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Resumen

La enfermedad por coronavirus 2019 o COVID-19 que causa neumonia
viral y que puede llegar al sindrome de distrés respiratorio agudo, falla
multiorganica y muerte generé un problema de salud de gran relevancia
a nivel mundial. Este nuevo agente etiolégico de reciente aparicién, ha
ocasionado desconcierto en los equipos de salud. La heterogeneidad de la
presentacion clinica del COVID-19 genera nuevos desafios para la medicina
de laboratorio. Hasta el momento se han informado multiples hallazgos
bioquimicos que cambian segln las caracteristicas clinicas del individuo
infectado. Los informes de casos son diversos y varian segun el lugar y los
datos recopilados. En este contexto es necesario poder relacionar dichos
sucesos con el desarrollo y curso de la enfermedad. La injerencia del labo-
ratorio no estéa restringida Gnicamente al diagnéstico etioldgico inicial. Los
parametros bioquimicos juegan un rol fundamental tanto en el monitoreo
como en la estadificaciéon y en el pronéstico de la enfermedad. El objetivo
de la presente revisién fue abordar las principales alteraciones de parame-
tros de laboratorio relacionadas a la infeccién por SARS-CoV-2.
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Laboratory parameters changes in patients
with SARS-CoV-2

Abstract

Coronavirus 2019 or COVID-19, a disease which causes viral pneumonia
and can reach acute respiratory distress syndrome, multi-organ failure and
death, has generated a major health problem, with worldwide relevance.
This new etiological agent of recent appearance has caused great confu-
sion among health teams. The heterogeneity of the clinical presentation of
COVID-19 brings about new challenges for laboratory medicine. So far, var-
ious biochemical findings have been reported, varying according to the in-
fected individual’s clinical characteristics as well as to the location and data
collected. In this context, it is necessary to be able to relate these events to
the development and course of the disease. The role of the laboratory is not
restricted only to the initial etiological diagnosis; biochemical parameters
play a fundamental role in monitoring and both staging and prognosis of the
disease. The objective of this review is to provide an overview of the main
laboratory parameter alterations related to SARS-CoV-2 infection.
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Alteragbes de pardmetros laboratoriais em pacientes com SARS-CoV-2

R esumo

A doenga por coronavirus 2019 ou COVID-19, que causa pneumonia viral podendo chegar & sindrome de
angustia respiratéria, falha de multiplos érgaos e morte, provocou um problema de satude de grande rele-
vancia em nivel mundial. Esse novo agente etioldgico de recente aparecimento causou grande perplexidade
nas equipes de saude. A heterogeneidade da apresentacdo clinica do COVID-19 cria novos desafios para a
medicina laboratorial. Até agora foram relatadas vérias descobertas bioquimicas que variam de acordo com
as caracteristicas clinicas da pessoa infectada. Os relatérios dos casos sdo diversos e variam de acordo ao
lugar e dados coletados. Nesse contexto é necessario poder relacionar esses fatos com o desenvolvimento
e andamento da doenga. O papel do laboratdrio ndo é restrito apenas ao diagndstico etioldgico inicial. Os
pardmetros bioquimicos desempenham um papel fundamental tanto no monitoramento quanto no esta-
diamento e progndstico da doenca. O objetivo da presente revisdo foi abordar as principais alteracdes de

pardmetros laboratoriais relacionadas com a infec¢cdo por SARS-CoV-2

Palavras-chave: SARS-CoV-2; COVID-19; Laboratdrio; Parametros; Alteracoes

Introduccién

En diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan, capi-
tal de la provincia de Hubei, China, se registré una serie
de casos de neumonia grave de origen desconocido (1).
Dias posteriores, el agente etiolégico responsable de di-
chas afecciones respiratorias fue identificado como un
nuevo beta-coronavirus ARN, distinto del coronavirus
del sindrome respiratorio agudo grave “SARS-CoV” del
2002-2003 y del coronavirus del sindrome respiratorio
de Medio Oriente “MERS-CoV” (2) (3). Este nuevo
coronavirus, coronavirus 2, conocido hoy como SARS-
CoV-2, por su similitud filogenética con el SARS-CoV, es
el causante de los brotes de neumonia viral atipica y del
sindrome de distrés respiratorio agudo que afecta a la
poblacion mundial (4). Con mas de 3.200.000 personas
infectadas en todo el mundo y mas de 150 paises afecta-
dos, la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
se ha vuelto una amenaza inminente (5-8). Como con-
secuencia de ello, en enero de 2020 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) declar6 la emergencia de
salud publica de interés internacional y establecio la
epidemia a nivel global (9).

El diagnoéstico de COVID-19 es un gran desafio. Aun-
que un buen historial de contacto, sintomas clinicos y
cambios radiograficos compatibles con neumonia ha-
cen probable la presencia del SARS-CoV-2, el diagnos-
tico molecular de laboratorio es la herramienta mas
confiable y la mds recomendada hasta el momento. La
deteccion del genoma viral a través de métodos de bio-
logia molecular, como lo es la reaccién en cadena de
la polimerasa en tiempo real (RT-qPCR) es la principal
herramienta de confirmaciéon de diagnoéstico etiologi-
co, mas confiable y de referencia (7) (10)(11)(12)(13).
Producto del analisis de estudios retrospectivos, hoy se
puede describir el perfil epidemiolégico del SARS-CoV-2
(1). En una reciente revision se mostré que los pacientes

Acta Bioquim Clin Latinoam 2020; 54 (3): 293-307

infectados tenian edades entre 30 y 79 anos, con una
mediana de 54 anos; pocos casos se informaron hasta el
momento en personas menores de 15 anos. Se encontré
mayor prevalencia del sexo masculino y un incremento
en la tasa de mortalidad en aquellos pacientes con dos o
mas comorbilidades tales como obesidad, hipertension
arterial (HTA), diabetes mellitus (DM) y enfermedad car-
diovascular (ECV) (10). En los pacientes que contraen la
enfermedad COVID-19, las comorbilidades preexistentes
y la edad de los individuos son factores claves tanto para el
desarrollo como para el pronostico y para la presentacion
clinica de la patologia. Los pacientes mas anosos y que
poseen mayor numero de comorbilidades, sobre todo
HTA y obesidad, han sido los que peor cuadro clinico y
evolucion tuvieron (1) (11) (12). En términos generales,
la enfermedad por SARS-CoV-2 se manifiesta como una
patologia viral respiratoria de caracteristicas leves; sin
embargo, en los individuos de alto riesgo puede mani-
festarse como un cuadro clinico complejo (12). Hasta el
momento se ha documentado que aproximadamente el
80% de los individuos infectados presentan la forma asin-
tomatica de la enfermedad o manifestaron una forma
leve de la misma. Solo el 20% requiere internacién (con
prondstico variable) y solo el 5% de los individuos hos-
pitalizados llega a desarrollar insuficiencia respiratoria
severa que puede terminar en falla multiorganica, shock
y muerte. Salvo algunas excepciones, la poblacion que
requiere internacién y evoluciona a un cuadro clinico
severo guarda una estrecha relacion con los factores de
riesgo preexistentes y con la edad del hospedador infec-
tado (7) (11) (14). No todos los pacientes que manifes-
taron la forma severa de la enfermedad al comienzo evi-
denciaron alteraciones compatibles y/o caracteristicas
de neumonia por SARS-CoV-2 en la placa radiografica o
en la tomografia axial computada (TAC) de térax (10)
(15). Los principales sintomas clinicos informados hasta
el momento incluyeron fiebre, como el mas frecuente,



que en muchos casos es auto-reportada, fatiga sostenida
en el tiempo, tos seca, mialgias y disnea en los casos mas
severos. Dentro del grupo de sintomas llamados menos
frecuentes se encuentran dolor de cabeza, secreciones,
hemoptisis y diarrea; este ultimo cada vez menos infre-
cuente. Las variables de laboratorio documentadas en
estos pacientes son multiples, desde pacientes que solo
mostraron tener ligeras alteraciones en el hemograma
hasta individuos que presentaron cambios en parame-
tros que reflejaron desbalances homeostaticos compati-
bles incluso con la falla multiorganica (10) (16). En este
complejo contexto surge un cuestionamiento obvio por
parte de la medicina de laboratorio, y es como la misma
puede contribuir para contrarrestar posibles complica-
ciones futuras en estos pacientes (16). El objetivo de esta
revision fue describir las alteraciones de parametros de
laboratorio informadas hasta el momento en pacientes
con COVID-19.

Anomalias en variables de laboratorio
en pacientes con SARS-CoV-2

Hallazgos hematolédgicos

Numerosos hallazgos de laboratorio han sido rela-
cionados a la enfermedad por COVID-19 hasta la actua-
lidad. La Tabla I, basada en dos excelentes revisiones,
resume las alteraciones bioquimicas mads importantes
que se observan con mayor frecuencia en individuos con
COVID-19 (16) (17). Las variables hematol6gicas fueron
los primeros hallazgos informados en los pacientes con
SARS-CoV-2 que presentaban alteraciones bioquimicas.
La leucocitosis con neutrofilia y la linfopenia fueron los
hallazgos mas frecuentes en los pacientes que presen-
taban la forma severa de la infeccion. La linfopenia ha
sido el trastorno mas estudiado y el mas predominante
en este grupo de pacientes. Entre el 35% y el 90% de los
enfermos graves cursaron con esta alteracion (16). Ade-
mas, los pacientes que manifiestan este estadio de la en-
fermedad presentan una desregulaciéon de la respuesta
inmune que es la responsable del desenlace de una res-
puesta inflamatoria sistémica de gran magnitud que va
a ser lesiva para el hospedador (10) (16). En un estudio
realizado con 452 pacientes se observo una disminucién
significativa en los recuentos de linfocitos B, células na-
tural killer (CD56/CD16) y linfocitos T, particularmente
aquellos que expresaban el marcador de superficie CD4
(CD4+) (18). En una serie de 12 casos informados, el
78% de los individuos presentaron un bajo recuento de
linfocitos que expresaban el marcador CD8 (CD8+) y el
35% un bajo recuento de CD4 (19). La linfopenia mos-
tré tener una asociacion directa con el pronoéstico de la
enfermedad. Los pacientes que tuvieron mayor grado
de severidad presentaron un menor recuento absoluto
de linfocitos al ingreso, lo que a su vez se asocié con
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una mayor estadia hospitalaria y peor morbimortalidad
(20) (21). Se postul6 que la disminucién de linfocitos
circulantes observada en pacientes con COVID-19 de
peor pronoéstico podria ser producto de la propia des-
regulacion de la respuesta inmune del hospedador. En
los casos de neumonia complicada, la traslocaciéon de
linfocitos desde la sangre hacia el pulmoén, como resul-
tado de la reaccion inflamatoria, podria contribuir a la
linfopenia (22) (23). La leucopenia al ingreso de la hos-
pitalizacion se observo entre el 9y el 25% de los casos
(7) (10) (12) (14) (16) (20) (24). Entre el 2y el 30%
de los pacientes presentaron leucocitosis al momento de
la consulta y/o internacién (16) (24) (25). En muchos
casos, esta leucocitosis fue un indicador de una posible
coinfeccion de origen bacteriano concomitante a la in-
feccion viral (16). La trombocitopenia se present6 en
menor medida, entre el 5y el 17% de los ingresos. En-
tre el 40 y el 50% de los pacientes infectados también
presentaron disminucién en los niveles de hemoglobi-
na (1) (16) (24). Se estudié que los posibles mecanis-
mos por los cuales los coronavirus en general pueden
producir cambios en la hematopoyesis incluyen: (a) la
infeccion directa de células del estroma de la médula
6sea via CD13 o CD66a y/o (b) la induccion de autoan-
ticuerpos y formacion de complejos inmunes contra es-
tas células sanguineas (22). Ademas, el dano pulmonar
severo en pacientes con SARS puede desempenar un pa-
pel clave en la induccién de la leucopenia, linfopenia y
de la trombocitopenia. Los mecanismos a nivel medular
asi como el secuestro y/o consumo celular producido
por la severa reaccién inflamatoria a nivel pulmonar y
la reduccion de la produccion de plaquetas a nivel de
este 6rgano podrian llegar a ser las causas que originan
estos trastornos en pacientes con COVID-19 (22). No se
ha informado hasta el momento la trombocitosis como
hallazgo inicial en pacientes con SARS-CoV-2, pero si
se observo esta alteracion en pacientes internados que
han desarrollado complicaciones durante su estadia
hospitalaria, en la mayoria de los casos de origen infec-
cioso (1) (16) (24). Qu et al., en un analisis retrospec-
tivo de 30 casos positivos para COVID-19, examinaron
diariamente la relacion entre el niumero de plaquetas
y el nimero absoluto de linfocitos “relaciéon plaquetas/
linfocitos” (PLR). Aquellos pacientes que desarrollaron
neumonias mas graves, que requirieron mas hospitaliza-
cién y que tuvieron peor pronoéstico, tuvieron una PLR
mayor que los enfermos sin complicaciones y con mejor
prondstico (p=0,001) (21). En los pacientes que evolu-
cionan desfavorablemente y terminan desarrollando el
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) como
complicacion de la neumonia por SARS-CoV-2, se des-
ata una reaccion inflamatoria sistémica severa de gran
magnitud. Existe una relacién entre las plaquetas, linfo-
citos y esta condiciéon. Ademads del rol en la hemostasia,
coagulacién, mantenimiento de la integridad vascular y
angiogénesis, las plaquetas son células importantes del
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Tabla |. Pardmetros de laboratorio en pacientes con COVID-19

Huang Chenet | Liuetal Chenet | Xuetal. | Zhanget | Caietal. | Fenget | Wanget | Wangetal. | Chen et al.
etal. (1) | al. (14) (19) al. (24) (25) al. (30) (39) al. (40) | al. (65) (66) (67)
Lugar del Wuhan- | Wuhan- | Shenzhen- | Wuhan- |Zhejiang-| Wuhan- Shenzhen | Wuhan-
China China China
estudio China China China China China China China China
N° de casos 9 Embara-
41(13) | 99(17) 12 (6) 29(14) | 62 (1) | 140(SD) | 10(SD) | 15(SD) | 31 (SD) 34 (0)
(severos) zadas
Edad (afios) 49 ** 56 * 54 * 56 * 41 ** 57 * 6" 12% 7* 8* 30 **
Hombres
(%) 73 68 67 72 56 51 40 33,3 48 41 -
Tipo de
PH PH PH PH PH PH PH PH PH PH PH
pacientes
) 130% 124% 121% 12% 112% 130% 19,7%
Leucocitos 18% 146,7% 112% 122%
125% 19% 121% 131% 120% 110% 16,5%
110%
Neutréfilos SD 138% 117% SD SD SD 130% SD SD 115% SD
o 158% 112,9%
Linfocitos 163% 135% 155% 169% 1 75% 110% SD 13% 156%
142% 16,5%
Eosinéfilos SD SD SD SD SD 153% SD SD SD SD SD
120%
Plaquetas 5% SD 8% 117% 1 5% SD 110% SD 16.5% SD SD
Hemoglo-
b SD 150% SD 141% SD SD SC SD SD SD SD
ina
19,7%,
PCR SD 186% 183% 193% SD 191% 130% SD 13% 175%
SD 3,2%
112,9%,
PCT 18% 18% 111% 1% 16% 135% SC SD 13% SD
SD 9,7%
112,9%,
VSG SD 185% SD SD SD SD SD SD 115% SD
SD 32%
Albimina SD 198% 150% 152% SD SD SD SD SD SD SD
ALT SD 128% 117% 117% SD SD 110% 110% 122% SD 133%
AST 137% 135% 18% 124% 116% SD 120% 120% 122% SD 133%
Bilirrubina SD 118% 1% 13% SD SD SD SD SD SD SD
Creatinina SD 110% 15% SD 13% SD SC SC SC 117% 118%
112,9%,
CPK 133% 113% 117% SD SD 7% 150% 150% SD SD
SD 13%
LDH 173% 176% 192% 169% 127% SD 130% 130% SD 129% SD
Ferritina SD 163% SD SD SD SD SD SD SD SD SD
Glucosa SD 162% SD SD SD SD SD SD SD SD SD
Dimero D SD 136% SD SD SD 143% 120% 120% 16,5% 19% SD
Mioglobina SD 115% 117% SD SD SD SD SD SD SD SD
Troponina 112% SD 18% SD SD SD SD SD SD SD SD

Los datos de laboratorio se expresan como porcentaje de pacientes en los cuales se presentaba dicha alteracién segun los rangos de referencia de cada labora-
torio. SD: sin datos; SC: sin cambios; PH: pacientes hospitalizados; PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; VSG: velocidad de sedimentacién globular;
AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; CPK: creatina fosfoquinasa; LDH: lactato deshidrogenasa; *: mediana; **: media. Adaptado
de Lippi G et al (16) y Henry BM et al. (17).
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sistema inmune, participan de la inmunidad innatay en
gran medida en la respuesta inflamatoria (26). Los altos
niveles de citoquinas proinflamatorias (IL-3, IL-6, IL-9,
IL-11 y el factor de células madre), circulantes en pa-
cientes con COVID-19, pueden promover la producciéon
de megacariocitos y asi aumentar el ndmero y actividad
de las plaquetas (26). Los cambios dinamicos observados
en el recuento plaquetario han sido relacionados con el
empeoramiento de la enfermedad. La PLR podria ser
un parametro utilizado para el seguimiento, monitoreo y
prondstico en pacientes con SARS-CoV-2 (21).

Respuesta inflamatoria y marcadores
bioquimicos

La activacion exacerbada de la respuesta inflamatoria
observada en pacientes con COVID-19 parece ser el fac-
tor clave que da inicio a multiples complicaciones futu-
ras. Un estudio investigé detenidamente los cambios que
se producen en los niveles de citoquinas en los pacientes
con COVID-19. Las concentraciones de IL-6, IL-1B, IL-
1RA, IL7, IL8, 119, IL.10, I1-17, FGF basico, G-CSF, GM-
CSF, IFNy, IP10, MCP1, MIP1a, MIP1B, PDGF, VEGF y so-
bre todo TNFa fueron mayores en pacientes infectados
que en adultos sanos. Estos hallazgos también sugirieron
que, en los pacientes que manifiestan la forma severa de
la enfermedad, la respuesta inmune frente a la infeccion
podria provocar la hiperactivacion macrofagica con la
consiguiente produccion de mediadores inflamatorios,
que darfan comienzo a la respuesta inflamatoria sistémi-
ca generando dano en 6rganos blancos como el pulmoén
normal del hospedador, entre otros (1). En los casos de
infeccion severa, las elevadas concentraciones de cito-
quinas proinflamatorias encontradas, sugieren que esta
“tormenta de citoquinas”, asi descripta, esta relacionada
en forma directa con la gravedad de la enfermedad (1)
(21). Los niveles incrementados de IL-6, proteina C reac-
tiva y velocidad de sedimentacion globular (VSG), obser-
vados en pacientes con SARS-CoV-2 condicen con estos
hallazgos. Mas del 70% de los pacientes infectados tuvie-
ron incrementados los valores de estos parametros al mo-
mento del diagnéstico (1) (12) (14) (19) (24). Niveles
de proteina C reactiva por encima de 10 mg/L se han en-
contrado en el 56% de los cuadros mas leves y en el 82%
de los mas graves. Esto se correlaciona directamente con
los niveles de citoquinas proinflamatorias y con la severi-
dad del cuadro clinico (27). La ferritina sérica es otro de
los parametros de gran importancia que se eleva en este
contexto inflamatorio. Mas del 63% de los pacientes con
COVID-19 presentaron incrementado este parametro al
ingreso o durante su internacién. Los mayores niveles de
ferritina han sido observados en aquellos pacientes con
peor prondstico y en los que presentaron mas complica-
ciones sistémicas (14). Las altas concentraciones de me-
diadores proinflamatorios, la hipoxia, el estrés oxidativo,
entre otros, son grandes estimulantes de la liberacion de
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ferritina. Se presume que el aumento de la ferritina seria
uno de los pardmetros claves relacionados al empeora-
miento de la enfermedad ya que el mismo es un reflejo
de la sobreactivacion de los macréfagos que se produce
en los pacientes con SARS-CoV-2 (28). La IL-6, la protei-
na C reactiva y la ferritina se incrementan precozmente
en pacientes que empeoran su condicién clinica y evolu-
cionan desfavorablemente; incluso estas variables fueron
significativamente mayores ($<0,001) en pacientes que
tuvieron un desenlace fatal (12) (29).

En relacion al estado inflamatorio también se han
descripto discretos aumentos en los niveles de procalci-
tonina (PCT) en pacientes infectados con SARS-CoV-2.
La frecuencia de este hallazgo varié entre el 1%, segun
el estudio de Chen et al. (24), y el 35% segin lo comu-
nicado por Zhang et al. (30). En general, los niveles de
PCT asociados a infecciéon por SARS-CoV-2 en formas no
severas de la enfermedad fueron menores de 0,25 ng/mL
(con cultivos bacterianos negativos) (29). En casos de
ausencia de coinfeccion bacteriana los niveles de PCT
no superaron los puntos de corte propuestos para
el diagnostico de sepsis (31). En un estudio de 191
pacientes se encontraron niveles de PCT mayores de
0,5 ng/mL en el 25% de aquellos individuos que falle-
cieron, mientras que en los sobrevivientes, solo el 1%
present6 valores mayores de estos niveles (29). Lippi et
al. en un metaanalisis mostraron que los valores incre-
mentados de PCT se asociaron con un riesgo casi 5 ve-
ces mayor de infeccion grave por SARS-CoV-2 (OR: 4,76;
1C95%: 2,74-8,29) (32). Histéricamente la PCT ha sido
asociada al diagnéstico de sepsis. La produccion y libera-
cion amplificada a la circulacion de esta molécula provie-
ne de tejidos extratiroideos, presumiblemente de células
del sistema mononuclear fagocitico como consecuencia
de los altos niveles de IL-1p, TNFa e IL-6 que circulan en
el organismo en esta situacion. Sin embargo, la sintesis
de este biomarcador es inhibida por las concentraciones
de INF+, cuyos niveles se incrementan en infecciones de
etiologia viral (33). Por lo tanto, es de esperar que los va-
lores de PCT permanezcan dentro del rango de referen-
cia tal como sucede en los pacientes con infecciéon por
SARS-CoV-2 leve o moderada. Sin embargo, se ha docu-
mentado a la sepsis como una posible complicacion de
las formas graves de la enfermedad. La misma podria
ser causada directamente por la propia infeccién viral
o podria ser producto de una coinfecciéon bacteriana,
pero se necesita mas evidencia para investigar la patoge-
nia de la sepsis en el curso de la enfermedad COVID-19
(32). Un dato llamativo fue el encontrado en el estudio
de Zhou et al. donde, tanto en aquellos pacientes hospi-
talizados que murieron como en los que no, la sepsis se
desarroll6 entre el dia 9 [7,0-13,0] y el dia 10 [7,0-14,0]
de la internacién (p=0,220) (29). Hasta el momento,
la evidencia sugiere que la PCT seria un parametro de
utilidad ante la sospecha de coinfeccién bacteriana y
sepsis. Sin embargo, las mediciones en serie a lo largo de
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la estadia hospitalaria podrian reflejar la evolucién de la
enfermedad hacia formas mas severas y estar relaciona-
das al pronéstico de la misma (32).

Injuria hepatica

La incidencia de injuria hepdtica en pacientes con
COVID-19 oscil6é entre el 15% vy el 53%. Los niveles
anormales de alanina transaminasa (ALT) y aspartato
transaminasa (AST) acompanados de discretos aumen-
tos en la bilirrubina han sido los principales indicadores
de la misma. La proporciéon de enfermos que presen-
taron dano hepdtico se relacionaron con formas pro-
gresivas de la infeccion y posiblemente por la infeccion
directa de los hepatocitos. Diversos estudios mostraron
que el dano hepatocitario fue mayor en aquellos que
manifestaban formas de la enfermedad mas severas vy,
por consiguiente, los niveles de transaminasas y bilirru-
bina que presentaron estos individuos fueron mas ele-
vados (1) (11) (12) (14) (34). En casos graves de infec-
cién por SARS-CoV-2 se han observado enfermos cuyos
niveles séricos de ALT y AST alcanzaron cifras de hasta
7.590 y 1.445 UI/L, respectivamente (35). En los casos
de injuria hepatica severa aproximadamente el 50-55%
de los pacientes presentaron hipoalbuminemia (19)
(24). Los valores de albumina observados en pacientes
con infecciones graves oscilaron entre 26,3y 30,9 g/L
(85). Un dato llamativo fue el encontrado en el estudio
de Chen et al., donde en un analisis retrospectivo de 99
casos, el 98% de ellos presenté hipoalbuminemia y solo
el 43% presenté aumento de ALT y AST; la mortalidad
en este grupo de pacientes fue del 11% (14). La injuria
hepatica fue informada hasta en el 78% de los pacien-
tes que fallecieron por infeccién con SARS-CoV-2. Se
considera que el dano hepatico observado en la enfer-
medad por COVID-19 es una manifestacion clinico-
patolégica frecuente, que puede aparecer en pacientes
con manifestaciones leves hasta en presentaciones mas
graves (36). La demostracion de los mecanismos de le-
sién hepdtica en la infecciéon con SARS-CoV-2 es limita-
da. Los receptores tipo 2 de la enzima convertidora de
angiotensina (ACE2) que utiliza el virus para ingresar
a la célula e infectar al hospedador también son expre-
sados por células hepaticas y biliares y la infeccién viral
directa puede ser la clave por la cual se desarrolla la
injuria hepatica en los pacientes con COVID-19. Tam-
bién los niveles de citoquinas circulantes en estos pa-
cientes podrian tener implicancia en el dano hepatico.
El patron anatomo-patolégico de esteatosis hepatica
microvascular con leve actividad lobular y portal que
se ha observado en biopsias post mortem de los pacientes
con COVID-19, podria estar relacionado con la infec-
cion per se del virus. Sin embargo, las drogas utilizadas
como posible tratamiento de la enfermedad pueden
producir alteraciones histolégicas similares (35). Un
reciente estudio mostr6 que el lopinavir/litonavir, usa-
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do como tratamiento potencial, podria ser el causante
de este tipo de lesiones observadas en las biopsias (37).
La evidencia bioquimica de lesiéon hepatica por SARS-
CoV-2 es frecuente; sin embargo, los mecanismos de
dano producidos por este virus ain no son del todo
claros (35).

Dafio de érgano y dafio pulmonar

El dano pulmonar o de 6rgano en pacientes con
COVID-19 ha sido relacionado a los niveles incremen-
tados de lactato deshidrogenasa (LDH) observados en
los mismos (Tabla II). Los aumentos de LDH han sido
informados en el 69-92% de los pacientes (1) (14) (19)
(24). Tanto el dano generalizado de 6rgano, como la
injuria pulmonar, hepdtica o miocardica podrian ser los
responsables de la elevacion de LDH observada en la
enfermedad COVID-19 (16). La magnitud de la injuria
se vio reflejada en los niveles de LDH. Los pacientes
con enfermedad leve presentaron valores de LDH me-
nores que los pacientes con enfermedad grave y SDRA
manifiesto. Niveles de LDH de hasta 20.740 UI/L han
sido documentados en pacientes con cuadros severos
(14). Los altos niveles de esta enzima guardan una es-
trecha relacion con la progresion y el pronéstico desfa-
vorable de la enfermedad. Las mediciones seriadas de
LDH son de gran utilidad para predecir el pronéstico
de la misma (38). Hallazgos observados con menos fre-
cuencia en adultos con COVID-19 han sido los aumen-
tos de creatinfosfoquinasa (CPK) y mioglobina (TablaI)
(16). En poblacién pediatrica los niveles de CPK se han
incrementado en mds del 50% de los pacientes infecta-
dos (39) (40).

El aumento de estos parametros de laboratorio es-
taria asociado al dano miocardico y/o muscular que
podrian presentar estos pacientes (14).

Injuria miocéardica, troponinas y péptidos
natriuréticos

Chen et al. describieron un caso de un paciente de
61 anos sin antecedentes de enfermedad cardiovascular
cronica previa que después de haber desarrollado una
insuficiencia respiratoria severa, con posterior insuficien-
cia cardiaca, termin6é manifestando un paro cardiorres-
piratorio y posteriormente fallecio. Esta fue una de las
primeras evidencias de complicaciones cardiovasculares
agudas en pacientes con COVID-19 (14). Se describi6 a
la injuria miocardica aguda (IMA) como la complicacion
cardiovascular que mas se hace presente en pacientes con
SARS-CoV-2 hospitalizados. La IMA es mas prevalente en
aquellos pacientes infectados que poseen comorbilidades
preexistentes, sobre todo la HTA'y en aquellos individuos
que se encuentran hospitalizados en unidad de cuidados
intensivos (UCI) (41). Guan et al. en un estudio de 1.099
pacientes con COVID-19 confirmado, mostraron que el
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b -
Parametro de laboratorio Probable significado clinico Utilidad prondstica untos de corte 'ZSC')CIadOS
a peor prondstico
R i | virus.
Leucocitosis espuesta inmune al virus Si >10 x 109/L (68)
Coinfeccién bacteriana
Linfopenia Disminucion de la respuesta Si <0,8 x 109/L (68)
inmune al virus.
Neutrofilia Respuesta inmune al virus. Si > 7 x 1091L (68)
Coinfeccién bacteriana.
Trombocitopenia Coagulopatia por consumo Si <150 x 109/L (21)
Incremento de MDW Infeccion viral severa/sepsis viral SD SD
" Activacién macrofagica .
Incremento de ferritina (Linfohistiocitosis hemofagocitica) Si 1000 pg/L (29)
Incremento de 1L-6 Hiperactivacion del sistema Si 7 pg/mL (69)
inmune innato
Incremento de la PCR Infeccion viral severa/sepsis viral Si >150 mg/L (68)
Incremento de la PCT Coinfeccién bacteriana Si >0,5 ng/mL (28)
Incremento de LDH Injuria pulmonarly/o dafio si >720 UI/L (68)
generalizado de 6rgano
Iniuria hepati =
Incremento de la AST y ALT njuria hepatica y/o dafio Si >40 UI/L (29)(68)
generalizado de 6rgano
Incremento de la bilirrubina Injuria hepética Si SD
Incremento de la creatinina Injuria renal Si SD
Incremento de la troponina cardiaca | Injuria cardiaca Si >25,6 pg/mL(hs-Tnl) (46)
Disminucién de la albdmina Deterioro de la funcion hepéatica Si SD
. Activacién de la coagulacién y/o .
Prolongacion del TP coagulopatia diseminada Si >15,5 s (50)
Incremento del fibrinégeno Activacion fje I.a coggulamon ylo SD SD
coagulopatia diseminada
Incremento del dimero-D Activacion fje I.a coagulamon ylo Si >1 mg/L (29)
coagulopatia diseminada
Incremento de la PLR Erogresmn. de la respuesta s >127 (21)
inflamatoria

SD: sin datos; IL-6: interleuquina 6; hs-Tnl: troponina | de alta sensibilidad; PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; MDW: amplitud de
distribucién del volumen de monocitos; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; LDH: lactato deshidrogenasa; TP: tiempo

de protrombina; PDF: producto de degradacién del fibrinégeno; PLR: relaciéon nimero de linfocitos/nimero de plaquetas. Adaptado de Lippi G et al.

(16) y Lippi G et al. (38).

13,7% de los pacientes desarroll6 IMA durante el curso
de la enfermedad (42). También se observo que los pa-
cientes hospitalizados que ingresaron a UCI tienen 13 ve-
ces mas posibilidades de desarrollar IMA. Sin embargo,
los individuos que desarrollaron IMA tuvieron mayor
mortalidad intrahospitalaria independientemente de
si requirieron o no cuidados intensivos (41). Estudios
de seguimiento en Wuhan mostraron que el 7-17% de
los pacientes hospitalizados presentaron IMA: 22,2%
vs. 2,0% en pacientes graves ($<0,001) y 59% wvs. 1%
(p<0,001) en los pacientes que murieron (29). Otro es-
tudio de 138 pacientes que clasifico la lesion cardiaca
mediante troponina de alta sensibilidad (4sTn) mostré

que la IMA estuvo presente en el 7,2% de la poblacién
en general y en el 22% que requirié atencién en UCI
(12). Un dato llamativo fue el informado por el comité
nacional de salud de China donde el 12% de los pacien-
tes sin enfermedad cardiovascular conocida tuvieron ni-
veles elevados de hsTn o paro cardiaco durante la hos-
pitalizacion por COVID-19 (18). Las concentraciones
de AsTn se incrementaron en el 46% de los pacientes
que murieron y solo en el 1% de los sobrevivientes (43).
Zhou et al. utilizaron troponina I de alta sensibilidad
(hsTnl) para clasificar a las IMA. En el seguimiento se
observo que a los 4 dias posteriores al inicio de los sin-
tomas, los niveles medios de hsTnl fueron 8,8 pg/mL
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en los fallecidos y 2,5 pg/mL en los sobrevivientes (tres
veces menor en los de mejor pronéstico). Durante el se-
guimiento se observé una curva ascendente, donde la
mediana de AsTnl entre los sobrevivientes no cambio
significativamente (2,5-4,4 pg/mL), mientras que en los
pacientes que murieron aumenté a 24,7 pg/mL en el
dia 7, a 55,7 pg/mL en el dia 13, a 134,5 pg/mL en el
dia 19, y a 290,6 pg/mL en el dia 22 (29) (43). La evi-
dencia de IMA es consistente pero la patogenia del de-
sarrollo de la misma en el COVID-19 ain no se conoce
al 100%. Se postulé que el SARS-CoV-2 podria generar
dano en el cardiomiocito por multiples mecanismos:
(a) por infeccién viral directa a los cardiomiocitos, la
que se produciria por la unién del virus a receptores
ACE2 homologos a los de las células pulmonares exis-
tentes en el miocardio, (b) por hipoxemia secundaria a
la neumonia del SARS-CoV-2, lo que llevaria a un dano
celular hipéxico y apoptosis como producto de la me-
nor oferta de oxigeno a los tejidos cardiacos por la
menor captaciéon pulmonar (41). La miocarditis oca-
sionada por la tormenta de citoquinas o secundaria a la
linfohistiocitosis hemofagocitica podria ser otra de las
razones (41) (43),y (c) la IMA podria ser consecuencia
de la liberacién de catecolaminas que se produce como
resultado del estrés celular inflamatorio o secundario a
la medicacion utilizada para el tratamiento de la propia
infeccion (41).

Lo que es claro, es que los valores anormales de tro-
ponina (por encima del percentilo 99 de la normalidad)
son comunes en los pacientes con SARS-CoV-2; mas aun
cuando se utilizan métodos de alta sensibilidad para su
determinacion. Existen niveles de isTn detectables en
la mayoria de los pacientes con COVID-19 y los mismos
se incrementan significativamente en aquellos pacien-
tes de peor pronostico (29) (44). Las concentraciones
de troponinas elevadas en pacientes con COVID-19 son
tan importantes como tener antecedentes de factores
de riesgo cardiovascular (FRC). Los pacientes con CO-
VID-19, FRC presente y troponinas elevadas, conjunta-
mente con los pacientes con troponinas elevadas y sin
FRC, mostraron tener mayor tasa de mortalidad que los
pacientes con troponinas normales: FRC presentes y los
sin FRC y troponinas normales: 69,4%, 37,5%, 13,3%,
7,62%, respectivamente (45). Debido a la prevalencia
de IMA seria razonable que la medicién de AsTn se rea-
lice tanto al inicio de la hospitalizacién de los pacientes
con SARS-CoV-2, como también durante la internacion
mediante el monitoreo seriado; de esta manera seria
mas factible poder predecir la evolucion de la enferme-
dad hacia un peor cuadro clinico y la deteccién precoz
de IMA (46).

La elevacion de los péptidos natriuréticos (PN) tam-
bién se ha informado en pacientes infectados. Se do-
cumento el caso de un paciente que present6 dolor de
pecho, cambios en el segmento ST del electrocardiogra-
ma, sin evidencia de obstruccion coronaria, fraccion de
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eyeccion del ventriculo izquierdo de 27%, valores de hs-
Tn mayores de 99 y un valor de la fraccién N terminal
del péptido natriurético cerebral (NT-proBNP) mayor
de 21.000 ng/mL (43) (47). Un caso similar fue el de
un hombre sin antecedentes conocidos de enfermedad
cardiaca con un NT-proBNP mayor de 22.000 ng/mL
como consecuencia de un cuadro de miocarditis fulmi-
nante (43) (48). Un estudio de 54 pacientes que anali-
z6 el valor pronéstico del NT-proBNP en pacientes con
COVID-19, mostré que los individuos que presentaban
valores mayores de NT-proBNP también tuvieron otros
parametros de laboratorio asociados a la infeccion (pro-
teina C reactiva y valor absoluto de linfocitos) peores al
del grupo de pacientes que presenté niveles menores
de NT-proBNP. El grupo con valores mas altos de NT-
proBNP tuvo menor sobrevida que el grupo con valores
de PN mas bajos ($<0,001) (49). Los PN son marcadores
asociados al estrés miocardico y que frecuentemente se
observan incrementados en pacientes con enfermedades
respiratorias severas, insuficiencia cardiaca y presiones
de llenado incrementadas. Los pacientes con COVID-19
pueden evidenciar incrementos en los niveles tanto del
péptido natriurético cerebral (BNP) como del NT-proB-
NP; sin embargo, hasta el momento, la razén de su ha-
llazgo es incierto y no necesariamente indica el desarro-
llo de insuficiencia cardiaca a menos que haya evidencia
clinica de la misma (44). Por lo tanto, el aumento en los
PN que se observa en pacientes con COVID-19 podria
ser producto de la injuria miocardica, consecuencia del
estrés cardiaco, producto de la tormenta inflamatoria sis-
témica o resultado de una insuficiencia cardiaca conco-
mitante con la infeccion viral (49).

Coagulopatia y SARS-CoV-2

El estado procoagulante que aparece en fase tempra-
na en pacientes con COVID-19 es una de las caracteristi-
cas mas preocupantes de esta enfermedad. La coagulo-
patia que desarrollan estos pacientes es sin duda alguna
uno de las manifestaciones clinicas de peor pronoéstico
(1) (14) (29). La coagulacion intravascular disemina-
da (CID) ha sido una caracteristica comun en aquellos
pacientes que desarrollaron shock, disfuncion multior-
ganica y que murieron (50). En términos generales los
pacientes graves con COVID-19 cumplen con la terce-
ra definiciéon del consenso internacional para sepsis
(Sepsis-3) (51). Como se conoce, en los pacientes que
desarrollan sepsis por diversos agentes infecciosos, la
coagulopatia es uno de los factores claves y persistentes
asociados a malos resultados (50). La CID que se desa-
rrolla en la COVID-19 se caracteriza por una activacion
hiperexacerbada de los mecanismos de coagulaciéon que
llevan al individuo a un estado de trombosis microvas-
cular generalizada (microangiopatia trombética) y al
consumo masivo de factores de coagulacion. La trom-
bocitopenia y la alteracién de las pruebas basicas de coa-



gulacion, incluido el dimero D, reflejan esta condicion
(52). Los mecanismos que inducen el desbalance del
equilibrio hemostatico son diversos. La disfunciéon de
las células endoteliales inducida por la infeccién viral
y por el estado proinflamatorio generalizado generaria
un exceso de trombina, un freno en la fibrindlisis y el
desarrollo de un estado hipercoagulable (50). La res-
puesta inflamatoria sistémica manifestada por la hipe-
ractivaciéon macrofagica podria ser uno de los factores
claves en la tendencia hacia la microtrombosis de los pa-
cientes con COVID-19 por diferentes mecanismos (53).
Las plaquetas activadas por la circulaciéon de trombina
libre también contribuirian al desbalance de la fibrino-
lisis (54). La linfohistiocitosis hemofagocitica, a través
de la liberacion del factor activador del plasminégeno,
generaria un estado de hiperfibrinolisis, (reflejado por
los incrementos de dimero D) (55). La hipoxia gene-
ralizada en estos pacientes también podria estimular
la trombosis. El aumento de la viscosidad sanguinea a
través de una via de senalizacion dependiente del fac-
tor de transcripcion inducible por hipoxia, produciria
alteracion en el equilibrio hemostatico. La evidencia de
microtrombos que ocluyen vasos pulmonares, encon-
trados en muestras de disecciones de tejido pulmonar
de pacientes con COVID-19 denotaria dicha alteraciéon
(54). Inicialmente Han e al,, en un estudio de 94 pa-
cientes con SARS-CoV-2 que no recibieron tratamien-
to de anticoagulacion oral, mostraron las alteraciones
existentes en los parametros de coagulacion basicos. Se
encontraron diferencias significativas ($<0,001) en los
niveles de antitrombina III, productos de degradacion
del fibrin6geno (PDF), dimero D, fibrin6geno y tiempo
de protrombina-actividad ($=0,001) entre los individuos
infectados respecto del grupo control. No se encontra-
ron diferencias significativas para tiempo de protrombi-
na parcial activado (APTT) ($=0,518), tiempo de pro-
trombina-seg (p=0,678), tiempo de trombina (p=0,137)
ni en la relacién internacional normalizada ($=0,809).
Los niveles de PDF y dimero D mostraron diferencias en
pacientes con enfermedad severa respecto de aquellos
con enfermedad leve ($p<0,001) (56). De todos los para-
metros de coagulacion, los aumentos en los niveles de
dimero D han sido los mas estudiados. Se observé que
es uno de los marcadores de coagulopatia que mayor
asociacion tiene con la mortalidad en UCI de los pacien-
tes con COVID-19 (50). Huang et al. mostraron que los
niveles de dimero D en los pacientes graves (en UCI)
fueron 5 veces mayores [pacientes en UCI: mediana 2,4
(0,6 - 14,4) mg/L frente a 0,5 (0,3 - 0,8) mg/L; p=0,004
de pacientes con enfermedad leve] (1). En una serie de
183 pacientes, Tang et al. encontraron que los valores de
dimero D llegaron a ser 3,5 veces mayores en los pacien-
tes que fallecieron por SARS-CoV-2 [mediana de 6bitos:
2,12 (0,77 - 5,27) mg/L vs. no 6bitos: 0,6 (0,35 - 1,29)
mg/L ($<0,001]. Los valores de PDF y tiempo de pro-
trombina también mostraron ser diferentes entre ambos
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grupos ($<0,001). En este estudio el 71% de los pacientes
que murieron desarrollaron CID frente al 0,6% del grupo
de sobrevivientes (50). Hallazgos similares fueron encon-
trados por Wang et al. donde los niveles de dimero D fue-
ron 2,5 veces mayores en los pacientes que ingresaron
a UCI y éste fue el unico valor del perfil basico de coa-
gulacion que se vio alterado (12). El estudio de Zhou et
al. realizado en 191 pacientes con COVID-19 determiné
que un valor de dimero D mayor que 1,0 mg/L al mo-
mento de la admision fue una de las principales varia-
bles predictivas asociadas a mortalidad a 28 dias (OR:
18,42; 1C95%: 2,64-128,55; p=0,003) (29). Finalmente
en el estudio de Guan e¢f al., donde analizaron datos de
1.099 pacientes infectados, los valores de dimero D por
encima del limite de referencia (0,5 mg/L) se observa-
ron con mayor frecuencia en pacientes con enfermedad
grave ($=0,002) (27). En conclusion, las elevaciones de
dimero D reflejan la exacerbacion de la respuesta infla-
matoria relacionada a la hiperactivacién macrofagica y
el estado trombofilico de los pacientes con SARS-CoV-2.
El desarrollo de coagulopatia se asocia a peor pronosti-
co y mortalidad, sobre todo en pacientes en UCI (12)
(26) (28) (50). Los incrementos de dimero D y el desa-
rrollo de CID son episodios frecuentes en pacientes con
formas graves de COVID-19 (57).

La trombocitopenia ha sido informada en menor
grado que otros parametros relacionados a la coagula-
cion en pacientes con COVID-19 (Tabla I). En el estu-
dio de Guan et al. el 36,2% de los pacientes presentd
plaquetopenia, de éstos el 31,6% tenian enfermedad
leve-moderaday el 57,7% tenia enfermedad grave (27).
Sin embargo, en un estudio de 41 pacientes solo el
5% al ingreso de la hospitalizacién tenia plaquetope-
nia (1). En un metaandlisis de 9 estudios con 400 pa-
cientes, que incluy6é personas con enfermedad grave,
el recuento de plaquetas fue significativamente menor
en pacientes con COVID-19 grave (diferencia de me-
dias ponderada - 31 x 10%/L; IC95%: -35-29 x 10%/L)
(23). Por otro lado, la trombocitopenia se asocié con
un riesgo cinco veces mayor de enfermedad grave por
COVID-19 (OR: 5,1; IC95%, 1,8-14,6). Si bien la trom-
bocitopenia se asocié a la presencia de coagulopatia
en el seguimiento de los pacientes con SARS-CoV-2, el
valor del recuento de plaquetas en la admision hospita-
laria no mostroé ser, hasta el momento, uno de los mar-
cadores pronoésticos de mayor utilidad (58).

Dafio y complicaciones renales

Las alteraciones renales en pacientes infectados con
SARS-CoV-2 que manifiestan la forma severa de la en-
fermedad son un hallazgo frecuente. La presentacion
clinica va desde dano estructural leve, como la presen-
cia de proteinuria, hasta la apariciéon de injuria renal
aguda (IRA) en el contexto de falla multiorganica.
En un estudio prospectivo de cohortes de Wuhan el 43%
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de los pacientes con COVID-19 tuvieron proteinuria en
la admision y el 27% presentaron hematuria (59). La
IRA se present6 en pacientes que habian requerido hos-
pitalizacion y manifestaron la forma severa de la enfer-
medad. En muchos casos la magnitud del fracaso agudo
fue tan severa que llevo al requerimiento de terapia de
reemplazo renal como tratamiento paliativo (60). Diao
et al. observaron que la prevalencia de IRA en los casos
severos era de un 27% (61). Basados en la experiencia
de paises como EE.UU. y Europa, aproximadamente
entre el 20% y el 40% de los individuos hospitalizados
en UCI desarroll6 IRA y éste es un importante factor
de mortalidad en individuos con COVID-19 (62) (63).
Algunos estudios han demostrado que la IRA tiende a
hacerse manifiesta en la mayoria de los pacientes entre
los dias 11y 15 de la estadia hospitalaria (12) (29) (59).
Las causas de IRA en pacientes con COVID-19 son mul-
tifactoriales. Las comorbilidades cardiovasculares y los
factores individuales predisponentes a desarrollarla son
importantes contribuyentes. La deplecion de volumen
podria ser el desencadenante de IRA mas frecuente en
pacientes con SARS-CoV-2. Sin embargo, otros meca-
nismos como el sindrome cardiorrenal, las alteraciones
hemodinamicas sistémicas, la lesion endotelial inflama-
toria y el estado de hipercoagulabilidad observado en
estos pacientes también podrian ser los responsables
del dano renal (60). Ademas, algunos estudios demos-
traron la presencia del antigeno viral NP a nivel del
tabulo renal en muestras de tejido de pacientes post
mortem, lo que sugiere también la infeccion viral directa
(dada la alta expresion de los receptores ACE2 en este
6rgano) como posible mecanismo de lesion renal (61).
En la actualidad esta surgiendo una comprension de la
fisiopatologia y los mecanismos de dano renal agudo en
el contexto de la enfermedad critica y COVID-19; sin
embargo, se necesitan mas investigaciones para identi-
ficar a los pacientes con riesgo de desarrollar IRA (60).

Cheng et al. mostraron la relaciéon de la enfermedad
renal, mortalidad y los hallazgos del laboratorio en 701
pacientes internados con COVID-19. La IRA se pre-
sent6 en el 5,1% de los pacientes. Los individuos que
presentaron niveles elevados de creatinina al ingreso
tuvieron peor pronéstico y desarrollaron mas compli-
caciones. A su vez presentaron una tasa de mortalidad
mayor (33,7%) que el grupo con niveles normales de
creatinina al ingreso (13,2%) (59). Sin embargo, la
presencia de IRA en COVID-19 podria subestimarse.
Al igual que sucede en otras patologias, los valores de
creatinina en la admisiéon podrian no siempre reflejar
la verdadera funcién renal basal del individuo y los da-
tos histéricos del biomarcador podrian no estar siem-
pre disponibles en el momento de la evaluacion inicial
(64). Respecto al valor pronoéstico, también se ha obser-
vado que en los casos severos de la enfermedad y en los
pacientes con mayor deterioro clinico, los niveles séri-
cos de urea y creatinina incrementaban progresivamen-

Acta Bioquim Clin Latinoam 2020; 54 (3): 293-307

te dias antes del deceso (12). La Figura 1 muestra como
los pacientes con SARS-CoV-2 y peor prondstico pre-
sentaron mayor variacion (aumento) en los niveles de
creatinina que el grupo de pacientes que se fue de alta,
lo que se correlaciona con la aparicién de complicacio-
nes renales agudas. El monitoreo seriado de los niveles
de creatininay urea son tutiles para el seguimiento de la
enfermedad renal en pacientes internados y sus varia-
ciones podrian reflejar la presencia de un dano renal
agudo incipiente (12).

Monitoreo bioquimico y pronéstico
de los pacientes con SARS-CoV-2

Las alteraciones de parametros de laboratorio ob-
servadas en la infecciéon por SARS-CoV-2 estan aso-
ciadas intimamente con el significado clinico de la
enfermedad y con la aparicién del dano organico se-
cundario a la evolucion de la misma. Muchas de las
variables que se observan alteradas al ingreso han sido
propuestas con fines pronosticos y/o de seguimiento,
sobre todo en pacientes que requieren hospitalizacion
(Tabla II). Un estudio de 138 pacientes hospitalizados
con 24% de enfermos graves, mostro diferencias signi-
ficativas en diversos parametros de laboratorio, entre
aquellos que necesitaron cuidados intensivos (UCI) y
aquellos que no (12). Los pacientes que ingresaron
a UCI (peor severidad) presentaron: un recuento de
glébulos blancos mayor (aumento del 50%), mayor
recuento de neutréfilos (aumento del 70%), menor
recuento de linfocitos (10% menos), valores mas altos
de LDH (aumento del 110%), mayores niveles de ALT
(aumento del 50%), mayores niveles de AST (aumen-
to del 80%), mayores niveles de bilirrubina total (au-
mento del 20%), mayor nivel de creatinina (aumento
del 10%, dato sin menor implicancia), mayor nivel de
hsTnl (aumento del 120%), mayor nivel de dimero D
(aumento del 250%) y mayor nivel de PCT (aumento
del 20%). Con respecto a esta dltima, la tasa de pa-
cientes con valores anormales ingresados en la UCI
fue mas de 3 veces mayor que la de los que no ingre-
saron (75% frente a 22%; p<0,001) (16). En el estudio
de Wang et al., los pacientes que murieron desarrolla-
ron con mayor frecuencia linfopenia, elevaciones de
dimero D, empeoramiento de la funcién renal, injuria
miocardica y mas dano tisular (12). Se han informado
areas bajo la curva (AUC) para predecir gravedad de la
enfermedad de 0,844, 0,938, 1,000, 1,000, 0,844, 0,812
para LDH, proteina C reactiva, albimina, recuento
absoluto de linfocitos, porcentaje de linfocitos y por-
centaje de neutréfilos respectivamente (19). Otros es-
tudios también han demostrado el valor predictivo al
ingreso y en el seguimiento, para predecir severidad
y mortalidad, de parametros de laboratorio como el
valor absoluto de linfocitos, el recuento de glébulos
blancos, el dimero D, LDH, troponinas, PCT, ferritina,
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tiempo de protrombina, AST y ALT (1) (20) (30) (36).
Un estudio realizado en China mostré la asociacion
existente entre el valor de Ct (carga viral) del virus con
los parametros bioquimicos e indices clinicos de seve-
ridad. Los valores bioquimicos se correlacionaron sig-
nificativamente con la carga viral de SARS-CoV-2y a su
vez con la severidad de la enfermedad (score Murray).
En algunos casos la asociacion entre la carga viral y
el parametro de laboratorio fue inversa (albumina,
linfocitos) y en otros, directa (LDH, proteina C reac-
tiva). Las combinaciones entre hipoalbuminemia, lin-
fopenia, altas concentraciones de proteina C reactiva,
LDH, ferritina, dimero D y baja saturacion de oxigeno
arterial en los pacientes infectados con SARS-CoV-2 al
ingreso hospitalario pueden predecir lesion pulmo-
nar aguda grave de una forma muy confiable (19).
Finalmente, en un estudio de 1.099 pacientes de 552
hospitales, los parametros de laboratorio con mayor
capacidad pronostica de la gravedad de la enfermedad
por SARS-CoV-2 fueron: linfopenia (96,1% vs. 80,4%;
OR: 5,96; 1C95%: 2,58-13,75), trombocitopenia (57,7%
vs. 31,6%; OR: 2,96; 1C95%: 2,07-4,22) y leucocitosis
(11,4% ws. 4,8%; OR: 2,64; 1C95%: 1,43-4,52). El in-
cremento de los biomarcadores y enzimas mostraron
el siguiente grado de prediccion: proteina C reactiva
(81,5% wvs. 56,4%; OR: 3,40; 1C95%: 2,15-5,40), PCT
(18,7% wvs. 3,7%; OR: 4,14; 1C95%: 2,06-8,33), LDH
(58,1% wvs. 37,2%; OR: 2,13; 1C95%: 1,45-3,14), AST
(39,4% wvs. 18,2%; OR: 2,92; 1C95%: 1,97-4,34), ALT
(28,1% wvs. 19,8%; OR: 1,59; 1C95%: 1,04 —2,43) y di-
mero D (59,6% wvs. 43,2%; OR: 1,94; 1C95%: 1,27-2,97).
El valor medio de hemoglobina también fue menor en
pacientes con formas graves de COVID-19 (12,8 vs. 13,5 g/
dL; $<0,001) (28). Cada uno de estos parametros pronosti-
cos de laboratorio tiene un significado clinico y biolégico
especifico que puede contribuir a reflejar la evolucion ha-
cia cuadros clinicos de peor evolucién o pronostico (38).

El panel de analitos de laboratorio para el segui-
miento y pronostico de pacientes enfermos con
COVID-19 ha sido bien definido; sin embargo, una
pregunta que hasta el momento no tiene una unica
respuesta es cual es el intervalo de tiempo o “liming”
para monitorear a los pacientes con estos biomarcado-
res. Algunos estudios (12) (29) mostraron las variacio-
nes en el tiempo de las variables de laboratorio en pa-
cientes internados con COVID-19, tanto para aquellos
pacientes que sobrevivieron como para los que falle-
cieron. En la Figura 1 pueden verse los cambios en los
parametros bioquimicos que mayor relaciéon mostra-
ron con el pronéstico de los pacientes con COVID-19
y que deberian ser considerados como parametros de
seguimiento. Los pacientes con peor pronostico pre-
sentaron un recuento linfocitario basal menor y lo
disminuyeron durante toda su estadia hospitalaria; el
recuento de glébulos blancos se incremento a expen-
sas del aumento de los neutréfilos. La AsTn, ferritina,
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LDH, el dimero D y los parametros de funcionalidad
renal aumentaron a medida que avanzaba el deterio-
ro de la enfermedad y aparecian las complicaciones
sistémicas. Las variaciones observadas dia a dia no va-
riaron significativamente, mas ain en pacientes con
buen pronéstico. Los enfermos que evolucionan hacia
un estado severo de la enfermedad, muestran cambios
en las variables de magnitud mas considerable. El se-
guimiento con parametros de laboratorio cada 48 o 72
h podria ser un buen timing yun punto clave en el con-
trol de pacientes con SARS-CoV-2 (12) (29). Resulta
légico considerar el uso de una frecuencia de monito-
reo quizas mayor en aquellos pacientes que presenten
una condicion clinica que lo amerite.

Conclusiones

El avance de esta nueva enfermedad mundial COVID-19
es vertiginoso. El espectro clinico es complejo y varia-
do. Oscila desde manifestaciones leves de la enferme-
dad (en la mayoria de los pacientes) hasta presentar-
se como una patologia de manifestacion sistémica. El
grado de severidad de la misma guarda una estrecha
relacion con la desregulacion de la respuesta inmune
inducida por el virus. Los individuos que poseen co-
morbilidades preexistentes son los mds propensos a
contraer las formas severas de COVID-19 o evolucionar
a un peor cuadro clinico (1) (11) (12) (14) (24) (25)
(28) (29) (36). Las alteraciones de laboratorio infor-
madas al momento del diagnéstico y durante la hos-
pitalizacién son diversas y heterogéneas; van a depen-
der del desenlace inmunolégico de cada hospedador
frente a la infeccion y de como sea la presentacion del
cuadro clinico (Tabla I). Marcadores como la ferritina
(sindrome de activacion macrofagica), IL-6 y proteina
C reactiva (respuesta inflamatoria), dimero D (coagu-
lopatia), LDH (injuria de 6rgano), troponinas (IMA),
el recuento linfocitario (respuesta inmune) y ALT/
AST (injuria hepatica) son claves y deben ser medidos
tanto al ingreso como en el seguimiento de los pacien-
tes con SARS-CoV-2, considerando un timing apropiado
para cada paciente. Resulta de gran relevancia moni-
torear con diversas variables bioquimicas la evolucién
de la enfermedad (12) (16) (36). En este contexto no
solo las pruebas de RT-qPCR son vitales para controlar
el curso de la infeccion. El laboratorio clinico a través
del diagnostico in vitro proporciona informacion su-
mamente valiosa no solo en el diagnostico etiolégico
inicial, sino también en el monitoreo, estadificaciéon
y pronostico de los pacientes con COVID-19 (16). La
asociacion existente entre los hallazgos de laboratorio
y el desarrollo de la enfermedad (Tabla II) hacen que
el seguimiento bioquimico sea crucial para la toma de
decisiones en estos pacientes (38).
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