhou17, Tang45, Liu46 1,4, 13 

Disminución de trombocitos  Liao15, Inciardi21, Ding44, Yuan49 1, 11  

Inflamación   

Aumento de PCR  Tan42, Tan43, Liu46, Zeng47, Yuan49 1,3,5, 7 

Aumento de interleucina 6 Zhou17, Liu46, Zeng47, Liu48, Yuan49 1 a 4  
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Los mecanismos que generan linfopenia en casos 
severos siguen sin estar claros 8. Una hipótesis 
plantea que se debe a la infiltración de linfocitos y 
su secuestro en pulmones, tracto gastrointestinal 
y/o tejidos linfoides 9. Otras proponen que existe 
lisis de linfocitos y atrofia de órganos linfoides que 
podrían estar relacionados con el ataque directo por 
el SARS-CoV-2 o la liberación masiva de citoquinas 
que se presenta en la enfermedad 10, 11. Por otro lado, 
el análisis de células pulmonares infectadas con 
SARS-CoV-2 reveló que estas expresaban 
quimiocinas que atraen neutrófilos. Además, en el 
análisis de células del líquido de lavado 
broncoalveolar de pacientes con COVID-19, se 
identificó una regulación positiva de genes de 
neutrófilos y citocinas quimiotácticas de neutrófilos 
12. 

Zhang et al 13 mostraron que el nivel de eosinófilos 
se encuentra disminuido en pacientes con mayor 
gravedad, esto evidencia que está asociado con la 
severidad de COVID-19. La eosinopenia puede estar 
relacionada con el consumo de eosinófilos causado 
por el SARS-CoV-2 y la disminución de linfocitos T 
CD8, células productoras de IL-5 que en 
condiciones normales contribuyen a la proliferación 
y activación de eosinófilos en la sangre 14. No se han 
encontrado datos acerca de cuándo se empieza a ver 
una diferencia significativa en el nivel de eosinófilos 
en pacientes con mayor severidad. 

Bioquímicos 

Se encontraron niveles aumentados de ALT, AST y 
LDH, además niveles disminuidos de albúmina y 
potasio sérico en pacientes con mayor gravedad y 
en no sobrevivientes (Tabla N°1). Adicionalmente 
Zhou et al 15 y Zhang et al 16 mostraron un 
incremento de los niveles de troponina en este tipo 
de pacientes, lo cual evidencia que la alteración de 
estos biomarcadores está asociada con la severidad 
de COVID-19. 

Adicionalmente se ha reportado que la diferencia 
del nivel de LDH y troponina en pacientes con 
mayor severidad y en no sobrevivientes, comienza 
dentro de los 5 primeros días (Tabla N°2). Además, 
Inciardi et al 17 muestran una diferencia significativa 
en el nivel de potasio sérico a partir del día 1 entre 
estos grupos de pacientes, esto demuestra su valor 
pronóstico. No se dispone datos acerca de cuándo 
se empieza a ver una diferencia significativa en el 
nivel de albúmina, ALT y AST en pacientes con 
mayor severidad. 

El mecanismo subyacente a la alteración de los 
biomarcadores de daño de los hepatocitos como la 
albúmina, ALT y AST no está claramente explicado. 
Probablemente se deba al daño hepático secundario 
debido a la administración de fármacos 
hepatotóxicos, respuesta inflamatoria sistémica, 
hipoxia inducida por el síndrome de dificultad 
respiratoria y disfunción multiorgánica en pacientes 
críticos con COVID-1918. El aumento de LDH puede 
ser desencadenado por la necrosis de la membrana 
celular, debido a una infección viral o daño 
pulmonar, como ocurre en la neumonía inducida 
por el SARS-CoV-2 19. Se presume que la elevación 
de la troponina está ligada a la respuesta 
inflamatoria abrumadora causada por el SARS-Cov-
2, en donde las citoquinas intervienen en su 
modulación, el estrés o estiramiento, lesión y 
apoptosis de los miocitos, la activación de los 
fibroblastos y la remodelación de la matriz 
extracelular 20.  Se encontró que el virus ataca a las 
células, por medio de los receptores ECA2, y al 
sistema renina angiotensina-aldosterona (RAAS), 
provocando la disminución de los niveles de 
potasio sérico 21. 

De Coagulación 

Los pacientes con mayor gravedad y los no 
sobrevivientes presentan niveles elevados de 
dímero D y trombocitopenia (Tabla N°1) dentro de 
los primeros 5 días de hospitalización y desde el día 
1, respectivamente (Tabla N°2). Sin embargo, un 
estudio indicó que existía una diferencia 
significativa en el día 13 para dímero D22 y otro para 
trombocitopenia en el día 1145. Esto demuestra su 
asociación de la severidad con la enfermedad y su 
posible valor pronóstico en estos biomarcadores. 

El principal mecanismo subyacente del aumento de 
Dímero D es una respuesta inmune hiperactivada  
con una liberación masiva de citoquinas que causa 
daño al endotelio vascular, activa el sistema de 
coagulación e inhibe los sistemas fibrinolíticos y 
anticoagulantes. Las trombosis excesivas en el 
sistema microvascular conducen a la coagulación 
intravascular diseminada (CID) y, en última 
instancia, al trastorno microcirculatorio y al 
síndrome grave de disfunción orgánica múltiple23. 
En tanto, la trombocitopenia se produce cuando el 
SARS-CoV-2 infecta y causa daño alveolar difuso, 
atrapa a los megacariocitos y dificulta la liberación 
de trombocitos. Sin embargo, también se plantea: 
una destrucción de trombocitos por el sistema 
inmune, la agregación plaquetaria en los pulmones, 
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lo que resulta en el consumo de trombocitos por la 
formación de microtrombos y, por último, una 
infección directa de las células de la médula ósea 
por el virus e inhibición de la síntesis de 
trombocitos 24. 

Zhang et al 16 muestran un aumento en el nivel de 
fibrinógeno en pacientes con mayor gravedad, esto 
evidencia que está asociado con la severidad de 
COVID-19. En los estudios hechos por Tang N et al 
25 y Liao D et al 26 que evaluaban el nivel de los 
biomarcadores en la evolución de la enfermedad, se 
observó que el fibrinógeno varía en un rango muy 
amplio, sin seguir una tendencia definida, por esto 
no se consideró como biomarcador de pronóstico de 
la enfermedad. 

Inflamación 

Los pacientes con mayor gravedad y no 
sobrevivientes presentaron un aumento de ferritina 
sérica 15,27, IL-6 y PCR (Tabla Nº1) lo que demuestra 
su asociación con la severidad de COVID-19. Por 
otro lado, el valor pronóstico de estos 
biomarcadores se evidencia por su incremento 
dentro de los primeros 5 días para IL-6 y PCR 
(Tabla N°2), mientras que los niveles de ferritina 
sérica muestran cambios significativos en el día 415. 

El mecanismo característico del SARS-COV-2 es el 
síndrome de liberación de citoquinas 
proinflamatorias como una respuesta inflamatoria 
sistémica. El virus al unirse a las células epiteliales 
alveolares, activa los sistemas inmunitarios innato y 
adaptativo, lo que resulta en la liberación de una 
gran cantidad de citocinas, incluida la IL-6 28 

En la fase de hiperinflamación sistémica de COVID-
19 hay una elevación significativa de las citoquinas 
y biomarcadores inflamatorios como la IL-6 que 
induce la síntesis de proteínas de fase aguda 29. La 
PCR es una proteína de fase aguda responsable de 
la eliminación de patógenos a través del sistema del 
complemento y la fagocitosis mejorada. La 
producción de PCR más allá del límite umbral 
puede conducir a la disfunción de varios sistemas 
orgánicos en pacientes infectados por COVID-19 30.  

La síntesis de ferritina puede estar regulada por 
diferentes citoquinas inflamatorias a varios niveles 

(transcripcional, postranscripcional y traduccional) 
durante la inflamación 31. La hiperferritinemia 
probablemente se deba a la liberación masiva de 
citocinas y a una linfohistiocitosis hemofagocítica 
secundaria a esta, además también se plantea que la 
activación y secreción de macrófagos a través de 
vías no clásicas son responsables del aumento de la 
generación de ferritina sérica 32.  

BIOMARCADORES ASOCIADOS AL 
PRONÓSTICO DE FORMAS SEVERAS Y 
CRÍTICAS DE COVID-19 

Los biomarcadores de pronóstico son relevantes 
para predecir el riesgo de un evento o un resultado 
desfavorable en un individuo. Esta información 
resulta clave para las decisiones sobre la estancia en 
el hospital y/o las unidades de cuidados intensivos 
y la asignación de recursos en la salud de la 
población4. Se ha evaluado la sensibilidad y 
especificidad de biomarcadores cuyos valores 
varían dentro de los primeros 5 días: conteo de 
linfocitos y trombocitos, niveles de troponina, 
dímero D, ferritina sérica, potasio sérico, LDH, PCR 
e IL-6, la mayoría se incluye dentro de la Tabla N°2. 

Las curvas ROC (característica operativa del 
receptor) son una representación gráfica para 
describir la capacidad de un modelo para clasificar 
correctamente los casos y no casos de un evento. 
Para evaluar la compensación de 
sensibilidad/especificidad de un modelo de 
predicción de riesgo sobre todos los umbrales 
posibles, se ha tomado en cuenta a los valores de 
AUC de cada biomarcador 33. 

Se analizaron 7 artículos que evalúan valores de 
AUC de diferentes biomarcadores y se enlistaron 
los 5 biomarcadores con los valores más altos. La 
disminución de linfocitos y el aumento de LDH, 
PCR, Dímero D e IL6 se han considerado como 
biomarcadores con los niveles más altos de AUC en 
comparación a otros. La disminución de los niveles 
de trombocitos y potasio séricos, así como el 
aumento de ferritina sérica y troponina, no se han 
encontrado entre los biomarcadores con niveles más 
altos de AUC (Tabla N°3). 
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Tabla n°3: biomarcadores con valores área bajo la curva más altos 

 

AUTOR #PACIENTES GRUPOS DE 

PACIENTES 

5 BIOMARCADORES CON AUC MÁS ALTOS 

He R et al.35 204 Severo 

No severo 

 

Mejoró (severo) 

Murió (severo) 

Linfocito T CD3+ (AUC: 0.980) 

Linfocito T CD4+ (AUC: 0.972) 

Linfocito T CD8+ (AUC: 0.933) 

 

 

Pascual N et al.50 163 Sobrevivientes 

No sobrevivientes 

Dímero D (AUC: 0.738) 

Urea (AUC: 0.784) 

Coeficiente urea/creatinina (AUC: 0.699) 

Procalcitonina (AUC: 0.684) 

Relación neutrófilos/linfocitos (AUC: 0.684) 

 

Mardani R et al.51 

 

200 

 

Severo 

Leve 
Alanina aminotransferasa (AUC: 0.879) 

PCR (AUC: 0.870)  

Neutrófilos (AUC: 0.858) 

LDH (AUC: 0.835) 

Urea (AUC: 0.831) 

Zhang M et al.52 177 Severos 

Moderado 

NLR (AUC: 0.939) 

%NEU (AUC: 0.925) 

CAR (AUC: 0.908) 

PCR (AUC: 0.895) 

LDH (AUC: 0.873) 

Fu J et al.53 75 Severo 

Moderado 

NLR (AUC: 0.88) 

Dímero-D (AUC: 0.74) 

Fibrinógeno (AUC: 0.74) 

Linfocitos (AUC: 0.72) 

PCR (AUC: 0.72) 

 

AUC: Área bajo la curva; PCR: proteína C reactiva; LDH: lactato deshidrogenasa; NLCR: relación neutrófilos/linfocitos; NEU: neutrófilos, CAR: 

radio de PCR a albúmina;  

 

CONCLUSIONES 

Considerando la variación significativa dentro de 
los primeros 5 días tras el ingreso hospitalario, así 
como los valores AUC en distintos estudios, se 
concluye que los biomarcadores asociados al 
pronóstico de formas severas y críticas de COVID-
19 son la disminución de linfocitos y el aumento de 
Lactato deshidrogenasa, Proteína C Reactiva, 
Dímero D e Interleucina 6. 
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