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Lista de abreviaturas

CID-Coagulaciéon intravascular
diseminada.

Cr- Creatitina plasmatica.

DD- Dimero D.
ETEV-Enfermedad
tromboembdlica venosa.

FA- Fosfatasa alcalina.

Fd- Fibrindgeno derivado.

FG- Filtrado glomerular.

GGT- Gamma Glutamil
Transpeptidasa.

GOT- (AST) aspartato
aminotransferasa.

GPT- (ALT) alanina
aminotrasnferasa.

Hb- Hemoglobina.
HBPM-Heparina de bajo peso
molecular.

HCE- Historia clinica
electrénica.

Hcto- Hematocrito.

HMS- Hospital Miguel Servet.

ISTH- Sociedad Internacional.
de trombosis y hemostasia.
IR- Infeccidn respiratoria.
LDH- Lactato deshidrogenasa.
PCR- Proteina C reactiva.

PCT- Procalcitonina.

TP- Tiempo de protrombina.

TTPa- Tiempo de
tromboplastina parcial
activado.

TnI- Troponina I.

UCI- Unidad de Cuidados
Intensivos.
TEP-Tromboembolismo
pulmonar.

TVP- Trombosis venosa
profunda.

VHC- Virus de la hepatitis C.
VIH- Virus de la

inmunodeficiencia humana.



INTRODUCCION.

En diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan, la agrupacidon de casos de
pacientes con neumonia atipica y su expansidn exponencial, alerté a la
comunidad cientifica de la aparicion de una infeccion causada por un virus
desconocido hasta el momento. De la familia de los Coronaviridae, el
denominado SARS-CoV-2, es el responsable de lo que, en el momento actual,
denominamos enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) (2, cuyos
sintomas mas comunes son (fiebre o febricula, tos, mialgias, cefalea, diarrea

y disnea).

Desde entonces, las publicaciones sobre este tema no han dejado de
aumentar, intentando dar respuesta a una crisis sanitaria sobre la que hemos
ido aprendiendo a marchas forzadas. Conocer su historia natural y el abordaje
diagnéstico-terapéutico necesario para su manejo ha sido una prioridad para
intentar controlar una pandemia sin precedentes, que ha dejado (a fecha de
29 de mayo) 250.273 infectados en Espafia, con un total de 20534 fallecidos

en nuestro pais (456.726 en todo el mundo). 9

Los trabajos acerca de la fisiopatologia, las manifestaciones clinicas, las
opciones terapéuticas en monoterapia o la terapia en combinacion, han sido
temas recurrentes en los ultimos meses, sin embargo, las alteraciones de
laboratorio asociadas, y el papel que éstas juegan en la evoluciéon de la

enfermedad, es un tema que se ha abordado con menos frecuencia.

El laboratorio, como en otras patologias, puede jugar un papel fundamental
en la infeccion por COVID-19, asistiendo al proceso diagnédstico y al
seguimiento de la enfermedad. Establecer patrones de evolucion analitica
puede sernos de gran utilidad, de forma que nos permita disponer de una
herramienta de estratificacion del riesgo, para la toma de decisiones

condicionadas al riesgo tedrico, adecuando todos los recursos disponibles.



Las primeras revisiones sobre el tema alertaban del posible papel predictivo
de la cifra de plaquetas y los niveles de procalcitonina, como marcadores de
gravedad ®7), Con el aumento de publicaciones al respecto, cada vez son

mas los marcadores descritos, tanto a nivel bioquimico como hematoldgico.
(8,9,10)

Las principales alteraciones analiticas que tuvieron un impacto prondstico

desfavorable fueron:

e Aumento de leucocitos y neutrofilos.
o Descenso de linfocitos.

e Aumento de LDH.

e Aumento de transaminasas.

e Aumento de creatininina.

e Aumento de troponina cardiaca.

e Aumento de procalcitonina.

e Aumento de proteina C reactiva.

e Aumento de dimero D.

e Prolongacion tiempo de protrombina.

En relacidon con la hemostasia, las alteraciones descritas, tanto en los tiempos
de coagulacién, como en el recuento plaquetario o el ascenso de los productos
de degradaciéon de fibrina, se han correlacionado con el desarrollo de
coagulaciéon intravascular diseminada (CID), en especial en los pacientes
graves. Su incidencia real no esta clara, pero en algunas series hasta un 71%
de los pacientes fallecidos lo presentaron (frente a un 0.6% de los

supervivientes)- (11,12)

Fisiopatoldgicamente, la coagulopatia en estos pacientes, con el desarrollo o

no de CID o coagulopatia asociada a sepsis, tiene su base en varios



mecanismos, como el dafio del endotelio vascular, las trombosis

microvasculares que ocasionan oclusion distal, mecanismos autoinmunes.

(13,14)

Ademas, en este sentido, cada vez tiene mas peso el valor que el dimero D
aporta en esta clase de pacientes a nivel de estratificacion de riesgo. Algunos
estudios demuestran que, valores por encima de 1000 ng/dL se asocian a
aumento en la tasa de mortalidad con un Hazard ratio ajustado de 18.4).(1>16)
Ademads, segun las recomendaciones de la Sociedad Internacional de
trombosis y hemostasia (ISTH), niveles muy elevados de DD deben
determinar incluso el ingreso hospitalario del paciente (en caso de duda), y
si éste ya se encuentra hospitalizado, condicionar que reciba tromboprofilaxis
a expensas de HBPM (pasando a dosis terapéuticas en casos cuya indicacion

clinica lo requiera). (2

A pesar de que no es el propdsito principal de este trabajo hablar de
alteraciones en los parametros de hemostasia y su posible relacion con el
desarrollo de CID, hace imprescindible hablar de enfermedad tromboembodlica
venosa (ETEV) en los pacientes COVID. En algunas de las series publicadas,
hasta en un 31% de los pacientes presentaron trombosis durante el
ingreso.> No debemos olvidar que son pacientes inmovilizados, en periodo
de infeccién aguda y que muchos de ellos asocian otros factores de riesgo
tanto a nivel personal (edad, obesidad, antecedentes personales y/o
familiares de trombosis, embarazo, cirugia o traumatismo reciente, sepsis...)
como los relacionados con la modalidad de ingreso (como la sedacién, la
canalizacion de catéter central o el uso de vasopresores en contexto del

ingreso en UCI) (17:18,19)



Justificacion.

Si bien la infeccion por SARS-COV-2 (COVID 19) es un tema de actualidad,
con la aparicion de nuevas evidencias casi a diario, aun son escasos los
trabajos que analicen los efectos de esta enfermedad entre la poblacidn

espanola.

Con una mayoria de publicaciones provenientes de China, Italia y Estados
Unidos, no existen, a nuestro conocimiento, experiencias reportadas por
grupos espafoles que investiguen la repercusion en los valores de laboratorio
de la infeccion por este virus en un numero significativo de poblacidn.
Teniendo en cuenta las diferencias tanto a nivel genético como ambiental, asi
como las diferencias asociadas a la practica asistencial, en funcién de las
caracteristicas del Sistema Nacional de Salud, creemos de interés la

realizacién de este proyecto en nuestro ambito sanitario.



MATERIAL Y METODOS

El trabajo se plantea como un estudio observacional, transversal y
retrospectivo. Para la obtencién de resultados se analizaron datos
sociodemograficos, analiticos y clinicos recogidos en la Historia Clinica
electrénica (HCE), de pacientes mayores de 18 anos, ingresados en el
Hospital Miguel Servet (a cargo de los servicios de Medicina Interna,
Neumologia y UCI) en el periodo comprendido entre el 13 de marzo y el 30
de abril de 2020.

Todos los pacientes de la muestra, en algun momento de ese periodo,
presentaron sintomas y signos sugestivos de infeccidon (fiebre o febricula,
disnea, tos, mialgias, diarrea, anosmia y/o ageusia...) y obtuvieron resultados
en las pruebas complementarias compatibles con infeccién por COVID-19

(siendo finalmente confirmada microbioldgicamente o no).

Los criterios de inclusidon y exclusidn establecidos, fueros los siguientes:

Criterios de inclusion
o Pacientes mayores de 18 afios que consultaron en el Hospital
Miguel Servet (HMS) de Zaragoza por sospecha de infeccion por
coronavirus, con clinica, analitica y/o radiologia compatible, y

fueron ingresados en dicho centro durante el periodo de estudio.

Criterios de exclusion
o Pacientes menores de 18 afios.
o Pacientes con sospecha de infeccion por COVID-19 manejados
de forma ambulatoria.
o Pacientes ingresados en el HMS sin datos clinicos, radioldgicos
y/o de laboratorio sugestivos de infeccion por coronavirus.
o Pacientes con sospecha de infeccibn por COVID-19

hospitalizados en centros distintos de HMS.



Variables estudiadas.

Una vez determinada la muestra definitiva, recogimos las variables a
estudio:

Datos demogréaficos, datos generales de salud, datos de evolucién clinica,
constantes vitales y parametros analiticos (bioquimicos, hematoldgicos y
microbioldgicos de especial relevancia).

Tabla 1. Variables.

VARIABLES TIPO
Datos demograficos:
e Sexo Nominal
e Edad Continuo
Datos de salud:
e Enfermedades previas Nominal

Constantes vitales (triple recogida. A dia +1, +7, +14 desde el ingreso)

e Temperatura Continuo

e Saturacidn de oxigeno Continuo

Variables de laboratorio (triple recogida. A dia +1, +7, +14 desde el

ingreso)

Hematologia:

Hematimetria:

e Hematocrito

e Hemoglobina

e Recuento de leucocitos Continuo

e Recuento de neutrofilos

e Recuento de linfocitos

e Recuento de plaquetas




Hemostasia:
e Dimero-D
e Fibrindgeno Continuo
e Tiempo de Protrombina (TP)
e Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa)
Bioquimica:
e Creatinina
e Filtrado glomerular
e Ferritina
e Enzimas hepaticas (GGT, GOT, GPT, FA)
e IL-6 Continuo
e LDH
e PCR
e Procalcitonina
e Troponina I ultrasensible
Evolucion:
¢ Neumonia Dicotdmica
e Infeccion confirmada Dicotdmica
+ Ingreso en UCI Dicotomica
e Exitus Dicotomica
Datos microbioldgicos:
e Hemocultivos, serologias, otros cultivos. Cualitativa
(en caso de que sea necesario y determinante en el curso clinico)

Hipotesis conceptual:

Existen alteraciones analiticas que pueden ser clave en el curso de la infeccidon

por coronavirus. Su determinacion, patron de evolucidon y seguimiento

pueden ser factores prondstico de gravedad y mortalidad de la infeccion.
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Objetivos

Una vez definida la muestra y las variables a estudio, en base a la hipdtesis
definida, establecimos un objetivo principal y varios objetivos secundarios

como eje conductor del proyecto:

Objetivo principal:

Identificar patrones de alteracién analitica (bioquimica, hematoldgica e
inmunoldgica) en pacientes con sospecha de infeccion por coronavirus
(confirmada o no confirmada microbioldégicamente) hospitalizados en un

hospital terciario.

Objetivos secundarios:

- Analizar la relacién entre las alteraciones analiticas y la gravedad
clinica de la infeccidon por SARS-COV-2.

- Analizar el valor pronéstico de las alteraciones analiticas de la infeccién

por SARS-COV-2 en la supervivencia del paciente.

- Analizar si los cambios evolutivos en los parametros de laboratorio

ocurren de forma diferencial en:

o Pacientes segun criterios de gravedad clinica (definida como

ingreso en Unidades de Cuidados Intensivos- UCI).

o Pacientes segun su letalidad (definida como estado vivo/exitus

al final del seguimiento).
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Todos los datos recogidos seran obtenidos a partir de procedimientos
diagndsticos habituales (pues el estudio no supone una transgresion al

protocolo de asistencia habitual).

Plan de Analisis

De cara al analisis estadistico, una vez confeccionada una base de datos
estructurada, realizamos un analisis estadistico, ayudandonos de Excel para
la elaboracion de tablas de contingencia y de SPSS Statics.26 para el analisis

inferencial.

En primer lugar, obtuvimos los resultados propios de la descripcion

demografica basica de la muestra.

Posteriormente, una vez aplicada la prueba de normalidad (K-Smirnov),
procedimos al analisis de correlacién de los parametros aplicando un test no

paramétrico (U de Mann- Whitney para muestras independientes).
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RESULTADOS

Analizados 826 pacientes (seleccionados a partir de las peticiones analiticas
con el perfil determinado para pacientes COVID en el laboratorio de rutina
del H. Miguel Servet), aplicando los criterios de inclusion y exclusion,

obtuvimos una muestra final de 668 pacientes.

Los criterios de exclusion mas frecuentes fueron:

e Diagnésticos diferentes a COVID (105 pacientes). Tales como
neumonia bacteriana, neumonias secundarias a broncoaspiracion o
tuberculosis.

e Fecha de ingreso posterior al periodo de estudio (3 pacientes)

e Pacientes no hospitalizados (15 pacientes) u hospitalizados en otros
centros (31 pacientes)

e Pacientes menores de 18 afios (4 pacientes).

Muestra inicial: 826 pacientes
116 552 70 598

Fallecidos No fallecidos ucl No UCI

| | ]
|

Excluidos:

- Pacr:entes me.r_'nores de edad (4) Muestra ﬁnal . 345Hombres

- Pacientes no ingresados (15) g

- Pacientes ingresados en otro centro (31) (N ): N

- Pacientes con diagndsticos alternativos . T 523 Mujeres
(105) 668 pacientes

! | | |

594 74 600 68
Con neumonia Sinh heumonia Con infeccion Sin infeccion
confirmada confirmada

Imagen 1. Distribucion muestral

13



Estadistica descriptiva

Tabla 2. Descriptivo demograficos.

Neo total

Edad

Sexo
- Hombre
- Mujer

Comorbilidades
- No

Enfermedades
pulmonares 2

- EPOC
- ASMA
- SAHS/SAOS

Inmunosupresion
- Inducida
(farmacos)

- Cancer sélido

- Enfermedad
hematologica

- VIH3

- Trasplante de
organo solido*

Enfermedad renal
cronica

Enfermedad hepatica

- VHC?>
- Cirrosis

Total
668

70 (22-99)

345 (52%)
323 (48%)

133 (16,92%)
535 (80,08%)

437 (65,32%)

228 (34,13%)

158 (23,65%)

47 (7,035%)
4 (0,6%)

102 (15,26%)

37 (5,54%)
39 (5,84%)
26 (3,89%)

119 (17,79%)
22 (3,29%)
60 (8,98%)
22 (3,29%)

2 (0,3%)
13 (1,95%)

59 (8,81%)

9 (1,34%)
4 (0,6%)
5 (0,75%)

UCI
70 (10%)

68,5 (38-79)

46 (66%)
24 (34%)

10 (14,28%)
60 (85,72%)

50 (71,42%)
22 (31,43%)
21 (30%)
6 (8,57%)
1 (1,43%)

10 (9,8%)

4 (5,71%)
4 (5,71%)
2 (2,86%)

14 (11,7%)
2 (2,86%)
7 (10%)
1(1,43%)
0
4 (5,71%)

1 (1,69%)

0
0
0

Fallecidos
116 (17%)

80 (54-96)

73 (67%)
43 (37%)

7 (6,03%)
109 (93,96%)

95 (81,9%)
44 37,93%)
39 33,62%)
12 10,34%)

0

20 (19,6%)

12 (10,34%)
5 (4,31%)
3 (2,59%)

18 (15,12%)
2 (1,72%)
2 (1,72%)
9 (7,76%)

0
5 (4,31%)

20 (33,9%)

2 (1,72 %)
1 (0,86%)
1 (0,86%)

1. Factores de riesgo cardiovascular (entiéndase como tal: hipertension arterial,

dislipemia, diabetes y obesidad).

inmunodeficiencia humana.

2. Enfermedades pulmonares.

3. Virus de la

4. Trasplante de drgano sdlido. 5.Virus de la hepatitis C.

14




De los 668 pacientes que constituyeron el total de la muestra, 598
permanecieron ingresados en hospitalizacién convencional, mientras que 70
(10%) precisaron ingreso en UCI. La mediana de edad fue de 70 afios (22-
99). La distribucién por sexo fue homogénea, con un 52% de hombres y un
48% de mujeres, y hasta en un 80% de los casos, presentaban patologia
concomitante basal (presentando, un 65% de pacientes, algun factor de

riesgo cardiovascular, y casi un 20%, enfermedad pulmonar previa).

Analizando la poblacién ingresada en UCI, su mediana de edad fue 1.5 afios
inferior a la mediana de la muestra a estudio. La distribucién por género fue
algo menos homogénea que el total de la muestra, pues un 66% de los

pacientes en UCI fueron varones (frente al 52% de varones total).

En cuanto a la patologia de base, mas de un 85% de los pacientes ingresados
en unidades de cuidados intensivos tenia comorbilidades, con mas de 70%
de pacientes con factores de riesgo cardiovascular y un 11.7%

inmunodeprimidos.

En el caso de los pacientes fallecidos, la mediana de edad se sitia en los 80
anos (con un minimo de edad de 54 afios y un maximo de 96), es decir, 10
afos por encima de la mediana global de la muestra. En cuanto a las
comorbilidades asociadas, tan solo 7 de los pacientes fallecidos carecian de
patologia de base (6%), cerca de un 82% presentaba al menos un factor de
riesgo cardiovascular, y mas de un 30% de estos pacientes, presentaba
enfermedad renal crénica (frente al 8% de pacientes con ERC en el total de

la muestra).
Los datos arrojados en cuanto a patologia asociada en pacientes fallecidos,

debemos interpretarlos en el contexto adecuado, al tratarse de poblacion 10

afnos superior a la mediana de la poblacion total.
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Tabla 3. Descriptivo evolucion.

Sat02 (al ingreso)?
IR que requiere reservorio

IR que requiere GN
No insuficiencia
respiratoria?

Temperatura (al
ingreso)
<37 °C
37-37.9 °C
>38 °C

Neumonia
Si
No

Infeccion confirmada
(PCR)
Si
No3

Complicaciones
trombéticas

TEP*
TVPS

Complicaciones
hemorragicas®

Total
668

71 (10,63%)
253 (37,87%)

344 (51,5%)

374 (55,99%)
204 (30,54%)
90 (13,47%)

594 (89%)
74 (11%)

600 (89,8%)
68 (10,18%)

17 (2,54%)

13 (1,94 %)
4 (0,6%)

11 (1,65%)

ucI
70 (10,48%)

24 (34,18%)
15 (21,43%)

31 (44,28%)

34 (48,57%)
23 (32,86%)
13 (18,57%)

70 (100%)
0

69 (98,57%)
1 (1,43%)

6 (8,57%)

2 (2,86%)
4 (5,71%)

6 (8,57%)

No UCI
598 (89,52%)

47 (7,86%)
238 (39,8%)

313 (52,34%)

340 (56,86%)
181 (30,27%)
77 (12,88%)

524 (87,62%)
74 (12,37%)

531 (88,79%)
67 (11,2%)

11 (1,84%)

11 (1,84%)
0

5 (0,84%)

Fallecidos
116 (17,36%)

24 (20,69%)
49 (42,24%)

43 (37,07%)

63 (45,31%)
36 (31,03%)
17 (14,65%)

104 (89,65%)
12 (10,34%)

108 (93,1%)
8 (6,9%)

2 (1,72%)

1 (0,86%)
1 (0,86%)

8 (6,9%)

Superviventes
552 (82,63%)

47 (8,51%)
204 (36,95%)

301 (54,52%)

311 (56,34%)
168 (30,43%)
73 (13,22%)

490 (88,77%)
62 (11,23%)

492 (89,13%)
60 (10,86%)

15 (2,31%)

12 (2,17%)
3 (0,54%)

3 (0,54%)

1. Saturacion de oxigeno medida por pulsioximetria.

2. Saturacion basal >93%. 3.

Excluidos pacientes con PCR negativa y test rdpido de anticuerpos positivos (no estandar

diagndstico?).

4. Tromboembolismo pulmonar.

5. Trombosis venosa profunda. 6.

Complicaciones mayores, con sangrado abundante y/o inestabilizacion hemodindmica.
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Valorando las constantes al ingreso, la mitad de los pacientes no presentaba
insuficiencia respiratoria ni necesidad de oxigenoterapia de soporte, pero
hasta un 34,18% de los pacientes que terminé ingresando en UCI, precisé a

su llegada al hospital, oxigenoterapia a expensas de reservorio.

En cuanto a la temperatura, en todos los subgrupos analizados, la mitad de
los pacientes (a pesar de contar con el antecedente de fiebre en domicilio),

llegaron afebriles (<37°C) a la urgencia.

La presencia de neumonia (infiltrado intersticial y/u opacidades multiples
sugestivas de infeccién viral) se objetivd en casi un 90% de los pacientes
(llegando al 100% en los pacientes en UCI). Al igual que la documentacion
microbioldégica pudo lograrse en un 89,8% (frente a un 10% con PCR
negativa, pero alta sospecha de infeccién, o incluso, test rapido de

anticuerpos positivo).

Dentro de las complicaciones observadas durante el ingreso en estos
pacientes, hemos prestado especial atencion a los eventos hemorragicos y
trombdticos (por la posible asociaciéon tedrica de la infeccidon y la

coagualopatia y la CID).

Cuando hablamos de complicaciones hemorragicas (no analizadas
porcentualmente por subgrupos por la escasa repercusién numérica a nivel
muestral), destacan varios episodios de hemorragia digestiva y 2 de
hemoptisis. Como podemos ver en el total, en casi un 50% de los casos, el
paciente estaba ingresado en UCI, por lo que dichas complicaciones debemos

interpretarlas en su apropiado contexto.

Por el contrario, si analizamos las complicaciones trombdticas vemos como,
la mayoria de los pacientes que presentaron TEP durante el ingreso, eran

pacientes hospitalizados en planta convencional.
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Tabla 3.1. Descriptivo evolucién. Complicaciones infecciosas.

Total UCI No UCI Fallecidos Superviventes
Complicaciones
infecciosas
IR! secundaria a o 33 o o o
sobreinfeccion bacteriana  ~~ (8:08%) (47,14%) 21 (3,51%) 17 (14,65%) 34 (6,16%)
- Con confirmacion o 29 o o o
microbiolégicat 37 (5,54%) (41,43%) 8 (1,33%) 11 (9,48%) 26 (4,71%)
- Sin confirmacién o o o o o
microbioldgica? 17 (2,54%) 4 (5,71%) 12 (2%) 6 (5,17%) 11 (1,99%)
3 (0,45%) 0 3 (0,5%) 0 3 (0,54%)
20
0, 0] 0 0,
Abscesos partes blandas 26 (3,89%) (28,57%) 6 (1%) 7 (6,03%) 19 (3,44%)
Bacteriemia 19 (2,84%) 7 (10%) 12 (2%) 3 (2,58%) 16 (2,9%)
ITU 4 (0,6%) 3 (4,28%) 1 (0,17%) 4 (3,45%) 0

1. Infeccion respiratoria. 2. Confirmadas mediante cultivo de esputo, aspirado

bronquial (en aquellos pacientes sometidos a intubacion orotraqueal) o antigenuria de

neumococo en orina positiva. 3. Sospecha clinica de sobreinfeccion (expectoracion

purulenta) y/o analitica con datos sugestivos (leucocitosis con recuento previo normal,
neutrofilia, aumento de procalcitonina...), sin pruebas microbioldgicas no concluyentes.

4. Citomegalovirus.

Como podemos ver en la tabla, el mayor impacto de las complicaciones
infecciosas estuvo en los pacientes ingresados en UCI, en los que en casi un
50% presentaron sobreinfeccion a nivel respiratorio y hasta un 28,57%,

bacteriemia concomitante con la infeccién por coronavirus.

En el total de paciente, la complicacion mas frecuente fue la sobreinfeccion
respiratoria, y en mas de la mitad de estos casos (37 de 54), pudo hallarse

el organismo responsable.

Llama la atencion la presencia de infectados por Citomegalovirus. Aunque
representan un pequefio porcentaje del volumen muestral), el acumulo de
varios casos debe hacernos reflexionar si la inmunosupresidon necesaria para
la reactivacion de este virus (y su posible origen en la situacién de
disrregulacion inmune en el contexto de la respuesta inflamatoria secundaria
a la infeccién por COVID-19).
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Andlisis estadistico.

En primer lugar, aplicamos Kolmogorv-Smirnov a las principales variables a
estudio para conocer la distribucién de la muestra. Con un coeficiente de
significacion superior a 0,05 en todas las variables de interés, comprobamos

gue ninguna de ella seguia una distribucidon normal.

Posteriormente aplicamos U de Mann-Whitney para analizar, si las diferencias
numéricas halladas al comparar los eventos de interés (pacientes fallecidos
frente a no fallecidos, y pacientes ingresados en cuidados intensivos frente a
aquellos en régimen de hospitalizacién convencional) tenian significacion

estadistica (definida como un valor de p inferior a 0,05 (p<0.05).

Con dicha prueba pudimos concluir muchas de las variables analizadas tanto
en el subanalisis de UCI (Leucocitos, neutréfilos, linfocitos, Dimero D, GOT,
GPT, LDH, ferritina, PCR y PCT), como en el realizado con las cifras de vivos
y fallecidos de la muestra (Leucocitos, neutrdfilos, linfocitos, plaquetas,
Dimero D, TTPa, Creatinina, filtrado glomerular, GOT, LDH, PCR, PCT y Tni)
presentaron significacion estadistica. Es decir, existe correlacion entre las

variaciones encontradas y el evento éxitos y el evento UCI respectivamente.
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Andlisis de impacto sobre la qravedad (definida como necesidad de ingreso en UCI)

Si analizamos pormenorizadamente los resultados del analisis comparativo
entre los pacientes en UCI y los que no precisaron ese tipo de medidas, llama

la atencién que los ingresados en UCI:

Presentaron cifras ligeramente descendidas de hemoglobina (a pesar de que

esta diferencia, no cuenta con significacion estadistica suficiente).

Sus cifras de leucocitos totales fueron superiores, con mayor recuento de
neutrofilos y cifras mas bajas de linfocitos, variacidn que coindice con lo

arrojado en otras series de pacientes en la literatura.

En cuanto a los pardmetros de la hemostasia, destaca un aumento
considerable en las cifras de DD y un ligero descenso de fibrindgeno derivados

(manteniendo cifras dentro del rango de normalidad).

A nivel bioquimico, los pacientes en UCI presentaron empeoramiento de la
funcién renal, un marcado aumento de las cifras de LDH vy ferritina, valores
de IL6, tres veces superiores a los presentados por pacientes en
hospitalizacidon convencional (diferencia no significativa estadisticamente),
valores medios de PCR, dos veces superiores a la muestra control, y un ligero

aumento de los niveles de TnlI.

Datos representados en la siguiente tabla:
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Tabla 4. Andlisis UCI vs Hospitalizacion convencional.

Hemograma
Hb3
Hcto*
Leucocitos
Neutrdfilos
Linfocitos
Plaquetas

Hemostasia
DD>
FDS
TP?
TTPas

Bioquimica
Cr°
FGlO
GGT!!
GOT!2
GPT!3
FA14
LDH?*>
Ferritina
IL-616
PCRY7
PCT!8
TnIt?

V. N1 U? Total UCI No UCI p valor
(12-16,5) g/L 13,1 (1,77) 12,55 (2,27) 13,1 (1,78) 0,211
(36-46) % 38,4 (5,8) 37,35 (6,53) 38,6 (5,9) 0,426
(3,6-10,5) 1073/l 6,6 (6,97) 8,3 (4,72) 6,5 (7,2) 0
(1,5-7,7) 1073/l 4,7 (5,04) 7,25 (4,4) 4,5 (5,06) 0
(1,1-4,5) 1073/ul 1(2,34) 0,7 (0,4) 1,1 (2,46) 0
(140-370) 1073/l 217 (140,9) 229 (129,9) 214 (143,1) 0,507
(0-500) ug/L 821 (7015,58) 1236 (4781,19) 786 (7201,16) 0
(2-4) ag/L 6,9 (1,15) 5,4 (2,81) 6,8 (1,16) 0,816
(9,5-14,3) seg 12,9 (8,05) 13,1 (2,84) 12,9 (8,47) 0,121
(25-37,9) seg 30 (5,7) 30,35 (6,5) 30 (5,73) 0,197
(0,51-1,17) mg/dl 0,85 (0,85) 1,02 (1,01) 0,83 (0,82) 0,053
(>=90) mi/min*1,73m~2| 83,18 (28,5) 71,68 (28,07) 83,88 (28,62) 0,029
(0-55) U/L 43 (88,49) 53 (77,27) 41 (89,66) 0,001
(0-50) u/L 32 (38,4) 48 (48,8) 31 (36,5) 0
(0-50) u/L 27 (48,72) 38 (116,08) 26 (32,42) 0
(30-120) U/L 74 (51,42) 69,5 (46,86) 74 (52,02) 0,336
(0-248) u/L 279 (143,03)  480,5 (181,02) 270 (127,11) 0
(15-300) ng/ml 617 (6109,7)  1579,8 (2071) 600 (6372,04) 0
(0-7) pg/ml 29,1 (950,92) 78,15 (465,34) 26,77 (990,9) 0,05
(0-0,5) mg/dl 7,8 (9,42) 15,24 (12,29) 7,2 (8,66) 0
(0-0,5) ng/mi 0,11 (12,25) 0,325 (15,54) 0,1 (11,79) 0
(0-19,8) ng/L 8,3 (404,43) 14,1 (51,4) 8,1 (420) 0,002

1.Valores normales de referencia en el laboratorio de nuestro centro. (Unificados para ambos

sexos en aquellas variables con distintos valores de normalidad.) 2. Unidades de medida. Todos

los datos analiticos expresados como mediana (desviacion estdndar).

3. Hemoglobina. 4

hematocrito. 5. Dimero D. 6. Fibrindgeno derivado. 7. Tiempo de protombina. 8. Tiempo de

tromboplastina parcial activada. 9. Creatinina. 10. Filtrado glomerular.

11. Gamma glutamil

transpeptidasa. 12. Aspartato aminotrasferasa. 13. Alanina aminotransferasa. 14. Fosfatasa

alcalina. 15. Ldctico deshidrogenasa.

Procalcitonina.

19. Troponina .

16. Interleuquina 6.

17. Proteina C reactiva. 18.
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Andlisis de impacto sobre la mortalidad (definida como vivo vs exitus)

Del mismo modo, si observamos los datos comparativos entre los pacientes
que fallecieron frente a los que no, podemos comprobar, al igual que en el
analisis anterior, unos niveles de hemoglobina descendidos (de nuevo, no

significativos estadisticamente).
El patrén de elevacién de leucocitos y neutrofilos, y descenso de linfocitos se
repite, y ademas, en este caso, asocia una disminucion en el recuento total

de plaquetas (en los pacientes fallecidos del estudio).

Las alteraciones en la hemostasia muestran igualmente, niveles aumentados

de dimero D, en este caso, sin descenso de fibrindgeno.

La funcion renal se encontré aln mas deteriorada en estos pacientes (con

cifras de filtrado al 50% de los valores normales).

Frente a la muestra control, los pacientes fallecidos tuvieron niveles de LDH

y PCR aumentados, en este caso, con niveles de ferritina sérica muy similares.

Por ultimo, destaca el marcado aumento de Tni, cuarto veces superior al total

de la muestra.

Datos representados en la tabla a continuacion:
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Tabla 5. Anélisis Exitus vs vivos.

Hemograma
Hb3
Hcto*
Leucocitos
Neutrdfilos
Linfocitos
Plaquetas

Hemostasia
DD>
FDS
TP?
TTPas

Bioquimica
Cr?

FG10
GGT!
GOT2
GPT13

FAL4
LDH15

Ferritina
IL-616

PCR!7
PCT18
TnIt®

1 2 : FuE P
V.N U Total Fallecidos Supervivientes valor
(12-16,5) g/L 13,1 (1,77) 12,4 (2,22) 13,1 (1,73) 0,014
(36-46) % 38,4 (5,8) 37,2 (6,69) 38,6 (5,8) 0,088
(3,6-10,5) 107 3/ul 6,6 (6,97) 8,35 (7,29) 6,5 (6,86) 0
(1,5-7,7) 1073/ul 4,7 (5,04) 7,2 (4,55) 4,45 (5,05) 0
(1,1-4,5) 107 3/ul 1(2,34) 0,7 (5,45) 1,1 (0,67) 0
(140-370) 1073/ul 217 (140,9) 182 (97,25) 223 (147,31) 0
(0-500) ug/L 821 (7015,58) 1379 (4426,68) 734 (7420,4) 0
(2-4) g/L 6,9 (1,15) 7 (1,19) 6,9 (1,17) 0,572
(9,5-14,3) seg 12,9 (8,05) 13,4 (15,72) 12,9 (4,85( 0,013
(25-37,9) seg 30 (5,7) 31,25 (8,75) 29,7 (4,84) 0
(10'1571)’ mg/dl 0,85 (0,85) 1,2 (1,27) 0,81 (0,68) 0
(>=90) ml/min*1,73m~2| 83,18 (28,5) 51,05 (28,13) 85,78 (26,35) 0
(0-55) U/L 43 (88,49) 39,5 (89,7) 43 (88,27) 0,366
(0-50) u/L 32 (38,4) 41 (64,28) 31 (29,41) 0
(0-50) U/L 27 (48,72) 24 (38,65) 28 (50,59) 0,248
(30-120) u/L 74 (51,42) 80 (69,48) 72 (46,54) 0,006
(0-248) u/L 279 (143,03) 392 (195,04) 270 (119,4) 0
766,9
(15-300) ng/mi 617 (6109,7) (144417) 599,6 (6657,9) 0,006
65,23
(0-7) pg/ml 29,1 (950,92) (2243 64) 24,43 (173,07) 0,09
(0-0,5) mg/d| 7,8 (9,42) 13,67 (11,32) 6,75 (8,45) 0
(0-0,5) ng/ml 0,11 (12,25) 0,3 (28,58) 0,09 (2,13) 0
(0-19,8) ng/L 8,3 (404,43) 34,75 (732,46) 7,1 (306,1) 0

1.Valores normales de referencia en el laboratorio de nuestro centro. (Unificados para ambos

sexos en aquellas variables con distintos valores de normalidad.) 2. Unidades de medida. Todos

los datos analiticos expresados como mediana (desviacion estdandar).

hematocrito. 5. Dimero D. 6. Fibrindgeno derivado.

de tromboplastina parcial activada.

glutamil transpeptidasa.

Fosfatasa alcalina. 15. Ldctico deshidrogenasa. 16. Interleuquina 6.

18. Procalcitonina. 19. Troponina I.

9. Creatinina.

7. Tiempo de protombina.

10. Filtrado glomerular.

3. Hemoglobina.4

8. Tiempo

11. Gamma

12. Aspartato aminotrasferasa. 13. Alanina aminotransferasa. 14.

17. Proteina C reactiva.
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DISCUSION

Cada vez contamos con mas evidencia acerca del manejo, tanto diagndstico
como terapéutico, de la infeccién por COVID-19. Conocer el patrén analitico
habitual en estos pacientes, y la significacion de los cambios en parametros

clave es fundamental para una valoracion integral y adecuada.

Para poder dar valor a las alteraciones encontradas debemos comenzar
conociendo las particularidades de algunas de ellas (para asi, poder
interpretar dentro de su contexto, fisiopatoldgicamente, los resultados

encontrados en los analisis realizados).

PCR:
Es una proteina plasmatica de sintesis hepatica originada en ambiente
proinflamatorio. Habitualmente es uno de los reactantes de fase aguda

utilizados como marcador de infeccién en el proceso agudo.

LDH:
Es la enzima responsable de convertir piruvato en lactato en la via anearobia
del catabolismo de la glucosa. Su secrecion aumenta en situaciones de

necrosis y dafo tisular.

Troponina I:
Es el componente inhibitorio del complejo troponina (fundamental para la

contraccion cardiaca). El aumento de sus niveles es un marcador muy

sensible de dafio miocardico (isquémico o no).

DD:

Producto de degradacién de fibrina, se origina a partir de la activacion de la
coagulaciéon (del proceso de fibrinolisis) y es un marcador de la generacion
de trombina y plasmina. Sustancia sensible, pero muy poco especifica, pues
aumenta tanto en situaciones patoldgicas diversas como en algunas

situaciones fisiolégicas (embarazo y edad avanzada entre otras).
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Plaquetas
Elemento celular implicado en la hemostasia primaria. Cada vez conocemos

mas acerca de su papel como modular de la respuesta inmune. Su elevacion,

como reactante de fase aguda, es habitual en procesos infecciosos.

Las diferencias encontradas en los distintos parametros analizados (ya
desglosadas en resultados), y la correlacion entre los subgrupos analizados
nos induce a pensar que podemos utilizarlos como marcadores predictivos de
gravedad, con la repercusion que esto puede tener en la estrategia

terapéutica y la posibilidad de mejora de la supervivencia del paciente.

En especial, el recuento de plaquetas y los niveles de troponina I, con
diferencias significativas (para el descenso de plaquetas y el ascenso de los
valores de TnlI) solo en el analisis diferencial de los pacientes fallecidos frente
al control, nos debe hacer valorar estas alteraciones como importante

indicador de mortalidad para anticiparnos en el abordaje del paciente critico.

Ademas de lo referente a las alteraciones analiticas (objetivo principal del
estudio), debemos puntualizar algunas de las conclusiones extraidas del

analisis descriptivo de la muestra.

El porcentaje de pacientes con complicaciones infecciosas asociadas
ingresados en UCI debemos interpretarlo en un contexto adecuado. Son
pacientes sobre los que se ejerce una mayor manipulacion en la practica
clinica habitual y en los que, independientemente del proceso agudo, la
aparicion de infecciones nosocomiales y asociadas a dispositivos es siempre

un problema afiadido.

Del mismo modo ocurre con las complicaciones hemorragicas. La
coagulopatia asociada a sepsis o la coagulacién intravascular diseminada, que
podria aparecer en estos pacientes, es un hecho. Pero, por ejemplo, en los

casos de hemorragia digestiva en pacientes criticos, hay que contemplar que,
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de fondo, es probable que haya un origen multifactorial (con la participacién,
entre otras cosas, de gastropatia secundaria a otras causas y/o presencia de

Ulceras de estrés).

Asimismo, el hecho de que, en nuestra muestra, el porcentaje de pacientes
con tromboembolismo pulmonar en UCI es muy inferior al hallado en
pacientes hospitalizados en planta convencional, debemos interpretarlo
atendiendo a ciertas particularidades:

- El deterioro respiratorio como sintoma guia en la sospecha de un TEP
intrahospitalario (en un paciente inestable y posiblemente intubado)
es dificil de interpretar.

- La realizacién de las pruebas de imagen necesarias para su
confirmacion diagndstica es complicada en estos pacientes (por la
presencia de insuficiencia renal que impide la utilizacién de contraste,

por la dificultad de su movilizacion en el contexto de la inestabilidad.

Por todo ello, podemos pensar, o que el TEP en estos pacientes esta
infradiagnosticado, o que el uso extendido en estas unidades de heparina de
bajo peso molecular (HBPM) como minimo a dosis profilacticas, esta
disminuyendo realmente la incidencia de estos eventos. Serian necesarios

mas estudios al respecto para poder plantear esta cuestion en profundidad.
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CONCLUSIONES

Cada vez conocemos mas alteraciones de laboratorio asociadas a la infeccion
por COVID-19, algunas cuyo valor estd ampliamente avalado, y otras, cuyo

papel aun esta por determinar.

En nuestro estudio corroboramos que el perfil de alteraciones analiticas
defendido en la literatura, conocida hasta el momento, es el mismo al

encontrado en nuestra poblacién a estudio.

Para finalizar, con el presente trabajo podemos concluir que, en nuestra
muestra, existe una correlaciéon estadisticamente significativa entre la
mayoria de las variables estudiadas y la gravedad de la infeccidn (descrita

como fallecimiento o ingreso en unidades de cuidados intensivos).
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