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INTRODUCCION

El SARS-CoV-2 (COVID-19) es un nuevo virus
con capacidad infectiva en humanos que puede
causar neumonias graves con probabilidades no
despreciables de desencadenar un sindrome de
dificultad respiratoria grave (SDRA) en adultos.
Se trata de un betacoronavirus (denominado en
un principio de forma provisional 2019-nCoV)
que se describid mediante analisis de
secuenciacion en muestras del ftracto
respiratorio inferior en enerode 2020.
SARS-CoV-2 es el séptimo miembro de la
familia Coronaviridae que puede infectar a los
humanos. Posee un genoma de ARN de sentido
positivo de cadena sencilla de 32 Kb que
codifica 4 proteinas estructurales: la proteina S
(spike protein), la proteina E (envelope), la
proteina M (membrane) y la proteina N
(nucleocapsid) (1).

Ya desde el ano 2003 el caracter virulento y
capacidad de difusion de esta familia de virus
queda recogida en la literatura (2-4). Cuatro
anos mas tarde, Cheng et al lo senalan como
“responsable de la mayor pandemia del milenio”
en un trabajo en el que describen la filogenia de
estos virus, asi como el cuadro dinico que
posteriormente le daria nombre, cuando hablan
del SARS-CoV (Severe Acute Respiratory
Syndrome-corona-Virus) (5).

Desde que a principios de diciembre de 2019 se
identificé al primer paciente con neumonia por
COVID-19 en la ciudad de Wuhan (provincia de
Hubei, China), la enfermedad se ha extendido a
todo el mundo originando una pandemia que
afecta a mas de 2 millones de personas, con
mas de 160.000 fallecidos a mediados de abril
de 2020.

PUESTA EN VALOR DEL LABORATORIO

El Laboratorio clinico desempena un papel
esencial en la pandemia mundial desatada por
este virus, contribuyendo a su deteccion, asi
como a la recuperacion y vigilancia
epidemiologica mediante la determinacion de
marcadores  serologicos. El  seguimiento
bioquimico de estos pacientes a través de
pruebas de laboratorio es fundamental para
evaluar la gravedad y progresion de Ia
enfermedad, asi como para seguimiento de la
intervencion terapéutica. El avance en el
conocimiento sobre el papel de biomarcadores
(conocidos y nuevos) sigue siendo necesario para
proporcionar orientacion clinica y ayudar a los
profesionales de laboratorio a que establezcan el
valor y la relevancia adecuados (6).

OBJETIVOS

El presente documento consiste en una revision
de la bibliografia actual que pretende poner a
disposicion de los profesionales clinicos y de
laboratorio el conocimiento mas relevante y
actualizado con relacion a los biomarcadores y
analisis clinicos mas utiles y eficientes en el
manejo de la infeccion por SARS-CoV-2
(COVID-19) segun la evidencia actual
disponible.

Con el objetivo de no sobrecargar la demanda
de los laboratorios clinicos y conseguir una
mejora de la gestion de los recursos en términos
de eficiencia y operatividad, la Sociedad
Andaluza de Analisis Clinicos y Medicina de
Laboratorio (SANAC) ha propuesto una serie de
recomendaciones a los profesionales clinicos
destinadas a optimizar las solicitudes de los
distintos marcadores de  utilidad en Ila
monitorizacion de estos pacientes. Con ello, se
pretende trazar la logistica mas rentable
mediante la indicacion de perfiles analiticos
utiles en la infeccion por COVID-19.

PERFILES DE LABORATORIO PARA
CcoVvID-19

Los perfiles de trabajo en el Laboratorio Clinico
pemiten centrar el proceso clinico en torno a la
hipétesis diagnostica garantizando que el
proceso se desarrolle de una forma mas
eficiente.
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Las principales ventajas de su uso son optimizar Funcién Renal
el numero de determinaciones solicitadas,
cenfrando la sospecha diagnostica en tormmo a
los estudios de mayor rendimiento y reducir los
tiempos de respuesta al ejecutar en un acto
tnico todos los analisis relevantes para
confirmar/descartar la sospecha clinica.

El rindn es uno de los érganos extrapulmonares
mas afectados en la infeccion por COVID-19. El
receptor de la Enzima Convertidora de
Angiotensina-2 (ECA-2), se expresa en una
gran cantidad de células del rinoén,
fundamentalmente de los tdbulos proximales.
Como ocurre con el SARS-COV, se ha
demostrado que es el receptor celular a través
del cual SARS-COV-2 entra en las células. Esto

Asi, presentamos los perfiles analiticos mas
relevantes en el estudio de la infeccion por
COVID-19:

Perfil de sospecha Perfil de ingreso Perfil de evolucion/tratamiento
Glucosa Glucosa Glucosa
Proteinas totales Proteinas totales Proteinas totales
Creatinina Albdamina Albdmina

Urea Creatinina Creatinina
Sodio Urea Urea
Potasio Sodio Sodio
ALT Potasio Potasio
AST ALT ALT
GGT AST AST
Bilirrubina total GGT GGT
LDH Fosfatasa alcalina Fosfatasa alcalina
PCR Bilirrubina total Bilirrubina total
Ferritina LDH LDH
Dimero D/Estudio de coagulacion PCR PCR
Hemograma completo Ferritina Ferritina
Ig A PCT IL-6
g G Troponina PCT
igM Dimero D/Estudio de coagulacién Troponina
Ac Hepatitis C Hemograma completo Dimero D/Estudio de coagulacién
Ac Citomegalovirus (igM) Fibﬂ'n()geno
Hemograma completo
Amilasa

CD4
CD4/CD8
Células NK

En paciente inmunodeprimido® incluir:

(*) En diagnéstico confirmado y/o sospecha de inmunosupresion
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explica por qué estos pacientes pueden
desarrollar lesion renal aguda (LRA) (7).

La incidencia de LRA es muy variable en funcion
de la bibliografia consuitada debido tanto a las
diferentes cohortes de pacientes estudiados
como a los ftratamientos, posiblemente
nefrotoxicos, utilizados. Ademas de la posibie
lesion directa del virus, la afectacion renal en
pacientes con COVID-19 puede ser producida
por los mediadores inflamatorios, el shock
séptico y la hipovolemia. La insuficiencia renal
aguda (IRA) se explica por factores prerrenales y
renales en el contexto del fracaso multiorganico
tras la conocida como “tormenta de citoquinas™.

Cheng et al. informaron recientemente que entre
710 pacientes hospitalizados con COVID-19, el
44% tenia proteinuria y hematuria, y 26,7% al
menos hematuria al ingreso, con una
prevalencia de creatinina sérica elevada y urea
en sangre del 15.5% y 14,1% respectivamente.
Durante el periodo de estudio, un 3,2% de los
pacientes desarroflaron IRA (8).

Los estudios apuntan a la idea de que el dano
renal es comun en los pacientes de COVID-19 y
puede ser una de las principales causas de
gravedad de la enfermedad producida por el
virus, contribuyendo al fallo multiorganico y la
muerte (9). Por consiguiente, la monitorizacion
de la funcion renal es fundamental en el manejo
clinico del paciente infectado, como lo es
también el inicio de tratamiento continuo y
precoz del fallo renal con terapias continuas.

Las pruebas de funcion renal también sirven
para contraindicar el tratamiento con algunos
farmacos de potencial efecto nefrotéxico que se
estan empleando, como el remdesivir
(contraindicado si filrado glomerular =30
mL/min/1.73 m2) (10).

Ademas, el estudio de Bo Diao et al. detecto
antigeno de nucleocapside en orina el mismo
dia del diagnostico y, por tanto, la prueba de
antigenoc N en orina podria tener cierto valor
diagnostico (11).

Funcioéon Hepatica

Cada vez mas pruebas han puesto de relieve la
estrecha relacion entre la alteracion de los
parametros bioquimicos del higado con la
severidad de COVID-19. Segin una breve
revision, hasta el 54% de los pacientes con
COVID-19 desarrolian anormalidades en las
enzimas hepaticas durante ia progresion de la
enfermedad, aunque la lesion hepatica es mas
frecuente en los casos graves que en los leves.
Los pacientes graves parecian tener tasas mas

altas de disfuncion hepatica, y los pacientes
sintomaticos tenian mas probabilidades de tener
enzimas hepaticas elevadas en comparacioén con
los pacientes con enfermedad subclinica, segun
el estudio publicado por Zhang et al en The
Lancet Gastroenterology and Hepatology (12).

Dicho dano podria estar causado directamente
por la infeccién viral de los hepatocitos. Se ha
informado que las células epiteliales de los
conductos biliares también expresan el receptor
ECAZ2 en una concentracion 20 veces superior a
los hepatocitos y estos hallazgos sugieren que
la infeccion por SARS-CoV-2 también podria
causar dano en estas celulas. La
gamma-glutamil transferasa (GGT).
biomarcador de lesion de colangiocitos, se elevo
en mas de la mitad de los pacientes con
COVID-19 hospitalizados en el Fifth Medical
Center, mientras que solo un paciente presento
niveles elevados de fosfatasa alcalina (el otro
marcador clasico de patron colestasico).

Aun asi, los examenes histopatologicos del
higado de estos pacientes no suelen mostrar
danos significativos en los hepatocitos o las
ceélulas de conductos biliares, por o que es
posibie que el deterioro hepatico se deba mas a
la hepatotoxicidad de los tratamientos utilizados
que a la accion directa del virus, lo que
explicaria la elevada variabilidad observada
entre las diferentes cohortes. Ademas, Ia
inflamacion mediada por el sistema
inmunologico, como respuesta inflamatoria
sistémica, asi como la hipoxia asociada a la
neumonia, también podrian contribuir a la lesion
hepatica que puede evolucionar a insuficiencia
hepatica en pacientes graves.

Por tanto, dado que el higado es el 6rgano
extrapulmonar que con mayor frecuencia se
afecta en la infeccion por COVID-19, se precisa
una vigilancia mas estrecha en los casos
graves, especialmente entre los pacientes con
enfermedad hepatica avanzada (13).

Las pruebas de funcion hepatica también son
utiles para contraindicar tratamiento con algunos
farmacos de potencial efecto hepatotoxico
empleados contra COVID-19, como tocilizumab
(contraindicado si AST y/o ALT presenta valores
superiores a 5 veces los niveles de normalidad)
o remdesivir (contraindicado si AST>5 veces el
limite superior) (14,10).

Biomarcadores de respuesta inflamatoria

Se recomienda estudiar proteina C-reactiva
(PCR), ferritina e Interieucina-6 (IL-6), ya que su
evaluacion conjunta puede ayudar en el manejo
clinico inicial y en el seguimiento del paciente,
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alertando sobre la progresion a formas graves y
criticas, y proporcionar una base para la
formulacion de estrategias terapéeuticas.

En los pacientes con neumonia severa, el
cuadro infeccioso inicial precede (entre S y 9
dias) a un estado de hipermreactividad
inflamatoria sistémica que parece vehiculizada
por la anteriormente aludida “tormenta de
citoquinas™ o sindrome de activacion
macrofagica (SAM), que tipicamente ocurre en
sujetos con sindrome de distrés respiratorio del
adulto (SDRA). La baja supervivencia del SDRA
se ha relacionado con la elevacion mantenida
de IL-6 e IL-1 (15).

Este estado hiperinflamatorio se caracteriza por
reactantes de fase aguda aumentados (PCR y
ferritina) y claramente asociados a incrementos
exacerbados de citoquinas proinflamatorias
como la IL-8 o la IL-1. También se produce
trombopenia, linfopenia y un aumento del
dimero D. Todos estos cambios biologicos, en
los que predomina el aumento de ferritina, se
pueden extrapolar a los que ocurren en el
sindrome de activacion macrofagica (SAM) o
sindrome hemofagocitico asociado o no a
enfermedades autoinmunes, como la
enfermedad de Still del adulto, el sindrome
antifosfolipidico catastrofico o la sepsis (16).

La hiperferritinemia es un parametro
independiente asociado con un incremento de
mortalidad y disfuncion organica muitiple en
pacientes con SAM y aquellos con infeccion por
COVID-19 que desarrollan SAM-like (16).

Parametros de laboratorio como una PCR
altamente elevada e hiperferritinemia (este
altimo puede desempenar un papel complejo en
la enfermedad) son claves para el diagnostico
de SAM y estan elevados en muchos casos
graves de neumonia COVID-19 (Figura 1).

£l cuadro de SAM esta asociado a infecciones
virales y a otras infecciones que no tienen un
tropismo especial por los tejidos pulmonares. La
hiperactivacion de las células T se asocia con la
hiperplasia de oérganos linfoides,
hepatoesplenomegalia y adenopatias. La
excesiva actividad del sistema reticuloendotelial
subsecuente se manifiesta como
hemofagocitosis de la médula 6sea y pruebas
de funcion hepatica y perfil lipidico alteradas,
como resultado de la disfuncion de las células
de Kupffer en el higado. Los macrofagos
activados contribuyen a la coagulacion
intravascular diseminada {(CID). Hay pruebas de
la aparicion de SAM en el entorno de COVID-19
que se apoyan en los parametros anormales de
laboratorio, pero la hiperreactividad inmunitaria

ARTICULO CIENTIFICO

parece estar mas confinada al parénquima
pulmonar y al tejido linfatico alveolar bronquial
inmediatamente adyacente y esta asociada con
el desarrollo de SDRA. Se cree que la
inflamacion alveolar e intersticial severa y
generalizada se extiende a la vascularizacion
pulmonar estrechamente yuxtapuesta. Esta
inflamacion intrapulmonar similar a la del SAM,
podria influir en la propension a la disfuncion
vascular local grave, incluida la microtrombasis
y la hemorragia que se produce en casos de
coagulopatia intravascular pulmonar (CIP)
centrada en el pulmon en lugar de desarrollarse
una CID.

En pacientes con SDRA (generalmente no
debido a neumonia viral, sino a otras causas)
elevaciones en el suero de IL-6 predicen menor
supervivencia. La posibilidad de existir perfiles
de citoquinas superpuestos entre SDRA severo
y SAM pueden limitar la utilidad de Ia
elaboracion de perfiles de citoquinas para
diferenciar entre ambas situaciones y muchos
de los cambios de l|aboratorio reportados en
COVID-19 podrian reflejar predominantemente
SDRA. Es decir, niveles elevados de citoquinas
estan asociados con la actual infeccion por
COVID-19, pero también se encuentran
elevados independientemente en pacientes con
SAM y muchos otros escenarios, incluyendo la
sepsis, y pueden estar sustancialmente
elevados en el SDRA aislado. La concentracion
de citoquinas por si sola no permite diferenciar a
la infeccion por SARS-CoV-2 de ofras causas
que también la elevan, como la infeccion grave o
la destruccion de tejidos, y no existen puntos de
corte fiables con fines diagnodsticos. Las
sobreinfecciones virales o bacterianas en
cualquiera de los dos escenarios, pueden
impulsar ain mas la respuesta sistémica de
citoquinas. Por lo tanto, la fase 3 basada en
niveles elevados de IL-6 puede abarcar un grupo
de casos de SDRA sin el fenotipo de SAM.

En consecuencia, muchos casos que reciben
anticuerpos contra la IL-6R o terapias con otros
inhibidores de citoquinas pueden tener una
infeccion severa relacionada con SDRA sin
haber un SAM superpuesto (15) (Figura 2).

Interieucina 6 (IL-6)

La infeccion por COVID-19 puede dividirse
aproximadamente en tres etapas: primera, un
periodo de incubaciéon asintomatico con o sin
virus detectable; segunda, un periodo
sintomatico no grave con la presencia del virus;
y tercera, una etapa respiratoria sintomatica
severa y alta carga viral (Figura 2). El
SARS-CoV-2 se une a las células epiteliales
alveolares y con ello activa el sistema inmunolégico
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Figura 1.

Evolucion de los biomarcadores dimero D, linfocitos, IL-6 y ferritina en la progresion de la infeccion por
COVID19 a un estado de Sindrome de activacion macrocitica (SAM). Tomada de Zhou et al. (16).

Figura 2.
Solapamientos de hipercitocinemias entre el SDRA y el SAM. Modificada de McGonagle D et al. (14).

B———vy
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innato y el sistema inmunolégico adaptativo, lo
que da lugar a la liberacion de un gran numero
de citoquinas, incluida la IL-6. Ademas, debido
al papel de estos factores pro-inflamatorios, la
permeabilidad vascular aumenta y una gran
cantidad de liquido y células sanguineas entran
en los alvéolos, edematizando estos tejidos y
dando asi lugar a un cuadro de disnea que
puede llegar incluso a wuna insuficiencia
respiratoria capaz de comprometer la vida.

Como ya hemos indicado fa IL-6 juega un papel
importante en el sindrome de liberacion de
citoquinas. Se espera que el bloqueo de la via
de transduccion de senales de la IL-6 se
convierta en un nuevo meétodo de tratamiento
para pacientes graves. El tocilizumab es un
bloqueador del receptor de IL-6 (IL-6R) que
puede bloquear eficazmente esta via de
transduccion de senales. Por lo tanto, puede ser
un farmaco eficaz para los pacientes con
COVID-19 en situacion grave (17). Asi, el
tratamiento de dicha tormenta de citoquinas se
ha convertido en una parte importante del
rescate de estos pacientes, pero deberia
restringirse a pacientes criticos de COVID-19
con IL-6 significativamente elevada. El
seguimiento de los niveles séricos de IL-6 esta
indicado antes de iniciar el tratamiento con
tocilizumab, habiéndose establecido unos
niveles >40 pg/mL como requisito previo para
iniciar esta terapia. En la monitorizacion de este
farmaco la concentracion seérica de IL-6
aumenta tras la administracion al bloquear
tocilizumab el IL-6R e incrementarse los niveles
de IL-6 libre de forma compensatoria. Son
criterios de exclusion, basados en parametros
de laboratorio: AST o ALT con valores
superiores a 5 veces los limites de normalidad,
leucopenia o trombopenia Yy sepsis
documentada por ofros patogenos (PCT
elevada) (14).

Ferritinina

En las ultimas décadas, |a ferritina, una proteina
ubicua clave en el metabolismo del hierro, se ha
demostrado que presenta una paradoja. Se
reconoce ampliamente como reactante de fase
aguda inespecifico y marcador inflamatorio.
pero sigue siendo incierto y es discutible si en si
misma es un elemento responsable de la
inflamacion.

La ferritina es una molécula transportadora que
almacena hierro en forma biodisponible. La
apoferritina (ferritina sin hierro) esta compuesta
por 24 subunidades que estan dispuestas por su
peso molecular en subunidades pesadas (H) y
ligeras (L). La proporcion entre las subunidades
H y L varia dependiendo ampliamente del tipo
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de tejido y el estado fisiolégico de la célula. Se
sabe que la produccion de ferritina se regula
bajo preciso control a varios niveles y por
diversos factores, entre los que se encuentran
las citoquinas, el estrés oxidativo, los factores
de crecimiento, la hipoxia-isquemia y otros (18).

En los ditimos anos, la ferritina esta destacando
por su papel como molécula de senalizacion y
mediador directo del sistema inmunoldgico. La
hiperferritinemia esta asociada con multitud de
situaciones clinicas y supone un peor prondstico
en pacientes criticos. La ferritina es un mediador
que induce expresion de moléculas
pro-inflamatorias, pero tiene también una accion
ambivalente como inmunosupresor. Estos
efectos contrapuestos probabiemente dependen
de la activacion de diferentes vias, a través de
diferentes receptores, posiblemente empleando
diferentes efectores (es decir, L- vs H-ferritina), y
tal vez en diferentes contextos.

Las cifras elevadas de femitina sérica
constituyen un marcador inespecifico de
numerosos procesos clinicos. En determinadas
enfermedades inflamatorias. como |la infeccion
por SARS-CoV-2, puede ser un importante
factor orientador de su pronéstico. Se ha
propuesto que los niveles excepcionaimente
altos de fermritina observados en pacientes
COVID-19 no son solo el producto de la
inflamacion, sino que pueden contribuir al
desarrollo de la tormenta de citoquinas.

Cada vez hay mas pruebas de que la fermrritina
circulante puede no solo reflejar una respuesta
de fase aguda, sino también puede jugar un
papel critico en la inflamacion. Aunque en
general se desconoce la explicacion de por qué
y como se eleva la ferritina sérica, si es sabido
que los hepatocitos, macrofagos y las celulas de
Kupffer la secretan.

La hiperferritinemia esta asociada con varias
enfermedades inflamatorias como la sepsis,
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS), sindrome de disfuncion multiorganica
(MODS) y SAM. En pacientes criticos, la
hiperferritinemia esta asociada con la gravedad
de la enfermedad subyacente.

El SAM, como otras formas de linfohistiocitosis
hemofagocitica, se caracteriza por una fiebre
prolongada, hepatoesplenomegalia, citopenias,
altos niveles de ferritina, triglicéridos,
transaminasas y bilirrubina, y fibrinégeno bajo.
Es un prototipo de una activacion importante del
sistema inmunolégico caracterizado por
enormes niveles de ferritina e hipercitocinemia
grave: IL-18, IFN-y, TNF-a, IL-10, IL-6, IL-18,
IL-2 y IL-12.TNF-q, IL- 10, IL-6, IL-18, IL-2 y IL-12.
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Asi se postula que los altos niveles de fermritina
en estas condiciones clinicas no son solo el
producto de la inflamacion sino que pueden
suponer un papel patégeno. Posiblemente, en el
ambiente inflamatorio de estas enfermedades,
los enormes niveles de ferritina pueden estar
involucrados en aigun tipo de mecanismo de
retrcalimentacion donde las propiedades
inflamatorias de la ferritina se exacerban, lo que
conlleva a la expresion extrema de los
mediadores inflamatorios adicionales

caracteristicos en la tormenta de citoquinas (19).

En la uitima década, la investigacion ha
aportado una gran cantidad de conocimientos
sobre el papel de la ferritina en el sistema
inmunologico. Se ha descrito el papel de la
ferritina tanto como una molécula de
senalizacion como de mediadora directa del
sistema inmunologico. Se ha demostrado que la
inflamacion y el estrés oxidativo aumentan la
sintesis de ferritina en multiples células,
incluyendo macréfagos.

Otro concepto establecido es su papel
inNMunosupresor. El mecanismo de
inmunosupresion requiere mas aclaraciones,
pero se cree que probablemente se produce a
través del inhibidor de estimulacion de los
linfocitos (CD2) o blogueo de receptores de
quimiocina involucrados en la proliferacion
celular (18). Una desregulacion en estos
procesos probablemente contramrestaria el papel
inmunosupresor de la ferritina. Tal suposicion
flevé a Recalcati et al. a formular la hipotesis del
intrincado papel de la femrmtina para inducir
autoinmunidad (20).

Es necesario realizar mas estudios para
comprender el posible papel patogénico de la
ferritina en estas condiciones. Hay muchas
preguntas sin resolver en este tema, como por
qué y como se eleva la ferritina del suero, cual
es la composicion de ferritina en las diferentes
enfermedades y si hay mas receptores para la
ferritina y como interactia con ellos.

Marcadores de sobreinfeccién bacteriana

Los niveles de procalkcitonina (PCT) sérica son
tipicamente normales en pacientes con
infecciones virales (o sepsis viral), mientras que
su aumento gradual probablemente refieja una
sobreinfeccion bacteriana, lo que puede
conllevar un curso clinico desfavorable. La
frecuencia de los niveles elevados de PCT (>0.5
pg/L) en pacientes con COVID-19 en el
momento del ingreso suele ser muy baja (en
torno al 5%). La sintesis de este biomarcador se
inhibe por interferon gamma (INF-y) cuya
concentracion aumenta durante las infecciones

virales. Parece clinicamente relevante indicar la
cuantificacion de PCT en pacientes ingresados,
ya que puede ser util para la evaluacion inicial de
coinfecciones bacterianas e identificar futuras
infecciones, asi como para monitorizar su
progresion a estados mas severos (sepsis y
shock séptico) (21, 22).

Marcadores de dano cardiaco

La lesion miocardica es una afeccidon comun
entre los pacientes hospitalizados por COVID-19
y se asocia a un mayor riesgo de mortalidad
intrahospitalaria. ElI COVID-19 impacta de
manera directa sobre el musculo cardiaco, por lo
que los pacientes con enfermedad
cardiovascular (ECV) previa estan
predispuestos a la infeccion por SARS-CoV-2 y
a un mayor riesgo de efectos adversos. Ademas,
la infeccibn por si misma se asocia a
complicaciones cardiovasculares.

Los factores de riesgo para que se produzcan
eventos cardiacos durante el COVID-19
incluyen una edad avanzada, enfermedades
cardiovasculares preexistentes y una mayor
gravedad en la presentacion de la neumonia.
Los elementos por los cuales se producen estos
eventos incluyen: 1) mecanismos sistémicos,
como respuestas pro-inflamatorias de las
citoquinas mediadoras de la aterosclerosis (IL-6,
IL-7. IL-22, CXCL10) que contribuyen
directamente a la ruptura de la placa a través de
la inflamacion local; 2) la induccion de factores
procoagulantes; y, 3) cambios hemodinamicos
que predisponen a isquemia y trombosis.
Ademas, el receptor de ECA2 al cual se une
preferentemente el SARS-CoV-2, se expresa en
miocitos y células endoteliales vasculares, por lo
que hay al menos una potencial posibilidad de la
participacion directa del virus a nivel cardiaco
(16) (Figura 3).

Se han descrito valores elevados de troponina |
(Tnl) al cuarto dia desde el inicio de los
sintomas, presentando niveles inferiores los
pacientes recuperados respecio de los
fallecidos, en los que se observo un incremento
gradual importante en el tiempo transcurrido
desde el inicio de los sintomas hasta el séptimo
dia, lo que sugiere que el dano miocardico es
una complicacion frecuente entre los pacientes
mas graves (23) (Figura 4).

Ya que los valores de Tnl se incrementan
significativamente en pacientes con infeccion
severa de SARS-CoV- 2 (Figura 4), es razonable
la cuantificacion inicial de los biomarcadores de
dano cardiaco en la hospitalizacion por infeccion
por SARS-CoV-2, asi como durante la estancia.
ya que puede ayudar a identificar un subconjunto
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Figura 3.
Implicacion cardiovascular en COVID-19: Manifestaciones y mecanismos fisiopatologicos hipotéticos.

Tomada de Guzik et al., COVID-19 and the cardiovascular system-implications for nsk assessment,
diagnosis and freatment options.
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de pacientes con posible lesidn cardiaca y asi
predecir la progresion de COVID-19 hacia un
peor cuadro clinico (16, 24).

Marcadores de coagulacion

La sepsis es una complicacion de las
enfermedades infecciosas, sobre todo
bacterianas. que se puede asociar a una
activacion de la coagulacion, caracterizada por
aumento de la generacion de ftrombina y
disminucion de las defensas naturales
(anticoagulantes) del organismo. La trombina es
un enzima de la coagulacidon que convierie el
fibrindbgeno en fibrina, la cual es degradada por
otro sistema de defensa. el sistema fibrinolitico,
con formacion del dimero D como producio de
degradacién. De esta forma, existe una
interaccion entre el sistema inmune y el sistema
de coagulacion como respuesta a la infeccion
por microorganismos para evitar su
propagacion. En este contexto analitico de la
coagulacion, los parametros recomendados en
la infeccion por COVID-19., en orden de
importancia, son: dimero-D, tiempo de
protrombina y recuento de plaquetas.

En todos los estudios consultados. los valores
del dimero D y fibrindgeno (FIB) fueron
sustancialmente mas altos en todos los casos de
SARS-CoV-2 comparados con controles sanos.
En nuestro pais, se esta viendo una alta
incidencia de fenomenos trombdticos en
pacientes con COVID-19 no descritos en China,
que ocasionalmente se relacionan con
empeoramienios respiratorios  inexplicados
ocasionados por tfromboembolismo pulmonar.
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El dimero D, constituye ademas un indicador
pronodstico relevante de mortalidad, siendo su
aumento mas frecuente en pacientes con
enfermedades graves previas y suponiendo una
mayor tasa de morialidad. Muchos estudios
indican que niveles de superiores a 1000 ng/mL
son un factor de riesgo independiente de mal
pronostico, hasta el punto de que en la
actualidad se incluyen en el cribado de todo
paciente sospechoso de COVID-19. El hecho de
que una coagulopatia esté presente en estos
pacientes, ha promovido que se planteen
estrategias antitrombdéticas. Si bien aun no se ha
establecidc el mejor protocolo terapéutico,
parece que [as heparinas de bajo peso
molecular a dosis profilacticas o intermedias
deberian indicarse en estos pacientes tras su
ingreso en UCI o cuando los valores de dimero
D sean 4 veces superiores a los normales,
reservandose la anticoagulacion terapéutica
para casos en los que se objetiva una clara
patologia trombdtica local o sistémica.

Ademas, deben monitorizarse el fibrinégeno asi
como la prolongacion de los tiempos de
protrombina, aunque sean alteraciones ligeras y
menos frecuentes que el incremento del dimero
D. La trombocitopenia también constituye un
importante indicador de enfermedad grave en
los pacientes con COVID-19; de hecho el
recuento de plaquetas es utilizado por sistemas
de puntuacion, como la escala de disfuncion
organica muiltiple (MODS), puntuacion de
fisiclogia aguda simplificada (SAPS-Il) y el
sistemma de clasificacion fisiologica de
enfermedades agudas y cronicas. Cronica
(APACHE |l) empleados en la Unidades de
Cuidados Intensivos (25-27).

Figura 4.

Cambios temporales en las concentraciones de
froponina | cardiaca de alfa sensibilidad desde el
inicio de Ila enfermedad en pacientes
hospitalizados con COVID-19. Las diferencias
entre recuperados y exitus fueron significativas
para todos los puntos de tiempo mostrados. ULN
denota el limite superior de los valores normales.
Adaptado de Zhou ef al. {16).

s Survivors = Non-survvors
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Recuento celular

La linfopenia, es una de las anormalidades mas
tipicas encontradas en los estudios de
laboratorio, esta presente en el 85% de los
pacientes infectados por COVID-19, con una
proporcion aian mayor en las formas graves en
comparacion con pacientes recuperados,
sugiriendo que existe un estado de
inmunodeficiencia celular en estos pacientes.
La linfopenia ocurre a expensas de un descenso
de los linfocitos T CD4+ y CD8+, asi como una
disminucion de la produccion de IFN-gamma
por parte de los linfocitos T CD4+; ambas
circunstancias son mas marcadas en los casos
graves (28,29).

El recuento medio de linfocitos de pacientes con
COVID-19 en UCI es inferior a 800 por mm3 y la
persistencia de esta linfopenia en estos
pacientes graves es un signo de mal pronadstico
en términos de supervivencia. La leucocitosis,
independientemente de que represente una
neutrofilia, una linfocitosis o ambas, se observa
en una minoria de pacientes infectados con
COVID-19, y parece anunciar una infeccién
bacteriana o una superinfeccion (23,30).

En el meta-analisis publicado por Henry et al. se
indica que los pacientes que fallecen tienen
niveles de leucocitos  significativamente
mayores que los que presentan enfermedad
severa y sobreviven. Un incremento de
leucocitos en un paciente con enfermedad
severa tiene mal pronastico (21).

Otas pruebas de laboratorio

Existen otras muchas pruebas de laboratorio
que pueden ser utilizados en el seguimiento de
pacientes COVID-19. Algunas de ellas se
resumen a continuacion:

La LDH es una enzima que esta presente en
casi todos los tejidos del organismo, corazon,
rinones, cerebro, pulmones y cuando se
produce dano en estos tejidos se libera al
torrente sanguineo. A pesar de su baja
especificidad se utiliza como marcador de dano
tisular pulmonar. Su elevacion es una de las
anomalias bioquimicas mas frecuentes
encontrados en los pacientes COVID-19 al
ingreso (6) y ademas cuando se combina con
otros hailazgos de laboratorio pueden predecir
una lesion pulmonar aguda mas grave (30) y
supervivencia (9,16). Fei Zhou et al. hallaron
sobre un total de 191 pacientes valores
promedios de 521 Ul/L para los pacientes que
fallecian frente a 253.5 UL/L para los pacientes
que sobrevivian (31).

También se encuentra entre las anomalias mas
frecuentes Ilas bajas concentraciones de
Albumina (6), esta proteina sintetizada en el
higado y que representa alrededor del 60% de
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las proteinas plasmaticas, refleja el estado de la
funcion hepatica y el estado nutricional. Un
menor nivel de proteinas totales y albdmina se
han correlacionado con una mayor severidad de
la neumonia por coronavirus. Esta disminucion
refleja un estado de desnufricion, lo que
sugeriria necesidad de vigilar/tratar la posibie
desnutfricion en estos pacientes durante la
hospitalizacion y el alta domiciliaria (9). Ademas
se ha visto que Las concentraciones de
albumina fueron significativamente menores en
pacientes fallecidos que en los pacientes
recuperados (30,32).

El acido lactico, es un metabolito de la glucosa
producido por los tejidos corporales en
condiciones de suministro insuficiente de
oxigeno, es de suma importancia para el
seguimiento de pacientes en shock. Permite
evaluar el estado de hipoxia tisular y monitorizar
la reanimacion de los pacientes graves. Los
pacientes graves infectados por COVID-19
desarrollan insuficiencia respiratoria aguda, por
lo que es importante tener presente las
alteraciones en la gasometria arterial en esta
patologia para poder realizar una rapida y
correcta validacion de los resultados y de esta
manera disminuir los tiempos de respuesta del
laboratorio. Los principales cambios que
veremos en la gasometria arterial en un
paciente sin patologia de base seran: una PaO:
disminuida (menor o igual a 60 mmHg). un
aumento de la PaCO: y acidosis respiratoria,
que puede presentarse junto a acidosis
metabdlica por presencia de acido Ilactico.
Ademas el cociente entre la Pa0O2 y la FiO2,
que evalia de forma independiente el
prondstico de la lesion pulmonar cuando esta
comprometida la relacion ventilacion/ perfusion,
es de mal pronodstico cuando es superior a 300
mmHg (32).

Los receptores ECA2 se expresan en islotes
pancreaticos y se ha observado que la infeccion
con SARS CoV- 2 causa hiperglucemia en
personas sin diabetes preexistente. El control
glucémico es importante en cualquier paciente
que tenga COVID-19. Aunque actualmente hay
datos limitados sobre la asociacion de los
niveles de glucosa en sangre con el curso de la
enfermedad en COVID-19, los datos de otras
infecciones como el SARS y la gripe H1IN1 han
demosirado que los pacientes con un control
glucémico deficiente tienen un mayor riesgo de
complicaciones y muerte (33).

Se ha reportado lesion pancreatica leve en
algunos pacientes con COVID-19 y al igual que
ocurre en otros organos, se desconoce si se
trata de efecto viral o secundario a la respuesta
inmune, por lo que la determinacion de enzimas
pancreaticas como Amilasa o lipasa puede ser
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de utilidad en el seguimiento de estos pacientes
(34).

Oftras anomalias de laboratorio encontradas y
que se pueden relacionar con supervivencia son
alteraciones electroliticas (hiperpotasemia e
hipematremia) y elevacion de triglicéridos (32).

Virus SARS-COV-2 y presencia de anticuerpos

Siendo los parametros bioquimicos y
hematologicos anteriormente descritos de gran
ayuda en la orientacion diagnostica, evolutiva y
pronostica de la infeccion por SARS-CoV-2, el
diagnostico de confirmacion viene dado por la
deteccion de fragmentos genomicos de este
RNA-virus mediante la técnica de reaccion en
cadena de la polimerasa de transcripcion
inversa en tiempo real (rRT-PCR). Junto a ésta,
la determinacion de anticuerpos (Ac)
especificos puede orientarmmos al estadio
evolutivo en que se halla en paciente (tabla 1)
(35).

La cronologia en la sintesis y deteccion de
dichos anticuerpos frente al virus, asi como la
relacion de estos frente a la carga viral no es
bien conocida. Ha sido estudiada la presencia
de Ac anti-SARS-CoV-2, pero no todos los
autores analizan los mismos antigenos o el
mimo tipo de pacientes. Sin embargo, la
mayoria de estudios senalan que los Ac tipo IgM
podrian detectarse a partir del 7° dia tras
aparicion de sintomas y que los Ac tipo IgG,
empezarian a ser detectables a partir del dia
14-15. aunque algunos autores apuntan a que
IgG podria ser detectable con antelacion (36).

Por otro lado, la especificidad de la deteccion de
anticuerpos es alta y un resultado positivo indica
la existencia de una respuesta inmune
producida por contacto con el virus. Segdn
propugnan Zhao et al., realizar la técnica de
MT-PCR ademas de la determinacion de
anticuerpos especificos, incrementa el
porcentaje de deteccion hasta un 100% a partir
de los 15 dias del inicio de sintomas. En este
estudio (en el que se incluyen 172 pacientes) la
sensibilidad de la técnica de rRT-PCR para
detectar el virus durante los primeros dias
post-infeccion es del 67%, descendiendo a un
54% a partir del 8° dia tras el inicio de sintomas
y hasta un 45,5% en los dias 15 al 39 (37).

No se puede excluir que la calidad de las
pruebas de rRT-PCR para detectar
SARS-CoV-2 pueda verse comprometida por
una serie de factores preanaliticos, como
errores de identificacion, obtencion, manejo y
almacenamiento de la muestra, asi como la
calidad de la muestra. También puede verse
condicionada por factores de ia fase analitica.

Algunos de éstos son comunes a otras areas de
diagnostico, mientras que oftros son muy
especificos (ventana de diagndstico especifica
del virus, incorporacion incorrecta de
nucledtidos, etc) (38).

Se ha desarrollado una amplia gama de
inmunoensayos serologicos que complementan
los ensayos moleculares para el diagnostico de
COVID-19. Los mas extendidos se basan en
inmunocromatografia (“lateral-flow™ y son
denominados “test rapidos™ por su reducido
tiempo de respuesta (15-20 minutos) y porque
pueden ser utillizados como prueba a la
cabecera del paciente (POCT, de sus siglas en
inglés Point-Of-Care Testing). Pueden detectar
inmunoglobulina M (IgM) e inmunoglobulina G
(1gG) por separado, o bien anticuerpos totales,
producidas por el individuo en respuesta a la
infeccion por SARS-CoV-2. Sin embargo, estos
dispositivos de inmunocromatografia han sido
cuestionados por presentar un rendimiento
inadecuado en términos de sensibilidad y
especificidad. Otros inmunoensayos
serologicos con mayor sensibilidad y
especificidad son los de quimicluminiscencia
(CLIA) y ELISA.

Estos ensayos serologicos son sumamente
importantes para determinar la seroprevalencia
en una poblacion determinada y definir la
exposicion anterior al virus, asi como para
proporcionar informacion sobre los pacientes
asintomaticos que pueden haber desempenado
un papel importante en [a transmision de
COVID-19 al haber actuado como posibles
vectores de transmision (39,40).

Monitorizacién analitica del tratamiento

Los corticosteroides han sido ampliamente
utilizados durante los brotes del sindrome
respiratorio agudo severo SARS-CoV-1 (Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 1) y
del sindrome respiratorio del Medio Oriente
MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus) y también ahora en pacientes con
SARS-CoV-2. Los corticoides por una parte
pueden reducir la inflamacion pulmonar, pero al
mismo tiempo también la inmunidad. En un
principio, la administracion de glucocorticoides
en pacientes con SARS se habia cuestionado
porque los que los recibieron mantuvieron la
viremia durante mas tiempo o evolucionaron
peor en algun estudio puntual. Sin embargo. en
un contexto cdinico de complicaciones vs
beneficios, parece razonable que mantener una
viremia mas prolongada probablemente no
tenga impacto en una situacion ultra-aguda y
grave durante la tormenta de citoquinas, en la
que puede ser beneficioso el efecto
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antiinflamatorio intenso y rapido de los
glucocorticoides (Figura 5). Estos resultados
preliminares estaban sesgados porque los que
recibieron los corticoides fueron los pacientes
mas graves (41-43). Por otro lado, en los
cuadros de SAM asociados a enfermedades
autoinmunes refractarios a glucocorticoides se
ha informado una buena respuesta, tanto con
tocilizumab (Ac anti IL-6R) como con anakinra
(antagonista IL-1R) (44-46). También, en otras

Tabla 1.
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caracterizadas
liberacion de citoquinas como el “Sindrome de
liberacion de citoquinas secundario al uso de
terapia con receptor de antigenoc quimérico de
celulas T (terapia CAR-T) (46.47). Asi mismo,

enfermedades una

por

tocilizumab ha demostrado mejoria de los
parametros clinicos, bioldgicos y radiologicos
en pacientes chinos con cuadros criticos de
COVID-19 (44 48).

Diagnéstico de infeccion por SARS-Cov-2: interpretacion de los resultados.

Cardiovasc Res.2020, doi: 10.1093/cvr/cvaa 106.
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Progresion de la infeccion por COVID-19 vs manifestaciones clinicas y analiticas.
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Ciasificacion de los estadios patologicos de COVID-19 y posibies objetivos terapéuticos. Adaptada de

Hasan K.

Siddigi. COVID-19 Hiness in Native and Immunosuppressed States: A Clinical-Therapeutic Staging
Proposal, Journal of Heart and Lung Transplantation (2020).

Por otra parte, Ia IL-1 también participa de forma
marcada en la tormenta de citoquinas ya que la
infeccién por el MERS-CoV causa piroptosis
con liberacién de IL-1B. A nivel fisiopatoldgico,
el anakinra ejerce parte importante de su efecto
mediante el bloqueo del inflamasoma NLRP3,
que a traveés de la inactivacion de |la caspasa
frena la liberacion de IL-1B activa y la respuesta
inflamatoria sistémica derivada de este
inflamasoma (45-48) (Figura 6). En este
contexto se han iniciado una serie de ensayos
clinicos con estos inhibidores de IL-6 y IL-1,
aunque de forma independiente, sin comprobar
su posible tedrico potencial sinérgico en
SARS-CoV-2.

Aunque se han propuesto puntos de corie de
algunos marcadores analiticos como referencia
para iniciar o no el tratamiento con corticoides
antes del inicio de la cascada de citoquinas
(tabla 2), lo mas adecuado podria ser un
seguimiento analitico periddico de sus niveles,
basado en el estudio de los cambios
individuales de los pacientes con SARS-CoV-2
ponderados mediante criterios objetivos. Esta
metodologia deberia estar fundamentada en el
valor del cambio, la diferencia critica y la
variacion Dbiolégica de los marcadores
inflamatorios de fase aguda (49). Aunque esta
descrita la posibilidad de aumentar la potencia
de prediccion con el cambico combinado de
varias magnitudes analiticas independientes
(50), no hemos encontrado estudios dirigidos a
conocer el comportamiento cinético de estos
marcadores. Asi, resultaria de gran interés
estudiar el valor de referencia del cambio de la
ferriina en este delicado contexto clinico, ya
que podria tener un elevado valor predictivo de
la aparicion potencial de la fase inflamatoria en

pacientes subclinicos o pausintomaticos
SARS-CoV-2. De esta forma se lograria el
beneficio temprano de ia terapia de corticoides
en su ventana terapéutica mas eficiente. En
este sentido el laboratorio dlinico, estudiando y
aplicando la teoria del valor de referencia del
cambio y el calculo de las diferencias criticas,
podria jugar un papel primordial, con ese valor
anadido en el informe analitico, en el manejo
terapéutico futuro e inmediato de esta infeccion.

Marcadores analiticos de interés pronéstico

Como se ha expuesto anteriormente, la
infeccion por el SARS-CoV-2 puede estar
asociada con inmunodeficiencia celular,
activacion de ia coagulacion, lesiéon miocardica,
lesion hepatica y lesion renal. La neutrofilia
puede estar relacionada con la tormenta de
citoquinas inducida por la invasion de virus, la
activacion de la coagulacidon podria estar
relacionada con la respuesta inflamatoria y la
lesion renal y hepatica aguda con los efectos
directos del virus, la hipoxia y el shock. Los tres
mecanismos patolégicos pueden estar
asociados con la muerte de los pacientes con
COVID-19.

Hay estudios donde el descenso de albumina y
linfocitos y el aumento de LDH, neutréfilos y
PCR estan altamente correlacionados con la
lesion pulmonar aguda, pudiendo postularse
como predictores de severidad (31).

Ademas, los niveles de LDH y CK correlacionan
con la eliminacion del mRNA viral, en pacientes
positivos COVID-19 después de tratamiento con
antivirales, lo que sugiere que podrian predecir
una respuesta favorable al tratamiento (51).
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Se establecen como criterios de respuesta
inflamatoria sistémica grave los siguientes
parametros de laboratorio: IL-6 >40 pg/mL,
dimero-D elevado (>1000 ng/mL), ferritina > 500
ng/mL, y SOFA (un sistema de puntuacion
basado en PaO2/FiO2, escala de coma de
Glasgow, presion arterial media, bilirrubina
sérica, plaquetas y creatinina) o qSOFA
elevado.

Por su parte, son predictores de mortalidad la
linfopenia y la disminucion de albimina, asi
como la neutrofilia, LDH, aminotransferasas,
marcadores cardiacos, dimero D, PCT y PCR.
En el metanalisis realizado por Henry et. al se
recomiendan como marcadores potenciales de
progresion hasta enfermedad critica al recuento
de leucocitos y linfocitos, plaquetas, IL-6 y
ferritina (22).

Las anormalidades de Iaboratorioc mas
comuinmente observadas en el estudio de Wang
et al. (23) en 138 pacientes con neumonia
COVID-19 hospitalizados, fueron la linfopenia
con presencia de linfocitos activados, la
prolongacion del tiempo de protrombina y la
LDH elevada. Comparando los pacientes
ingresado en UCI con respecto a los que no
necesitaron dicho ingreso, estos dltimos
presentaron sistematicamente un mayor
numero de linfocitos y una disminucion del resto

de parametros analiticos. Estas anormalidades
indican que la infeccion puede estar asociada
con inmunodeficiencia celular, activacion de la
coagulacion, lesion miocardica, lesion hepatica
y lesion renal. Estas alteraciones analiticas
fueron muy similares a las observadas
previamente en pacientes con infeccion por
MERS-CoV y SARS-CoV-1 (2-5).

En este estudio se pudo estudiar
longitudinalmente el perfil evolutivo de los
resultados de laboratorio en 33 pacientes con
neumonia (28 recuperados y 5 finalmente
fallecidos). En el grupo de mal prondstico, el
recuento de neutrdfilos, dimero D, niveles de
urea y creatinina en sangre continuaron
aumentando, mientras que los recuentos
linfocitarios disminuyeron significativamente
hasta el exitus. La neutrofiia puede estar
relacionada con la tormenta de citogquinas
inducida por la invasion de virus; la activacion
de la coagulacion puede ser desencadenada
por una respuesta inflamatoria intensa vy
sostenida; mientras que la lesion renal aguda se
asocia a un fuerte tropismo renal del virus y la
accion conjunta de los efectos directos en la
funcion renal, la hipoxia y el shock (Figura 7). Es
muy probable que estos tres mecanismos
patologicos puedan estar asociados con la
muerte de pacientes con neumonia COVID-19.
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Figura 6.

Accion de los distintos farmacos en esfudio para el tratamiento del SARS-CoV-2. Tomada de

Pharmacologic

Treatments for Coronavirus Disease 2019 (COVID-19): A review. JAMA. Publicacion online el 13 de Abrnil,

2020.
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Marcadores analiticos de interés pronéstico

Como se ha expuesto anteriormente, Ia
infeccion por el SARS-CoV-2 puede estar
asociada con inmunodeficiencia celular,
activacion de la coagulacion, lesion miocardica,
lesion hepatica y lesion renal. La neutrofilia
puede estar relacionada con la tormenta de
citoquinas inducida por la invasion de virus, la
activacion de la coagulacion podria estar
relacionada con la respuesta inflamatoria y la
lesion renal y hepatica aguda con los efectos
directos del virus, la hipoxia y el shock. Los tres
mecanismos patologicos pueden estar
asociados con la muerte de los pacientes con
COVID-19.

Hay estudios donde el descenso de albumina y
linfocitos y el aumento de LDH, neutréfilos y
PCR estan altamente correlacionados con la
lesion pulmonar aguda, pudiendo postularse
como predictores de severidad (31).

Ademas, los niveles de LDH y CK correlacionan
con la eliminacién del mRNA viral, en pacientes
positivos COVID-19 después de tratamiento con
antivirales, lo que sugiere que podrian predecir
una respuesta favorable al tratamiento (51).

Se establecen como criterios de respuesta
inflamatoria sistémica grave los siguientes
parametros de l|aboratorio: 1L-6 >40 pg/mL,
dimero-D elevado (>1000 ng/mL), ferritina > 500
ng/mL, vy SOFA (un sistema de puntuacion
basado en PaO2/FiO2, escala de coma de
Glasgow, presion arterial media, bilirrubina
sérica, plaquetas y creatinina) o qSOFA
elevado.

Por su parte, son predictores de mortalidad la
linfopenia y la disminucion de albdmina, asi
como la neutrofilia, LDH, aminotransferasas,
marcadores cardiacos, dimero D, PCT y PCR.

En el metanalisis realizado por Henry ef. al se
recomiendan como marcadores potenciales de
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progresion hasta enfermedad critica al recuento
de leucocitos y linfocitos, plaquetas, IL-6 y
ferritina (22).

Las anormalidades de I|aboratorio mas
comunmente observadas en el estudio de Wang
et al. (23) en 138 pacientes con neumonia
COVID-19 hospitalizados, fueron la linfopenia
con presencia de linfocitos activados, la
prolongacion del tiempo de protrombina y la
LDH elevada. Comparando los pacientes
ingresado en UCI con respecto a los que no
necesitaron dicho ingreso, estos udltimos
presentaron sistematicamente un mayor
namero de linfocitos y una disminucion del resto
de parametros analiticos. Estas anormalidades
indican que la infeccion puede estar asociada
con inmunodeficiencia celular, activacion de la
coagulacion, lesion miocardica, lesion hepatica
y lesion renal. Estas alteraciones analiticas
fueron muy similares a Ilas observadas
previamente en pacientes con infeccion por
MERS-CoV y SARS-CoV-1 (2-5).

En este estudio se pudo estudiar
longitudinalmente el perfil evolutivo de los
resultados de laboratorio en 33 pacientes con
neumenia (28 recuperados y S5 finalmente
fallecidos). En el grupo de mal pronostico, el
recuento de neutréfilos, dimero D, niveles de
urea y creatinina en sangre continuaron
aumentando, mientras que los recuentos
linfocitarios disminuyeron significativamente
hasta el exitus. La neutrofilia puede estar
relacionada con la tormenta de citoquinas
inducida por la invasion de virus: la activacion
de la coagulacion puede ser desencadenada
por una respuesta inflamatoria intensa vy
sostenida; mientras que la lesion renal aguda se
asocia a un fuerte tropismo renal del virus y la
accion conjunta de los efectos directos en la
funcion renal, 1a hipoxia y el shock (Figura 7). Es
muy probable que estos tres mecanismos
patoloégicos puedan estar asociados con la
muerte de pacientes con neumonia COVID-19.
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Figura 7.

Perfil dinamico de parametros de laboratorio en 33 pacientes con neumonia COVID-19. Las lineas negras
continuas muestran el limite nommal superior de cada parametro, y la linea continua roja muestra el limite
normal infenor del recuento de linfocitos (p <.05 para exitus vs sobrevivientes). Tomada de Wang et al.

Tabla resumen

PARAMETRO SIGNIFICACION CLINICA

Hemograma

Linfopenia Identifica disminucion de la respuesta inmunolégica

L eucocitosis Coinfeccion bacteriana

Neutrofilia Coinfeccion bacteriana, tormenta de citoquinas

Trombocitopenia Coagulopatia

Coagulacién

Dimero D Coagulopatia de consumo o trombética en curso

Tiempo de Protrombina (PT)

liempo de Protrombina parcial activado Coagulopaltia en curso

(APTT)

Fibrindgeno Coagulopatia de consuma en curso
3
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PARAMETRO SIGNIFICACION CLINICA

Bioquimica

Electrolitos < <
Identificaciéon de desérdenes metabdlicos

Glucosa

Proteina € Reactiva (PCR)

Lactato Deshidrogenasa (LDH)
Aspartato Aminotransferesa (AST)
Alanina Aminotransferasa (ALT)

Monitorizacion de la infeccion/ respuesta inflamatonia
Identificacién de lesion pulmonar/ fallo multiorganico

Identificacion de lesién hepatica/fallo multiorgdnico

Bilirrubina

Albamina Identificacion de insuficiencia hepatica

Creatina Kinasa (CK) Identificacion de lesién muscular

S A Identificacion de lesion y/o insuficiencia renal

Creatinina

Troponina | Identificacion de lesion cardiaca

ProBNP Identificacion de insuficiencia cardiaca

Procalcitonina (PCT) Identificacion de coinfecciones bacterianas

Ferritina Monitorizacion de la infeccion/respuesta inflamatoria

IL6 Identifica sindrome de tormenta de citoquinas
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