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COVID-19: Parametros Bioquimicos de Importancia
Introduccidn:

Los coronavirus son una gran familia de virus que ya se habian documentado como causantes
de resfrios y enfermedades graves como el Sindrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS) y
el Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS). En diciembre de 2019 se descubrié una nueva
cepa de coronavirus responsable de los casos de neumonia viral en Wuhan, China. Fue
reconocida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 12 de enero de 2020 y declarada
la epidemia como emergencia de salud publica a nivel internacional el 30 de enero 2020.

Caracteristicas del coronavirus: las particulas de coronavirus son mayormente esféricas, con
rango de tamafo de 50 a 200 nm y un didametro promedio de 118-136 nm. Las espiculas
caracteristicas de esta familia de virus emergen de la envoltura en la superficie del virién.
Rodeada por la envoltura viral, se encuentra la nucleocdpside, formada por el genoma viral al
que se encuentran unidas multiples copias de la proteina N. En la envoltura se insertan las
proteinas S, Ey M. La proteina S juega un papel central en la entrada a la célula blanco.

Fisiopatologia: si bien la fisiopatologia alin no es completamente conocida, a continuacion se
mencionan algunas observaciones importantes para poder realizar una adecuada
interpretacion de las pruebas bioquimicas.

v" El coronavirus podria utilizar los receptores de la proteina enzima convertidora de
angiotensina Il (ACE Il) para ingresar a las células. La ACE Il esta altamente expresada
en las células alveolares del pulmdn, asi como también en células de corazon, rifién,
arterias e intestino.

v" Elaumento de las citoquinas pro-inflamatorias (Interleuquina 2 y 6, factor de necrosis
tumoral alfa) esta asociado a la extensa inflamacién y dafio pulmonar en SARS.

v" Se han propuesto 3 fases probables de la infeccién y su compromiso organico:

1. Estadio leve o infeccion temprana.

2. Estadio moderado con compromiso pulmonar: con hipoxia (2.a) o sin hipoxia (2.b).

3. Estadio severo donde prima el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS).
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v' En pacientes severos se ha observado diferencias significativas en los recuentos de
leucocitos, tanto neutréfilos (aumentados) como linfocitos (disminuidos) y también en
diversos marcadores bioquimicos asociados a inflamacién como la procalcitonina
(PCT), proteina C reactiva y Ferritina.

v" Respuesta humoral: un estudio realizado en China (82 casos confirmados por RT-PCR y
58 casos probables; RT-PCR negativa con clinica compatible con SARS-CoV-2) mostrd
que el tiempo para la aparicién de anticuerpos fue de 5 dias (3-6) para IgM e IgA, y de
14 dias (10-18) para IgG desde el inicio de los sintomas.

Clasificacion clinica:

1. Leve: con fiebre, sintomas del tracto respiratorio e imagenes compatibles con
neumonia.
2. Moderado: debe presentar cualquiera de los siguientes signos y sintomas:
a. Dificultad respiratoria, frecuencia respiratoria > 30/min.
b. En estado de reposo, saturacién de oxigeno menor o igual a 93%.
c. PaO; menoroigual a 60 mmHg.
3. Grave: que cumpla con alguna de las siguientes condiciones:
a. Insuficiencia respiratoria con requerimiento de ARM.
b. Shock.
c. Ingreso a unidad de terapia intensiva por disfuncidn multiorgdnica.

Factores de riesgo:

El escaso numero de camas en las unidades de terapia intensiva hace de vital importancia
poder identificar aquellos pacientes que tienen mayores posibilidades de desarrollar una
forma severa de la enfermedad, y de esta manera poder optimizar la utilizacién de recursos.

Existen factores de riesgo independientes como son la edad (mayor de 50 afios), enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), diabetes, hipertension arterial, score SOFA alto.

El score SOFA o Sequential Organ Failure Assesment es utilizado frecuentemente en las
unidades de cuidados criticos y se calcula en base a pardmetros de laboratorio y clinicos.

Los marcadores bioquimicos mas frecuentemente utilizados para evaluar este tipo de
pacientes son:

Estado acido base arterial.

a
b. Hemograma con recuento de plaquetas y relacion linfocitos/neutrdfilos (RLN).
c. Glucemia.

d

Perfil renal: urea, creatinina, ionograma con cloro.
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e. Hepatograma.
f. DimeroD.
g. Fibrindgeno.
h. Troponina ultrasensible.

Ferritina.

Proteina C reactiva.

—

k. Acido lactico.

I.  Procalcitonina.
m. Interleuquina 6.
n. CPK

o. LDH

En base a la evidencia cientifica recopilada hasta el momento estas son las determinaciones
recomendadas que demostraron utilidad en el seguimiento y evaluacidn de estos pacientes.

Es de suma importancia que los laboratorios de urgencias puedan contar con estas
prestaciones para poder afrontar de manera correcta la atencidn de estos pacientes.

Algunos de estos parametros (RLN, ferritina, dimero D, troponina y acido lactico) demostraron
ser muy buenos predictores de severidad, por lo que se recomienda contar con estos analitos
en el laboratorio de urgencias.

Relacién Neutréfilos/Linfocitos™™): subclases de linfocitos fueron evaluadas por Chuan Qin'y
colaboradores en 44 pacientes COVID-19. El recuento total de linfocitos B, Ty Natural Killers
(NK) fue significativamente menor que en pacientes no COVID-19. Esta disminucion se ve en
mayor medida en los pacientes con cuadros severos.

Se han observado diferencias significativas en los recuentos tanto de leucocitos (9,8 x10%/L vs
5,2x10°/L) como de linfocitos (0,6x10°/L vs 1,1x10°/L) en no sobrevivientes versus
sobrevivientes respectivamente.

Segln un estudio de Jingyuan Liu y colaboradores observaron que una RNL < 3,13 era
indicador de bajo riesgo y > a 3,13 era un indicador de alto riesgo.

La aplicacién temprana de RNL combinada con la edad (< o > 50 afios) es beneficiosa para el
manejo de clasificacion de pacientes y ayuda a aliviar la escasez de recursos médicos y
materiales de cuidado critico.

Ferritina: se ha observado que un subgrupo de pacientes con COVID-19 grave podria
desarrollar “sindrome de tormenta de citoquinas”. La linfohistiocitosis hemofagocitica
secundaria (SHLH) es un sindrome hiper-inflamatorio poco conocido que se caracteriza por una
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elevadisima y mortal concentracion de citoquinas plasmdticas. La SHLH se caracteriza por
fiebre constante, citopenias e hiperferritinemia. El score utilizado para SHLH considera valores
de <2000 ng/ml, entre 2000 y 6000 ng/mly > 6000 ng/ml. La afectacién pulmonar, incluido el
SDRA, ocurre aproximadamente en el 50% de los casos. Segun estudios recientes hallaron
valores de ferritina con una media de 1.297,6 ng/ml en no sobrevivientes frente a 614,0 ng/ml
en sobrevivientes. Otros autores obtuvieron valores de 800,4 ng/ml en pacientes severos
versus 523,7 ng/ml en pacientes no severos; 1.435,3 ng/ml en no sobrevivientes versus 503,2
ng/ml en sobrevivientes (ambos con p<0,001).

Dimero D: es un marcador de generacion de trombina y fibrindlisis. En la activacién de la
coagulacidn, se genera trombina que resulta en la conversién de fibrindgeno a fibrina con la
consecuente generacion de productos de degradacién conocidos como PDF y dimero D. Este
proceso ya conocido en los pacientes con sepsis también puede ocurrir en algunos pacientes
infectados con SARS-CoV-2 y se ha identificado al valor del dimero D como un indice
prondstico de severidad y mortalidad. Valores superiores a 1000 pg/L se asocian con un riesgo
18 veces mayor de mortalidad. Valores 4 veces superiores al valor de referencia son usados
para inicio de terapia anticoagulante con heparina de bajo peso molecular en dosis
profilacticas o intermedias.

Troponina ultrasensible: la infeccidon por COVID-19 impacta de manera directa sobre el
sistema cardiovascular. Los pacientes con enfermedad cardiovascular (ECV) estan
predispuestos a la infeccidon por SARS-CoV-2, y a mayor riesgo de efectos adversos. Ademas, la
infeccidn por si misma se asocia a complicaciones cardiovasculares.

Se han postulado posibles hipétesis de lesion miocardica:

Dafio directo mediado por ACE2.

Dafio microvascular.

a
b. Lesidn miocardica por hipoxia.
c
d. SIRS.

Estudios de cohorte estimaron que entre el 7-17% de los pacientes hospitalizados presentaron
injuria miocardica aguda; 22,2% en pacientes ingresados a unidades criticas y 59% en aquellos
que murieron.

La lesidn miocardica es una afeccién comun entre los pacientes hospitalizados por COVID-19 y
se asocia con un mayor riesgo de mortalidad intrahospitalaria.

Hasta la fecha no hay trabajos que hayan probado la existencia de IAM tipo | o Il a causa de la
infeccidn por COVID-19.
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Se han reportado valores para troponina | medida al cuarto dia desde el inicio de los sintomas
con media de 8,8 pg/ml en no sobrevivientes versus 2,5 pg/ml en sobrevivientes. La media en
los sobrevivientes practicamente no sufre variaciones significativas (2,5-4,4 pg/ml); mientras
gue en los no sobrevivientes se observa un incremento gradual con el tiempo desde el inicio
de los sintomas: dia 7: 24,7 pg/ml; dia 13: 55,7 pg/ml; dia 19: 134,5 pg/ml y dia 22: 290,6
pg/ml. Sibien estos valores son de un Unico trabajo es importante resaltar la tendencia en
aumento que muestran los pacientes graves que fallecieron versus la tendencia constante de
los sobrevivientes.

Acido lactico: de suma importancia para monitoreo de pacientes en shock. Permite evaluar el
estado de hipoxia tisular y monitorear la reanimacién de los pacientes graves.

Estado acido base arterial: 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 rdpida 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:

a. Pa0;disminuida (menor o igual a 60 mmHg).
Aumento de la PaCO..

c. Acidosis respiratoria, que puede presentarse junto a acidosis metabdlica por
presencia de acido lactico.

Todos son de relevancia para cdlculo de Score SOFA.

LDH: marcador de dafio tisular pulmonar. Se debe tener en cuenta la baja especificidad de la
enzima ya que puede estar aumentada por otras causas o causas pre-analiticas como la
hemodlisis. Fei Zhou y colaboradores hallaron sobre un total de 191 pacientes valores
promedios de 521 UI/L para no sobrevivientes versus 253,5 UL/L para sobrevivientes.

Proteina C reactiva: marcador bioquimico de inflamacién. Se han hallado medias de 57,9 mg/L
en pacientes severos versus 33,2 mg/L en no severos (p<0,001).

Interleuquinas: para la IL-6 se hallaron valores de 25,2 vs 13,3 pg/ml (p<0,001).

Parametros bioquimicos utilizados para Score SOFA: presidn y saturacién de oxigeno,
recuento de plaquetas, bilirrubina, creatinina. Ademas de estos parametros se utiliza para su
calculo la tensién arterial, escala de Glasgow y el flujo urinario.
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