Recomendaciones FACME. Grupo diagnéstico frente a COVID-19
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Pruebas de Laboratorio Clinico en infeccion SARS-CoV-2

¢Cuales son las alteraciones analiticas mas frecuentes en pacientes infectados por SARS-CoV-2?

Las pruebas diagndsticas para COVID-19 se basan actualmente en la deteccion de ARN viral mediante amplificacién
por RT-PCR o en la deteccidn de antigeno viral, siendo Util para determinar el estado inmunolégico del paciente la
realizacién de serologia frente a inmunoglobulinas totales, 1gG, IgM o IgA. Sin embargo, la determinaciéon de
determinados biomarcadores hematoldgicos, hemostasicos, bioquimicos € inflamatorios juegan un papel esencial en
la orientacion diagnostica, establecimiento de la gravedad de la infeccion, seleccidén de opciones terapéuticas y
monitorizacion de tratamientos. Las principales alteraciones que han sido descritas en pacientes infectados por SARS-
CoV-2, asi como su significado clinico, se resumen a continuacién:

Principales alteraciones del hemograma

Alteracion | Biomarcador | Significado clinico
w Leucocitos Respuesta inflamatoria. Posible infeccién bacteriana concomitante.
Neutrsfi Respuesta inflamatoria. Posible infeccion
eutréfilos . .
U bacteriana concomitante.
Disminucion de respuesta inmunolégica. Se Una elevada ratio neutrdfilos/linfocitos (NLR)
£ Ce asocia con progresion desfavorable de la se asocia con peor pronostico.
Linfocitos . .
@ enfermedad. Considerado predictor de
mortalidad.
L Sugestiva de infeccion por SARS-CoV-2. Su asociacién con linfopenia constituye un importante
Eosindfilos , I . C
marcador de infeccion. Su persistencia es indicador de gravedad.
Consumo, dafio pulmonar, inducido por drogas, inmune, reduccion de sintesis en médula ésea
Plaquetas : : . -
La trombocitopenia se asocia con progresion desfavorable de la enfermedad.
Anemia. Inducida por alteracion de respuesta inflamatoria y respuesta inmune. La activacion de
Hemoglobina | la hepcidina y secuestro de hierro dentro de las células conducen al aumento de los niveles de

ferritina y disminucion de la hemoglobina (anemia), culminando en hipoxia.

Principales alteraciones de la coagulacion

Alteracion

Biomarcador

Significado clinico

Tiempo de protrombina

Tiempo de tromboplastina parcial activada

Coagulopatia.

Generacion de trombina y fibrinolisis. Coagulacion intravascular

COCCE

Dimero D diseminada. Su elevacién se asocia con progresion desfavorable de
la enfermedad. Considerado predictor de mortalidad.
Su elevacion se asocia a coagulopatias derivadas de la COVID-19,
Fibrinbgeno aunque se observan disminuciones en sus niveles en presencia de

coagulacion intravascular diseminada.




Principales alteraciones bioquimicas

Alteracion

Biomarcador

Significado clinico

Alanina aminotransferasa (ALT/GPT)

Aspartato aminotransferasa (AST/GOT)

Bilirrubina total

Albmina / prealbimina

Indicadores de dafio hepatico por la propia infeccion. Util en la
monitorizacion de pacientes tratados con farmacos que afectan a la
funcién hepatica (ej. Lopinavir, tocilizumab). Asociados a peor
pronéstico.

Creatinina

Urea

El dafio renal constituye una complicacién frecuente en pacientes
COVID-19. Asociado a curso clinico desfavorable.

Lactato deshidrogenasa (LDH)

Marcador de dafio multiorganico. Asociado a elevado riesgo de mal
pronostico. Considerado predictor de mortalidad.

Mioglobina Marcador de dafio muscular.
Creatinkinasa (CK)/CK-MB Marcador de dafio muscular. No indica necesariamente sindrome
NT-proBNP/BNP coronario agudo o fallo cardiaco.

e e cEEE

Troponina (T/I), medida preferentemente
mediante ensayos de alta sensibilidad

El dafio miocardico, caracterizado por el incremento de la
concentracion de troponina cardiaca, es un factor asociado a mal
pronostico. Concentraciones elevadas de troponina en pacientes
COVID-19 pueden asociarse a dafio miocardico crénico, agudo
(incluyendo 1AM tipo 1y tipo 2 asociado a hipotension, taquiarritmia
y fallo respiratorio con hipoxemia) o a dafio miocardico agudo no
isquémico, por enfermedad cardiaca primaria (miocarditis o dafio
por accion directa del virus) o por enfermedad no cardiaca, como la
sepsis y el tromboembolismo pulmonar.

%
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Gasometria

El empeoramiento de la infeccién SARS-CoV-2 se asocia con
hipoxemia y acidosis metabdlica, con progresion a sindrome de
distress respiratorio agudo (SDRA). Util en la evaluacion de
neumonia y en manejo de pacientes criticos.

Principales alteraciones Inflamatorias

Alteracion | Biomarcador Significado clinico
Marcador no especifico de inflamacién. Su elevacion se asocia a
Proteina C Reactiva (PCR) desarrollo de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y, por

ende, a formas méas severas de la enfermedad.

Velocidad de sedimentacién globular

Marcador inflamatorio empleado como alternativa a PCR en
situaciones de recursos limitados.

Ferritina

Actua como proteina reactante en fase aguda positiva, elevandose
en procesos inflamatorios. Se asocia con progresién desfavorable
de la enfermedad. Considerado predictor de mortalidad.
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Procalcitonina

Al ingreso, su medida es Util como predictor precoz de severidad y
para la deteccion de coinfeccion bacteriana.

Su determinacion seriada es Util para la deteccion de infecciones
secundarias y monitorizacién de la terapia antibidtica, asi como para
valorar la progresion a formas mas severas de la enfermedad.

e

IL-6

La elevacion exagerada de citocinas inflamatorias, tales como la
interleuquina-6, asociada a la llamada “tormenta de citoquinas”,
puede dar lugar a dafio pulmonar, sindrome de distress respiratorio
agudo y fallo multiorganico. Se emplea para identificacion precoz de
respuesta inflamatoria grave, evaluada de forma conjunta con datos
clinicos, y predecir el riesgo de ventilacion mecanica invasiva.




Pese a no existir un elevado nivel de evidencia, ha sido empleada
como criterio para el inicio de tratamiento con tocilizumab si valores
superiores a 40 pg/mL. No debe medirse su concentracion tras
inicio del tratamiento. Se asocia con progresion desfavorable de la
enfermedad. Considerado predictor de mortalidad.

Biomarcadores de inflamacion adicionales han sido asociados con
mal prongstico para COVID-19. Sin embargo, dado que la evidencia
de su utilidad ain no esta claramente definida, se desaconseja su
empleo rutinario.

w IL-2R, IL-8, IL-10, proteina inducida por
interferon gamma, proteina quimiotactica
de monocitos, prepepsina

¢ Como puedo interpretar de forma conjunta las alteraciones descritas?

Si bien el desarrollo de la COVID-19 es muy variable, se postula que existen dos subconjuntos patolégicos diferentes
pero superpuestos. El primero de ellos, desencadenado por el virus. El segundo, originado por la propia respuesta
inflamatoria del virus. Se ha propuesto el uso de un sistema de clasificacion basado en 3 estadios, que exhiben un
nivel creciente de severidad, y que se corresponden con diferentes hallazgos clinicos y de laboratorio. Estos estadios
y su interpretacion en base a biomarcadores pueden resumirse con el siguiente esquema:
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Redibujado de Siddigi et al (4). Publicado previamente en Pineda et al. (6)

El analisis conjunto de los diferentes biomarcadores previamente descritos permite, ademas, evaluar la presencia de
dafio multiorganico, detectar la aparicion de infecciones bacterianas concomitantes, determinar la respuesta
inflamatoria o predecir el desenlace critico de la enfermedad.



/ Biomarcadores de progresién y severidad COVID-19

Respuesta proinflamatoria / tormenta de citoquinas

* Leucocitos, neutrofilos * Linfocitos, eosindfilos
* Procalcitonina, PCR, ferritina, * Plaguetas
VSG, IL-6, otras citoquinas

Dafio Hepatico Dafio renal

AST
* ALT
« Bilirrubina total
LDH

¢ Creatinina
Urea

Dafio cardiaco

Troponina
NT-proBNP

Coagulopatia Mioglobina
. CK / CK-MB

* DimeroD

* Tiempo protrombina Co-infeccién bacteriana
Fibrindégeno

* Procalcitonina
Leucocitos

Alteraciones gasométricas Neutréfilos

Evaluacion acidemia metabdlica
. pH
* Bicarbonato

Evaluacién SDRA

(sindrome distrés respiratorio agudo)

Pa0,/ FiO, <= 300 U
Sa0,/ FiO, <= 315

Dimero D
* Procalcitonina

* Ferritina @
« IL-6

* Troponina
LDH

Evaluacién neumonia

Leve: Sa0, > 90%
Grave: Sa0, < 90%

AN Linfocitos

\_

A

¢Es recomendable el empleo de perfiles de pruebas de laboratorio disefiados para pacientes COVID-19?

El disefio y la implementacién de perfiles de pruebas de laboratorio constituye una herramienta de utilidad para el
manejo de pacientes COVID-19, ya que facilita el proceso de solicitud, reduce los tiempos empleados en el médulo
de peticién y estandariza una buena parte de los datos para la evaluacion y seguimiento del paciente. Dada la
complejidad de la historia natural del virus, asi como el amplio abanico de sintomas y comorbilidades que pueden
desarrollarse en presencia de la infeccion, la definicion de perfiles no esta en este caso exenta de dificultades.

Consideramos necesaria la definicion de perfiles COVID-19, debiendo estos ser resultado del consenso entre los
distintos servicios peticionarios y el laboratorio clinico. Los perfiles disefiados han de poner el foco en los
requerimientos diagndsticos para cada tipo de paciente, debiendo ser adecuados a las posibilidades logisticas y
técnicas de cada centro y modelados en base a las caracteristicas propias de la poblacion objetivo. Debido a esto,
resulta complicado el establecimiento de un perfil universal cuya implementacién sea recomendable sin un analisis
previo de las circunstancias descritas.



Proponemos a continuacion un disefio de perfil COVID-19, que lejos de pretender ser un estandar, persigue
establecer un ejemplo que sirva como modelo en la construccion de perfiles propios. Este modelo que describimos

a continuacion se estructura en:

1. Perfil basico con pruebas que evallan el estado general del paciente, detectan las principales
alteraciones organicas e incluyen pruebas cuyas alteraciones combinadas son frecuentes en pacientes

infectados con SARS-Cov-2.

2. Perfil ampliado con pruebas que denotan alteraciones propias de diferentes estadios de la
enfermedad, que han de ser anexadas al perfil basico atendiendo al contexto clinico concreto del

paciente.

Perfil Basico COVID-19
Evaluacion estado general del paciente

Urgencias

« Bioquimica general Ingreso

*  Glucosa Seguimiento
Urea Alta
Creatinina
lones
GPT
Bilirrubina
Lactato deshidrogenasa
Ferritina
PCR

* Hemograma
* Hematimetria completa
* NLR (ratio neutréfilos/linfocitos)

» Opcional (ingreso, seguimiento)
* Coagulacién

* Tiempo de protrombina

* Tiempo de tromboplastina parcial activado
«  Fibrinégeno

*» DimeroD

Modulo de peticién analitica

L '\7": e .
+ Interleuquina-6

o g Anadir a perfil basico en funcién del contexto

clinico concreto del paciente

Gasometria

lepatopatia Opcional
s GGT «  GOT
Albumina - FA
Dafio miocardico Opcional
«  Troponina NTproBNP/BNP
afio muscular  Opcional
+ Creatinkinasa * Mioglobina
*  Procaicitonina Opcional
+  Cultivo patégenos sospechosos
Hemocultivo

PCR patogenos sospechosos
« Antigeno patégenos sospechosos
+  Serologia patégenos sospechosos

La organizacién de estos perfiles en el mddulo de peticidn analitica puede plantearse, en funcién de las
caracteristicas del centro y sus necesidades, siguiendo uno de los siguientes patrones:

o Perfil basico consensuado y un conjunto de pruebas ampliables de forma opcional.
o Perfiles que denoten estados patoldgicos. Ejemplo: Perfil COVID-19 neumonia, cardiaco, critico...
o Perfiles que reflejen la situacion clinica del paciente: Ejemplo: Perfil COVID-19 urgencias, ingreso,

seguimiento, alta, UCI...
e Combinacion de los anteriores.

Los perfiles disefiados han de integrarse de forma accesible en el médulo de peticion analitica y deben ser
solicitados en todo caso atendiendo al contexto clinico del paciente.



¢Es recomendable el empleo de scores de riesgo clinico para el diagnéstico o pronéstico de la COVID-
197

La asociacion entre alteraciones de diferentes biomarcadores y la presencia de SARS-CoV-2, asi como su relacién
con el prondstico del paciente, ha derivado en el disefio de un buen nimero de scores y algoritmos que pretenden
predecir tanto la probabilidad de infeccién con el virus como el riesgo de progresion a escenarios desfavorables. Sin
embargo, el disefio experimental de estos estudios presenta un importante sesgo, ya que incluyen pacientes de areas
geogréficas localizadas, con prevalencias locales, y con el empleo de métodos de laboratorio que no son extrapolables
por no existir estandarizacion entre los fabricantes. Recientemente, se ha publicado el desarrollo y validacion de un
score para la estratificacion de riesgo de mortalidad en poblacion espafiola (COVID-19 SEIMC score), en el que se
incluyen variables facilmente disponibles en la evaluacién inicial de un paciente COVID-19: demograficas (edad, sexo),
clinicas (presencia de disnea y saturacion de oxigeno) y analiticas (ratio neutrdfilos / linfocitos y tasa de filtracion
glomerular estimada CKD-EPI). Sin embargo, aunque el empleo de este tipo de algoritmos puede ayudar para la
clasificacion de los pacientes, recomendamos que su interpretacion tenga un caracter orientativo en el diagnéstico y
estratificacion de riesgo en pacientes con COVID-19.
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La Federacion de Asociaciones Cientifico Médicas Espafiolas (FACME) ha adquirido el compromiso de generar recomendaciones
relacionadas con el diagnéstico de SARS-CoV-2, con el fin de que los facultativos dispongan de informacién protocolizada y apoyada
en la mayor evidencia cientifica a la hora interpretar biomarcadores en el contexto de la COVID-19. Este trabajo se ha desarrollado en

el seno del Grupo de Diagnostico del Consejo Asesor de FACME contando en cada caso con las sociedades miembro con mayor
conocimiento en el tema.
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