ARTICULO ORIGINAL

Primeras aportaciones de diagnéstico de laboratorio
frente al COVID-19 en el Hospital Central de 1a Defensa
“Gomez Ulla>

Simoén-Sacristan M.!, Ybarra-Villavicencio C.2, Collazos-Blanco A.?, Zamora-Cintas M.1.#, De-Ribera-
Pieras P>, Mateo-Maestre M.°

Sanid. mil. 2022; 78 (1): 22-27, ISSN: 1887-8571

RESUMEN

Antecedentes y objetivos: La enfermedad por coronavirus-19 se ha extendido por todo el mundo notificAindose hasta la fecha 3.446.072
casos en nuestro pais. Esto ha supuesto un reto en el Sistema Sanitario Espafiol. El objetivo del estudio es describir las adaptaciones,
los parametros analiticos y microbiologicos de pacientes diagnosticados clinicamente de infeccion por SARS-CoV-2 en las primeras
semanas de la pandemia.

Material y métodos: Estudio retrospectivo observacional, se incluyeron 180 pacientes atendidos por el servicio de Urgencias de nues-
tro hospital entre el 9 de marzo y el 24 de abril de 2020, clinicamente diagnosticados de COVID19. Se analizaron datos demogréaficos,
analiticos y microbioldgicos de ellos.

Resultados: La edad media de los pacientes fue 64 afos y el 60,6% eran hombres. El 86,1% tuvo RT-PCR positiva, el 3,9% negativa
y en el 10% un resultado no concluyente. Se detectaron anticuerpos IgG en el 84,4% y anticuerpos IgM en el 85,6%.El 26,0% de
nuestros pacientes presentd linfopenia y el 13,6% trombocitopenia. El 67,4% y el 77,3% tenian respectivamente niveles de dimero D
y fibrindgeno por encima del rango normal. Se notificaron niveles séricos elevados de ALT (45,0%), AST (30,5%), LDH (71,9%),
proteina C reactiva (74,5%) y procalcitonina (11,9%).Se encontraron altas concentraciones de ferritina en el 75,2 %.

Conclusiones: Las alteraciones observadas en los parametros analiticos son las mas comunes en casos de COVID19. La elevacion de
estos se han considerado marcadores pronosticos de gravedad y mortalidad.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV2, diagnostico, Laboratorios Clinicos.

First contributions of laboratory diagnosis against Covid-19 at Hospital Central de la Defensa Gomez Ulla

SUMMARY:

Antecedents and objectives: The coronavirus disease 2019 (COVID-19) has spread worldwide to be reported to date 3.446.072 cases in
Spain which causes a very challenging situation for the Spanish Health Care System.

This study aims to describe the adjustments, analytical and microbiological parameters of patients clinically diagnosed with SARS-
CoV-2 infection in the first weeks of the pandemic.

Material and methods:A retrospective observational study. 180 patients have been included in the study since they were treated by our
emergency unit for a period beginning on March 9 ending on April 24, 2020. They were clinically diagnosed with COVID-19. The
study provides analysis on their demographic, analytical and microbiological data.

Results: The average patient was 64 years old and 60.6 % were men. 86.1 % obtained a positive RT-PCR, 3.9 % a negative one. The 10
% left provided an inconclusive result. IgG antibodies were detected in 84.4 % and IgM antibodies in 85.6 %. 26.0 % of our patients
suffered from lymphopenia and 13.6 % thrombocytopenia. 67.4 % and 77.3 % had respectively D-dimer and fibrinogen levels above
the normal range. High serum levels of ALT (45.0 %), AST (30.5 %), LDH (71.9 %), C-reactive protein (74.5 %), and procalcitonin
(11.9 %) were reported. High ferritin concentrations were found in 75.2 %.

Conclusions: The alterations observed in the analytical parameters are the most common in cases of COVID-19. These high level
rates have been considered prognostic markers of severity and mortality.
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INTRODUCCION

El 31 de Diciembre de 2019, la Comisién Municipal
de Salud y Sanidad de Wuhan (provincia de Hubei, China)
informé a la Organizacion Mundial de la Salud sobre un grupo
de casos de neumonia de etiologia desconocida. El agente cau-
sante de esta neumonia fue identificado dias después como un
nuevo virus de la familia Coronaviridae que posteriormente se
ha denominado SARS-CoV-2!. Desde este momento este virus
se ha ido extendiendo al resto de paises y el 11 de Marzo de
2020 fue proclamada por la OMS la situacion de pandemia a
nivel mundial.

Hasta la fecha se han notificado 141.754.944 casos a nivel
mundial®.

Espafia es uno de los paises europeos mas afectados con
3.446.072 casos confirmados y 77.364 fallecidos hasta el 21 de
abril de 20212,

El cuadro clinico asociado a la infeccidon por este virus se ha
denominado COVID-19. Los sintomas mas comunes incluyen
fiebre, tos, astenia, disnea y escalofrios **, entre otros. En los
casos mas graves, se desarrolla un cuadro de neumonia con evo-
lucién a compromiso de otros érganos, y tormenta de citoqui-
nas, que ponen en compromiso la vida de los pacientes.

La deteccion de parametros analiticos y microbiologicos
ha sido fundamental para el diagnéstico de la enfermedad, la
evaluacion del prondstico, asi como el seguimiento y control de
los pacientes con sospecha de COVID-19 del modo mas preciso
posible.

Ademas de lo anterior, el diagndstico microbioldgico ha sido
un punto clave para la confirmacién de los nuevos casos. Las
técnicas moleculares RT-PCR (Reverse transcription polyme-
rase chain reaction) han sido las mas empleadas, considerandose
“gold standard” en el diagnodstico microbioldgico’.

La sensibilidad de la RT-PCR es manifiestamente mayor que
otros métodos evaluados basados en la deteccion de antigenos®’,
con la deteccion de minima cantidad del ARN del virus presente
en las muestras respiratorias del paciente.

En algunas ocasiones se han observado falsos negativos en
la RT-PCR en pacientes con un cuadro clinico y radiolégico de
neumonia, compatible con COVID19. Para completar el diag-
nostico microbiologico, a lo largo de la pandemia se han ido
desarrollando diversos estudios que evaltian el uso de inmunoen-
sayos de flujo lateral para la deteccion de anticuerpos con el fin
de ayudar en el diagnoéstico de la infeccion por SARS-CoV-2 y
de conocer el estado de seroprevalencia de la poblacion ®°. Dis-
tintos métodos seroldgicos basados en técnicas ELISA o qui-
mioluminiscencia'’, han sido también evaluados mostrando mas
sensibilidad y especificidad que los inmunoensayos de flujo late-
ral '%12, La combinacion de RT-PCR y técnicas seroldgicas ayu-
dan a aumentar la sensibilidad del diagndstico microbiologico
del SARS-CoV2 1314,

Asimismo, la adicion de parametros analiticos a la clinica
de los pacientes resultd un dato de gran interés para solventar
resultados dudosos derivados de las técnicas antes mencionadas,
creando una sinergia para el incremento de la sensibilidad diag-
nostica.

El objetivo del estudio es describir las adaptaciones, los para-
metros analiticos y microbioldgicos encontrados en pacientes

diagnosticados clinicamente de infeccion por SARS-CoV-2 en
las primeras semanas de la pandemia.

El Hospital Central de la Defensa Gomez Ulla (HCDGU),
como hospital perteneciente a la red hospitalaria de la Comu-
nidad Auténoma de Madrid (CAM), quedo integrado entre los
hospitales sin capacidad de diagnostico microbioldgico inicial-
mente, y por tanto con la necesidad de derivar las muestras respi-
ratorias de los pacientes atendidos a uno de los cuatro hospitales
de referencia: Hospital Gregorio Marafién, Hospital La Paz,
Hospital Ramén y Cajal y Hospital Doce de Octubre.

Pronto se observd que debido a las necesidades operativas
del HCDGU como ROLE 4 (maximo exponente de la Sanidad
Militar) era necesario evitar esta dependencia de un hospital
civil, ya saturado por la situacion critica de toda la CAM, y por
la previsible necesidad de dar cobertura diagndstica al personal
militar procedente de distintas unidades ubicadas en cualquier
punto del territorio espanol o de zona de operaciones, como pos-
teriormente ha sucedido.

El 9 de Marzo de 2020 se obtuvo la capacidad de diagnostico
microbiolédgico del COVID-19.

MATERIAL Y METODOS:
Adaptaciones logisticas

Disponer de capacidad diagndstica microbioldgica de
COVID 19 supuso la introduccion de reactivos y de los equipos
necesarios para llevar a cabo la determinacion (extractores de
ac. nucléicos y termocicladores), haciendo necesaria una amplia-
cién de las areas de trabajo (separacion fisica de la zona de inac-
tivacion, areas de extraccion y amplificacion), el aumento de la
jornada laboral del personal asi como la comisién de personal
militar de otras Unidades a principios de abril de 2020. De la
misma manera, durante la Gltima semana de marzo se pusieron
a disposicion de los clinicos parametros bioquimicos de interés
(ferritina e IL-6) en el laboratorio de Urgencias de Analisis Cli-
nicos para apoyar una toma de decisiones mas adecuada a nivel
asistencial. Para el aumento de estas capacidades no fue nece-
saria ninguna adaptacién en las instalaciones o en el personal.

Diseiio del estudio y participantes

Se ha realizado un estudio retrospectivo observacional en
el que se incluyeron 180 pacientes mayores de 18 afios atendi-
dos por el servicio de Urgencias de nuestro hospital entre el 9
de marzo y el 24 de abril de 2020, con un diagnostico clinico
presuntivo de COVID-19. Estos criterios clinicos comprendian
la presencia de alguno de los siguientes sintomas respiratorios:
dolor de garganta, congestion, tos, disnea, disminucion o pér-
dida del gusto y / u olfato, sintomas digestivos (diarrea), asi
como la presencia de infiltrados intersticiales uni/bilaterales en
la radiografia de torax's.

En todos los pacientes (n = 180) se realiz6 una RT-PCR a
partir de muestra tomada con hisopo nasofaringeo.

En el mismo dia del diagnostico de infeccion por COVID-19
a estos pacientes se les realizé una analitica con los principales
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parametros bioquimicos y hematologicos: linfocitos, recuento
de plaquetas, fibrindgeno, ferritina, dimero D, aspartato ami-
notransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), lactato
deshidrogenasa (LDH), Proteina C reactiva, interleuquina-6
(IL-6) y procalcitonina. Estas determinaciones fueron realizadas
por el Servicio de Analisis Clinicos de HCDGU, para valorar el
criterio de gravedad del paciente y también como apoyo al diag-
nostico clinico de COVID-19, a veces de sospecha, si el resultado
de la RT-PCR no habia sido concluyente o resultaba negativo.

De entre la gran variedad de parametros bioquimicos, hemato-
logicos y de coagulacion que han sido propuestos como predicto-
res de la gravedad de Covid-19, se incluyeron los que pudieran ser
utiles, en la elaboracion del informe urgente de laboratorio, para
predecir la gravedad de la enfermedad y anticiparse al empeora-
miento clinico. Para ello se incluyen parametros hasta entonces
realizados en rutina, como la ferritina (26/03/20) e IL-6 (27/03/20),
en el laboratorio de Urgencias del Servicio de Analisis Clinicos.

Con los sueros almacenados de dichos pacientes correspon-
dientes a su periodo de convalecencia (entre 10-25 dias desde el
inicio de los sintomas) se llevd a cabo un ensayo inmunologico
(quimioluminiscencia) para deteccion de IgG e IgM frente al
SARS-CoV2 cuando se dispuso de dicho ensayo, en el mes de
mayo. Todas estas determinaciones fueron realizadas en el Servi-
cio de Microbiologia del HCDGU.

Procedimientos microbiologicos (técnicas microbioldgicas
empleadas):

RT-PCR:

Para el diagndstico molecular de la infecciéon por SARS-
CoV2, se utilizaron tres tipos de extractores automaticos para
la obtencion del ARN viral a partir de muestras respiratorias:
MagCore HF16 (RBC bioscience, Taipei, Taiwan), Nimbus
Microlab Seegene (Hamilton Company, Bonaduz, Suiza) y sis-
tema m2000 (Abbott Molecular Inc. Des Plaines, IL).

Para la amplificacion del ARN se utilizaron dos plataformas
de RT-PCR en tiempo real para la deteccion cualitativa de dis-
tintos genes del SARS-CoV-2: qCOVID-19 (Gendémica, Madrid,
Espaifia) que detecta el gen N y el gen ORFlab; y el kit Allplex
2019-nCoV (Seegene, Seul, Corea del Sur), que detecta tres dia-
nas: el gen E, el gen RARP y el gen N.

Como sistema de deteccion se empled el CFX96 ™ (Bio-Rad)
Real-Time, en el que se integraron las plataformas de RT-PCR
ya mencionadas.

Se considerd resultado negativo cuando no se detectaba
ninguno de los genes; resultado no concluyente cuando solo se
detectaba uno de los genes (gen N o el gen ORFlab) utilizando
el kit qCOVID-19 (Genémica, Madrid, Espaia), o se detectaba
solo el gen E usando el kit Allplex 2019-nCoV (Seegene, Seul,
Corea del Sur).

El resultado positivo correspondia a la deteccion de los dos
genes (gen N y el gen ORFlab) con el kit qCOVID-19 o a los tres
genes simultaneamente (gen E, el gen RARP y el gen N), o dos de
ellos (gen RARP y el gen N) o uno solo siempre que no fuese el
gen E, utilizando el kit Allplex 2019-nCoV (Seegene, Seul, Corea
del Sur).
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Ambos Kkits se utilizaron de acuerdo con las instrucciones del
fabricante, tanto para el manejo como para la interpretacion de
los resultados.

Inmunoensayo de quimioluminiscencia SARS-CoV-2 IgGlIgM
(Abbott Laboratories Inc. Illinois, EE.UU):

Los ensayos SARS-CoV-2 IgG y SARS-CoV-2 IgM son
inmunoanalisis quimioluminiscentes de microparticulas (CMIA)
para la deteccion cualitativa de anticuerpos IgG o IgM frente al
virus del SARS-CoV-2.

El ensayo SARS-CoV-2 IgM se ha disefi6 para detectar anti-
cuerpos IgM frente a la proteina de la espicula del virus, mien-
tras que el kit SARS-CoV-2 IgG detecta anticuerpos IgG frente
a la proteina de la nucleocapside. Se precisa un minimo de 100
pl de muestra (suero o plasma) para realizar la determinacion.

Ambas pruebas estan automatizadas y se realizan en el
equipo ARCHITECT i System (Abbott Laboratories Inc. Illi-
nois, EE.UU).

La reaccion quimioluminiscente resultante se mide en
unidades relativas de luz (URL). Existe una relaciéon propor-
cional entre la presencia de anticuerpos IgG o IgM frente al
virus SARS-CoV-2 en la muestra y las URL detectadas por
el sistema Optico. Esta relacion se refleja en el Index (S/C)
calculado, un indice muestra/punto de corte. La presen-
cia o la ausencia de anticuerpos IgG o IgM frente al virus
SARS-CoV-2 en la muestra se determina comparando las
URL quimioluminiscentes presentes en la reaccién con
las URL del calibrador.

Procedimientos analiticos:

La deteccion de parametros hematoldgicos y bioquimicos se
llevé a cabo en el laboratorio de Urgencias del Servicio de Ana-
lisis Clinicos. Para su determinacion se utilizaron los analizado-
res de electroquimioluminiscencia (ECLIA) Cobas 6000 (Roche
diagnostics. F. Hoffmann-La Roche Ltd.).

Analisis estadistico:

El analisis estadistico se realizd6 mediante el paquete esta-
distico STATA / IC version 13.1 (StataCorp, Texas, EE. UU.).
Las variables cuantitativas continuas se expresan como media
y desviacion estandar (DS), mientras que las variables categori-
cas se expresan en forma de porcentajes y de valores absolutos.
Las variables categoricas se compararon usando el test exacto de
Fisher. Se consideraron como significativas las diferencias con
una p <0,05.

RESULTADOS:
En este estudio se incluyeron 180 pacientes clinicamente

diagnosticados de COVID-19. La edad media de los pacientes
fue 64 afios (DS: 18,52) y el 60,6% eran hombres.
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Resultados microbiologicos:

Un total de 155 pacientes tuvieron RT-PCR positiva (86,1%),
7 tuvieron un resultado no detectable, considerado como nega-
tivo (3,9%) y en 18 pacientes su resultado fue no concluyente
(10,0%). (Tabla 1)

Tabla 1. Parametros microbiologicos (N=180)

No (%) 1C 95%
Resultados RT-PCR
Positivo 155 (86,1) 80,2-90,5
Negativo 7(3,9) 1,9-8,0
No concluyente 18 (10,0) 6,4-15,4
Resultados quimioluminiscencia
1gG positiva 152 (84,4) 78,3-89,1
IgM positiva 154 (85,8) 79,6-90,0
1gG o IgM positiva 159 (88,3) 82,7-92,3

En el total de los pacientes (n=180), se detectaron anticuer-
pos tipo IgG en 152 (84,4%) y anticuerpos IgM en 154 (85,6%)
de ellos. En un 88,3% (159/180) de pacientes se detectaron anti-
cuerpos IgG o IgM (Tabla 1).

En los pacientes microbiolégicamente confirmados de
COVID 19 (RT-PCR positiva) el 81,9% (127/155) de ellos desa-
rrollaron anticuerpos IgG y en el 84,5% (131/155) se detectaron
anticuerpos IgM.

Si seleccionamos al grupo de pacientes de nuestra serie cuyo
suero se analizd 7-10 dias después del inicio de los sintomas
(n=22),un 72,7% de ellos (16/22) presentaban anticuerpos IgM. Si
seleccionamos a los pacientes cuyo suero se analizé con 14-21 dias
desde el inicio de los sintomas, presentan IgG en un 95,0% (57/60).

De aquellos pacientes cuyo resultado de PCR fue negativa o
no concluyente (n=25) se detectaron anticuerpos IgG en el 100%
de los pacientes (25/25) y anticuerpos IgM en el 92,0%(23/25).

Resultados analiticos:

Los parametros analiticos iniciales se recogen en la tabla 2,
en donde se definen los puntos de corte establecidos como acep-
tables o dentro de la normalidad.

Tabla 2. Parametros hematologicos y bioquimicos

MARCADOR-[Rango de referencia] N (%) 1C 95%
Linfopenia [<1,0010%/uL] 46 (26,0) 20,0-33,0
Trombocitopenia [<150,00 x 103/uL] | 24 (13,6) 9,2-19,5
Dimero D elevado [>500,00ng/mL] 91 (67,4) 59,0-74,9
Fibrinégeno elevado [>450,00mg/dL] | 119 (77.3) 69,9-83,3
PCR-reactiva elevado [>0,50mg/dL] | 123 (74,5) 67,3-80,7
Procalcitonina elevada [>0,50ng/mL] | 15(11,9) 7,3-18,9
Ferritina elevada [>400,00ng/mL 82 (75,2) 72,1-93,9
(Hombre) y >150 (Mujer) |

AST elevado [>40 U/l (Hombre) y 51 (30,5) 21,9-44,9
>32 U/l (Mujer) |

ALT elevado [>41 U/l (Hombre) y 76 (45,0) 35,2-49,6
>33 U/l (Mujer) |

LDH elevado[>225 U/l (Hombre) y 120 (71,9) 61,0-82,6
>214 U/l (Mujer) ]

Las anomalias en los parametros analiticos mis comunes
se observan en los recuentos sanguineos tales como linfopenia
(26,0%) y trombocitopenia (13,6%).

El 67,4% y el 77,3% de los pacientes tenia respectivamente
niveles de dimero D y fibrinégeno por encima del rango con-
siderado normal. Se notificaron niveles séricos elevados de
ALT (45,0%), AST (30,5%), LDH (71,9%), proteina C reactiva
(74,5%) y procalcitonina (11,9%).

Se encontraron altas concentraciones de ferritina en el 75,2 %.

En el periodo de tiempo en el que se basa el estudio, la IL-6
se determin6 en un numero limitado de pacientes (n=50) con
concentraciones elevadas en el 78,0% de ellos (39/50).

Cuando analizamos los datos por grupos de edad (grupo 1:
<60 afos; grupo 2: 60-80 afos; grupo3:>80afios) se observa-
ron diferencias estadisticamente significativas en los siguientes
parametros analiticos: linfopenia (16,5%; 33,3%; 36,6% respec-
tivamente, p =0,012), trombocitopenia (7,1%; 15,7%; 24,4% res-
pectivamente, p = 0,014) y dimero D elevado (50,8%; 83,8%; 84,4
respectivamente, p = 0,001).

DISCUSION

El HCDGU, como el resto de hospitales de nuestro pais ha
sufrido las graves consecuencias de la pandemia. Esto ha provo-
cado la mayor adaptacién logistico-sanitaria, como nunca antes
se habia vivido en la historia del ROLE 4 espaiol.

Desde el inicio de la pandemia el diagnodstico de laborato-
rio ha estado en continuo movimiento, sufriendo una evolu-
ciéon cambiante a lo largo de los meses, adaptando las técnicas
ya disponibles e introduciendo otras nuevas en funcion de las
necesidades y de la evolucion de la crisis sanitaria a la que nos
enfrentdbamos.

Nuestra cohorte describe las caracteristicas demografi-
cas y algunos resultados de laboratorio de 180 pacientes con
COVID-19 atendidos en nuestro hospital en las primeras sema-
nas de la pandemia.

Respecto al género de los pacientes, al igual que en otros
estudios publicados anteriormente!® 7 hay un mayor predomi-
nio de hombres sobre mujeres; sin embargo la edad en nuestro
estudio es relativamente mayor que los incluidos en las primeras
series publicadas en China'”'® y semejante a la edad media de los
pacientes en Espafia ' La deteccion de ARN de SARS-CoV-2
en mas del 86% de los pacientes de nuestro estudio posicion6 a
la técnica molecular (RT-PCR) como la principal herramienta
diagnostica microbioldgica, pero se objetivo la necesidad de
introducir nuevas técnicas para complementar dicho diagnos-
tico, como las técnicas serologicas.

La RT-PCR es mas sensible y especifica que otros métodos
basados en deteccidén de antigenos®.Sin embargo la interpreta-
cion del resultado se debe hacer con prudencia dentro del con-
texto clinico, sobre todo cuando ésta es negativa o se obtiene un
resultado no concluyente como ocurre en nuestra serie, donde en
un porcentaje de nuestros pacientes no se pudo detectar la presen-
cia de virus en el exudado nasofaringeo. Estos resultados fueron
considerados como falsos negativos, puesto que eran pacientes
con una clinica compatible con infeccién por SARS-CoV-2. Este
error diagnostico puede deberse a una toma inadecuada de la
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muestra (frotis nasofaringeo), o a que la muestra no fuera la ade-
cuada para el cuadro clinico del paciente, como puede darse en
pacientes con diagnostico de neumonia (infeccidén respiratoria
de vias inferiores) en los que la muestra mas indicada es el lavado
broncoalveolar o el broncoaspirado, y en los que la probabilidad
de deteccion del agente causal es mayor.

Otra circunstancia que lleva a la aparicion de falsos nega-
tivos es un retraso en el transporte de la muestra o una mala
conservacion de la misma que facilita la degradacion del ARN,
dificultando su deteccion. Por ultimo existe la posibilidad de una
escasa eliminacion de virus por el paciente en funcion del estadio
del proceso o de la gravedad del mismo.

Deben tenerse en cuenta asimismo los errores analiticos
derivados de todo procedimiento de laboratorio ya sea bajo un
procesado automatico, con menor posibilidad de variabilidad
debida al operador, 0 manual.

Hasta el mes de mayo no dispusimos del inmunoensayo de
quimioluminiscencia, para deteccion de anticuerpos IgG frente
a SARS-CoV-2 por lo que la confirmacién microbioldgica del
diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2 de los 25 pacientes
con PCR negativa o no concluyente se pudo hacer a posteriori.
La capacidad diagnoéstica para la deteccidon de la IgM con una
sensibilidad superior al 80% no se consigui6é hasta el mes de
julio de 2020, lo cual era fundamental para un diagnédstico pre-
coz, por lo que tampoco se pudo utilizar esta determinacidén
para nuestra poblacion a estudio en ese periodo de tiempo, sino
a posteriori.

La eleccion de la técnica seroldgica se fundamento en los
resultados obtenidos en un estudio basado en la comparacion de
distintas técnicas serologicas rapidas disponibles en el mercado
en ese momento, en el que concluimos que las técnicas de qui-
mioluminiscencia eran mas sensibles y especificas que las comer-
cializadas en aquel momento. Los resultados de dicho estudio
han sido publicados recientemente'.

En nuestra serie se observa que no en todos los pacien-
tes aparecen los anticuerpos IgM precozmente (un 72,7%
entre los 7-10 dias después del inicio de los sintomas) aun-
que su presencia puede contribuir sin duda al diagnostico
microbiolodgico, especialmente en ausencia de confirmacién
molecular (PCR negativa) y sospecha clinica. La mayoria de
los estudios sugieren que es conveniente realizar las pruebas
seroldgicas entre 14 y 21 dias desde el inicio de los sinto-
mas con el fin de evitar falsos negativos®. Este intervalo de
tiempo concuerda con nuestros hallazgos, dado que en dicho
periodo los anticuerpos IgG estaban presentes en el 95,0%
de nuestra serie.

Las alteraciones que hemos observado en los parametros
analiticos son las mas comunes en las diferentes series publica-
das en casos de COVID-19 y sugieren peor evolucion clinica del
paciente!-2!. El patrén alterado de los parametros de coagulacion
esta asociado a fendmenos trombaticos y dafio tisular’> %, lo que
explica el alto porcentaje de pacientes con dimero D, fibrinégeno
y ferritina mayores que en poblacion general y en menor medida
la linfopenia y la trombocitopenia.

La proteina C reactiva estaba elevada en un numero signifi-
cativo de nuestros pacientes. Este parametro también se ha rela-
cionado con casos graves de la enfermedad" 2 y a pesar de su
inespecificidad, podria sugerir, junto con los valores de procal-

26 Sanid. mil. 2022; 78 (1)

citonina, que los cuadros neumoénicos vengan acompaifiados de
una infeccion bacteriana. Su utilidad, al igual que la de la ferri-
tina, pasaria por la monitorizacién de la infeccion y la repuesta
inflamatoria, donde se encuadra la fase de la cascada de citoqui-
nas descrita en la introduccion.

Los valores de alanina transaminasa (ALT), aspartato
transaminasa (AST) y lactato deshidrogenasa (LDH) elevados
podrian explicar que la enfermedad por coronavirus sea un
factor de riesgo de afectacion hepatica y renal, aunque dada la
inespecificidad de dichos parametros, su elevacion pueda expli-
carse por la ubicuidad del receptor de la enzima convertidora
de angiotensina en los distintos tejidos, como puerta de entrada
del virus.

Cuando agrupamos a nuestros pacientes en grupos de edad
observamos que el grupo de mayor edad (>80 afios) presentaba
niveles mas elevados en todos los parametros analiticos lo cual
se relaciona con peor prondstico del paciente?, con diferencias
estadisticamente significativas entre los tres grupos en el caso de
linfopenia, trombocitopenia y dimero D.

Un D-dimero (>500,00ng/mL) podria ayudar a los facul-
tativos clinicos a identificar a aquellos pacientes con peor pro-
nostico en una fase precoz ya que su elevacion esta ligada a la
activacion de la coagulacion y/o coagulacion diseminada.

En las primeras muestras analiticas no estaban aun definidos
los parametros que debian identificarse en este tipo de enfermos,
por lo que estos datos no constan en todos los pacientes de esta
serie.

Sabemos que este estudio tiene algunas limitaciones. En pri-
mer lugar el propio disefio de estudio, ya que el enfoque retros-
pectivo observacional no implica necesariamente relaciones de
causalidad. En segundo lugar, el nimero de pacientes incluidos
en el estudio es reducido. También, la imposibilidad de hacer
determinaciones analiticas como la IL-6 asi como de otros para-
metros a todos los pacientes incluidos en el estudio y, por ultimo,
los sueros para la determinacion seroldgica fueron obtenidos y
realizados ya a posteriori, puesto que no se disponia de la técnica
desde el inicio de la pandemia.

Debido a esto no ha sido posible analizar a aquellos pacien-
tes con evolucion fatal y resultado de muerte en los primeros
dias de su ingreso, ni tampoco a algunos pacientes que fueron
derivados a otros hospitales o a hoteles medicalizados. Ademas,
no podemos calcular con exactitud el tiempo transcurrido desde
el inicio de los sintomas hasta el desarrollo de dichos anticuer-
pos, dado que no se hizo una determinacién de anticuerpos
seriada.

Como hemos expuesto, existen diferentes parametros anali-
ticos que se han visto relacionados con COVID-19 a lo largo de
los meses de pandemia, especialmente ttiles como marcadores
prondsticos, de gravedad del paciente o incluso como marca-
dores para toma de decisiones epidemiologicas; estos parame-
tros se han ido conociendo y se han ido incorporando segin
ha evolucionado la pandemia. Su conocimiento desde el inicio
hubiera sido de gran utilidad para el manejo de estos pacientes
en el primer pico de esta. La combinacidn inicial de distintas
técnicas microbiologicas podria haber contribuido a la detec-
cion precoz de un mayor niumero de pacientes infectados por
COVID-19 asi como la monitorizacion de la evolucion de la
enfermedad.
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