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1. Introduccion

Durante una pandemia hay diversas prioridades clinicas concurrentes, como
prioridad estan, la necesidad de comprender la fisiopatologia de la enfermedad, la
atencién adecuada y optima al paciente y la prevencion de futuras infecciones.
Como punto de partida se puede comenzar con la deteccion y caracterizacion del
agente etioldgico y en las consecuencias clinicas en los pacientes. La capacidad de
definir al patdégeno, biolégica y genéticamente, y si estad induciendo inmunidad
(protectora) son clave en el desarrollo de protocolos protectores y curativos contra
futuras enfermedades persistentes (1).

La deteccidn del virus, se puede realizar mediante el cultivo del agente, por medio
de la deteccion de una o mas proteinas virales, o mediante pruebas moleculares.
También es factible identificar de forma indirecta la infeccidon viral mediante la
realizacion de pruebas inmunolégicas, que detectan anticuerpos especificos contra

agentes en cuestion (1).

La actual pandemia ocasionada por el virus SARS-CoV-2 ha puesto de manifiesto
la importancia de las pruebas diagndsticas en el control de enfermedades. El
desarrollo y aplicacién precisa de las pruebas diagnésticas especificas en grandes
voliumenes es crucial para implementar las medidas de control y atencion; aunado
a lo anterior, las pruebas de rutina como sistemas adicionales para direccionar el
diagnéstico, y la prediccion del curso de la enfermedad en los pacientes, resultan

también en una herramienta invaluable(2).

En este trabajo se hace una revisién de las principales técnicas de diagndstico
directo y de soporte para la atencién de pacientes con COVID-19, haciendo énfasis

en la importancia del laboratorio clinico.

2. Objetivos
2.1. Objetivo general
2.1.1.  Dar a conocer la importancia del laboratorio clinico en el diagnoéstico y
seguimiento en pacientes infectados por SARS-CoV-2 mediante la

revision de distintas fuentes literarias y técnicas de laboratorio, con la



finalidad de ofrecer una mejora en la atencion de los pacientes con la
COVID-19.
2.2. Objetivos particulares
2.2.1.  Describir los métodos de deteccion mas sensibles para el diagndstico
de SARS-CoV-2
2.2.2. ldentificar las pruebas que son alteradas en la infeccion por el virus
3. Justificacion
La COVID-19, es una enfermedad que ha dejado estragos en todo el mundo, dada
su alta tasa de infecto-patogenicidad; este virus ha sido relevante en la salud

mundial en los Ultimos afios.

El laboratorio clinico es un establecimiento de gran apoyo para el diagnostico y
seguimiento de pacientes con infecciones y/o enfermedades; para fines de este
trabajo, el laboratorio tiene gran relevancia en los pacientes con la COVID-19, dado
este se encarga de dar el diagnéstico a los pacientes sospechosos de tener el virus
del SARS-CoV-2 y de igual forma es el encargado de dar seguimiento a las

personas positivas al virus y con ello mejorar la atencién que recibe le paciente.

Por ende, la finalidad de esta investigacién es denotar la importancia que tiene el
laboratorio clinico en el diagnostico y seguimiento de pacientes infectados con la
COVID-19.

4. El virus

El SARS-CoV2 pertenece a la familia de los coronavirus, que generalmente causan
infecciones leves del tracto respiratorio superior, pero las mutaciones en las
proteinas de la superficie del virus pueden llevar a infecciones graves del tracto
respiratorio inferior, como el Sindrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV)
y el Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS- CoV) (3).

Los coronavirus fueron descritos por primera vez por Tyrell y Bynoe en 1965; y fue
gracias a ellos que quedaron descritos como viriones esféricos con una concha
central y proyecciones superficiales que se asemejan a una corona solar, de ahi el

nombre “coronavirus” (del latin corona) (Ver Fig. 1) (4,5).



Figura 1 Virion de coronavirus observado por microfotografia, se pueden observar espiculas que dan la forma
de corona al virion (6,7)

Los coronavirus han sido causantes de dos brotes importantes previo a la aparicion
del SARS-CoV-2, la primera fue por el SARS CoV que aparecié en el 2002 en la
provincia de China y que se extendio por el sudeste asiatico infectando alrededor
de 8,000 personas y causando 774 fallecimientos; el otro, vio la luz en el Medio
Oriente por el afio 2012 y fue designado como MERS CoV (8).

Recientemente una nueva especie de coronavirus, llamado SARS-CoV-2 (antes
2019-nCoV), originario de la provincia de Hubei de la Republica Popular de China,
ha alarmado a varias naciones dado el alto indice de casos en distintos paises. El
SARS-CoV-2, es un virus con genoma de RNA (Ribonucleic acid) positivo de una

sola cadena que infecta a los seres humanos (4).

Existen cuatro subfamilias de coronavirus: alfa, beta, gamma y delta. Los gamma'y
delta se recombinan de forma mas eficiente en cerdos y aves, mientras que los alfa



lo hacen en otros mamiferos, principalmente murciélagos. El tamafio de su genoma
varia de 26 Kb a 32 Kb. El subtipo mas letal de los antes mencionados es el beta,

gue puede causar enfermedades graves y mortales (3).

Hasta la fecha se han encontrado cerca de 5 coronavirus que pueden infectar
humanos: los 229E (alfa- coronavirus), NL63 (alfa- coronavirus), HKU1, HUMAN
CoV OC43, BAT CoV RATG13 (beta- coronavirus) y SARS-CoV-2, perteneciente al
linaje de la beta-coronavirus (9).

SARS- CoV- 2

A finales de diciembre del 2019, se detect6 en la ciudad de Wuhan (China) un brote
de neumonia que se reportd ante la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
Semanas posteriores, se aislé de estos pacientes un nuevo coronavirus, designado
inicialmente como 2019-nCoV, otorgandole el nombre de la enfermedad conocido
como COVID-19 (10).

Sin embargo, Jiang X, Rayner S, Luo MH (2020), sugirieron que se le denominara
como Sindrome Respiratorio Asociado a Neumonia (Pneumonia- Associated
Respiratory Syndrome, PARS) y al nuevo coronavirus como PARS-CoV (11); tras
algunas discusiones sobre el nombre que debia recibir el nuevo coronavirus se
determind que debia designarse a la enfermedad como Sindrome Respiratorio
Agudo Transmisible (Transmisible Acute Resiratory Syndrome, TRAS) y al virus
como TRAS- CoV, aunque esto no se confirmé y finalmente quedé como SARS y la
enfermedad como COVID-19(8).

El SAR-CoV-2 pertenece a la subfamilia Orthocoronavirinae, género Coronavirus y
al subgénero Sarbecovirus (beta-coronavirus, beta-2b) y dentro de ellos al clado o
linaje 2, que esta mas proximo genéticamente a los coronavirus de los murciélagos
gue del SARS humano (Ver Fig. 2) (12).
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Figura 2. Filogenia de los coronavirus (13)

El genoma del SARS-CoV-2 estd formado por un RNA de una sola cadena de
sentido positivo de unos 30,000 nucleétidos y 6 ORF (Open Reading Frames),
idénticos al resto de coronavirus, y varios genes adicionales. La mayoria de estos

genes presentan una homologia del 80% con el antiguo virus SARS- CoV; sin



embargo, los genes implicados en la replicacion (ORFlab) presentan una
homologia del 94% con este virus. A pesar de lo anterior, la secuencia de los
genomas detectados en pacientes, muestra que las cepas humanas constituyen un
linaje distinto del SARS- CoV, pero muy cercano al linaje detectado en algunos
murciélagos (BatCoV RaTG13)(13,14).

Las semejanzas genéticas confirman que el origen del SARS-CoV-2 seria algun
murciélago salvaje de la zona, y debido a esto Zhou, et al (2020), propone que este
coronavirus pudiera ser un recombinante genético entre una cepa de murciélago y

el de otra especie animal (quizas un huésped intermediario) (9).

Dado que los virus cambian con el paso del tiempo, la OMS, en conjunto con
asociados, expertos, autoridades nacionales, institutos e investigadores, han
seguido la evolucion del SARS-CoV-2 desde enero del 2020. Fue a finales de este
afio, cuando empezaron a aparecer variantes del virus (Tabla 1), por lo que se
empezaron a categorizar entre “variante de interés” (Variant of Interest, VOI),
“variante de preocupacion” (Variant of Concern, VOC) y “variante de bajo monitoreo”
(VBM); con el fin de priorizar, dar seguimiento e investigacién a escala mundial, y

en Ultima instancia, orientar la respuesta a la pandemia de COVID- 19 (15)
Una variante funcional debe cumplir alguno de los siguientes criterios:

- Aumento de la transmisibilidad o cambio perjudicial en la epidemiologia de la
COVID-19.

- Aumento de la virulencia o cambio en la presentacion clinica de la
enfermedad.

- Disminucién de la eficacia de las medidas sociales y de salud publica o de

los medios de diagndstico, las vacunas y los tratamientos disponibles.



Tabla 1. Variantes del SARS-CoV-2.

Variante Descripcion Clasificacion
de variante
Omicron | Variante identificada por vez primera en Sudéfrica. Posee VOC

alta rapidez de transmisién y tiene alta posibilidad de
presentar sintomas de gravedad, principalmente en
personas sin vacuna. Asi mismo, posee una posible
reduccion en tratamiento con anticuerpos monoclonales y

sueros postvacunacion.

Alfa Identificada por primera vez en Reino Unido; tiene la VBM
capacidad de propagarse rapidamente, ocasionando que

mas personas se enfermen gravemente y mueran.

Beta Identificada por primera ocasién en Sudafrica, es la variante VBM
de mayor propagacion. En su tratamiento se utilizan algunos

anticuerpos monoclonales son poco efectivos.

Gamma | Variante identificada en Japon y Brasil, se clasifica en este VBM
grupo ya que su propagaciéon es mas rapida. En su
tratamiento se utilizan algunos anticuerpos monoclonales

son menos efectivos contra esta variante.

Delta Variante identificada en la India. Tiene una propagacion VBM
rapida, también posee la capacidad de causar casos mas
graves. En su tratamiento se utilizan algunos anticuerpos

monoclonales son menos efectivos contra esta variante.

Nota: VOC (Variante de preocupacion); VBM (Variante de bajo monitoreo) Tabla tomada de CDC,
2021 (16)

Estructura molecular del SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2, esta cubierto por las proteinas spike (S), asi como las proteinas de
membrana (M) y la de envoltura (E) se colocan entre las proteinas S en la envoltura
del virus (Ver Fig. 3).
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Figura 3. Particula de coronavirus y las proteinas que lo componen (17).

El genoma del SARS-CoV-2, consta de 29903 nucledtidos, que comprenden el 5’
UTR, ORFla/b que codifica 16 nsps (Nonstructural Proteins, NSNP) para la
replicacion, cuatro genes que codifican proteinas estructurales incluyendo proteinas
S, E, My N, seis genes accesorios que codifican seis proteinas accesorias como
ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF7b, ORF8 y ORF10, asi como el UTR de 3’ (Ver Fig.
4)(18)
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Figura 4. Presentacién esquematica de la estructura y organizacion del genoma del SARS-CoV-2 basada en
la secuencia de referencia (18).

Via de entrada y transmision

La principal fuente de contagio del SARS- CoV-2 es en aerosoles (fecales o u orales,
de una persona contagiada) y de persona a persona, que se produce a través de
gotitas, manos o superficies contaminadas. Las particulas virales presentes en las
secreciones del sistema respiratorio de una persona infectada, van a infectan a otras
a través del contacto directo con las mucosas de esta persona, con una mediana de

periodo de incubacién de entre 2 y 15 dias (19).



La transmision sigue siendo posible aproximadamente hasta 8 dias después de que
aparecen los sintomas. Los pacientes pueden seguir mostrando una prueba que
identifique la presencia del virus, como Reaccion en Cadena de Polimerasa con
Retrotranscripcién Cuantitativa (quantitative Reverse Transcription Polymerase
Chain Reaction, gRT-PCR), durante varias semanas después de terminados los
sintomas; sin embargo, la positividad de la PCR no se relaciona con la transmision
clinica (20). La transmisibilidad tan alta de SARS-CoV-2 puede deberse a sus
caracteristicas virales uUnicas, ya que su contagio se produce principalmente
después del inicio de la enfermedad y alcanza su punto mas alto de infeccion

después de la gravedad de la enfermedad (19).
Mecanismo de infeccion

Para que el SARS-CoV-2 pueda infectar, la proteina S debe ser hidrolizada por
proteasas pulmonares para dar lugar al fragmento S1, responsable de la union al
receptor, y al fragmento S2, responsable del proceso de fusion.

La proteina S1 se divide en dos dominios funcionales: un dominio N- terminal (S1-
NTD) y un dominio C- terminal (S1-CTD) que facilita la union a la Enzima
Convertidora de Angiotensina (Angiotensin Converting Enzyme 2, ACE2) o también
llamado receptor de superficie ACE2 (21); este receptor se distribuye principalmente
en las células epiteliales del pulmén y el tracto gastrointestinal, también podemos
encontrarlo en células endoteliales arteriales y venosas, en piel, los ganglios
linfaticos, los conductos biliares del higado, células parietales del rifidén y el cerebro

(22—-24). Por esto es que la infeccion afecta también a estos 6rganos.
Respuesta inmunoldgica

Debido a que la entrada del virus es a través de las vias respiratorias altas, donde
comenzara a estimular al sistema inmunoldgico, progresara a las vias respiratorias
bajas donde se replicara y podra desencadenar una neumonia con diferentes

grados de gravedad.

Una vez teniendo entrada via el receptor ACEZ2, el virus se replicara en estas células

(células epiteliales de los alvéolos pulmonares, células endoteliales y en



macréfagos alveolares), que seran destruidas y generaran estrés oxidativo, que es
el efecto dafino de los radicales libres en los sistemas bioldgicos, provocado por la
deficiencia de los antioxidantes e incremento de las especies reactivas de oxigeno,
lo que permite la amplificacién del ciclo viral y su transmision a otras células
adyacentes, y la generacion de sefiales de alarma como los Patrones Moleculares
de Dafo Asociado (Damage-Associated Molecular Pattern, DAMP ) (Ver Fig. 5)(25).
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Figura 5. Mecanismo de infeccién del SARS-CoV-2 (24)



Las células centinela innatas como macréfagos alveolares, mastocitos, células
dendriticas, Células NK (Natural Killer cells, NK cells) y otros mecanismos
defensivos humorales como el sistema del complemento y anticuerpos naturales o

inducidos previamente, detectan estas sefales de alarma.

La presencia de linfocitos T de memoria y los anticuerpos, producidos por
infecciones viricas previas 0 neumonias previas, podrian ser clave en la fase inicial
de la infeccion por SARS-CoV-2 y su rapida eliminacion; o ayudar al mecanismo de
infeccion mediante el proceso de Infeccion Facilitada por Anticuerpos (Antibody
Dependent Enhancement, ADE), que es un mecanismo adicional de infeccidén que
provoca que los anticuerpos opsonizantes (no neutralizantes), sirvan como via de
entrada del virus a células macrofagas mediante receptores Fc presentes en la
membrana de estas células (24).

Los macréfagos alveolares pueden ser activados in situ por la presencia del virus o
de células adyacentes infectadas, liberando rapidamente citocinas proinflamatorias
como IL-B, IL-6, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e IL-8 que afectaran la
permeabilidad y composicion molecular de los endotelios alveolares; otros
mecanismos inmunoldgicos como la activacion de los mastocitos encargados de
liberar histaminas, el complemento produciendo anafilotoxinas C3a y C5a o
anticuerpos naturales o inducidos, colaboran en la activacion del endotelio(24).

La activacion del endotelio es un proceso que se lleva a cabo en el sitio de
inflamacion, y se caracteriza por la secrecion de citocinas, como interleucina 1(IL-
1), los factores de crecimiento derivados de las plaquetas (Platelet Derived Growth
Factor, PDGF), el fibroblasto béasico (Fibroblast Growth Factor Basic, bFGF) y los
factores quimiotacticos (proteina 1 quimiotactica para monocitos [Monocyte
Chemoattractant Protein 1, MCP-1]), y la exposicion de proteinas de superficie que
actuan como moléculas de adhesién celular (Cell Adhesion Molecules, CAM) para

receptores especificos de leucocitos circulantes (26,27).

Debido a lo anterior, habra un reclutamiento de células y la amplificacion de la

inflamacién inicial.



Posteriormente, habra un proceso de diferenciacion para que finalmente las células
presentadoras de antigeno (Antigen Presenting Cells, APC) y células dendriticas,
procesen a las particulas virales, y migren a los 6rganos linfoides secundarios
(Secondary, Lymphatic Organ, SLO) mas cercanos, donde podran activar linfocitos
T cooperadores (Th) y citotoxicos (Tc) especificos del virus, que proliferaran y se
reclutaran entre el 6to y 10mo dia después de la inflamacién alveolar. Con esto, se
liberaran citocinas que eliminaran a las células infectadas, y, a su vez, las células T
cooperadoras foliculares (Tfh) interactuaran con las células B en los SLO para que
produzcan un cambio en el isotipo e hipermutacion somatica, y elaboren anticuerpos
especificos frente al virus SARS-CoV-2 (Fig 6)(24).
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5. Sintomatologia o presentacion clinica

Como se menciona, la enfermedad que provoca el SARS- CoV- 2 se conoce como
COVID-19, comienza dentro de los 14 dias posteriores a la exposicion; aunque, la
mayoria de los casos presentan sintomas aproximadamente 5 dias después de
adquirir la carga viral (28).

Actualmente se ha evidenciado que los principales factores de riesgo para un
resultado desfavorable para el COVID-19 incluyen edad, cardiopatia isquémica,
hipertension, diabetes mellitus y enfermedad pulmonar cronica (29).

Los hallazgos demuestran que todas las edades de la poblacién son susceptibles a
la infeccién por SARS- CoV- 2, ademés de que la edad media de infeccion es de
alrededor de 50 afios. Sin embargo, las manifestaciones clinicas difieren con la
edad. En general, los hombres mayores de 60 afios con comorbilidad, tienen mas

probabilidad de desarrollar una enfermedad respiratoria grave (29).

Los sintomas mas comunes del COVID- 19 son: fiebre, fatiga, tos seca, pérdida de
olfato y gusto. Los sintomas mas variantes son producciéon de esputo, hemoptisis,
diarrea, anorexia, dolor de garganta, dolor en el pecho, dolor muscular, disnea,
escalofrios y nduseas y vomitos, tal como se ha observado en pacientes habitantes
de China y México (30,31).

Las tomografias computarizadas (TC) de térax de los pacientes infectados suelen
mostrar lesiones bilaterales de opacidad en vidrio deslustrado en los pulmones
posterior y periférico, sefial de la neumonia provocada por SARS- CoV-2. Bernheim
y col. (2020), observaron hallazgos de TC normales en las primeras etapas de la
enfermedad (0-2 dias), alcanzando un méaximo de compromiso pulmonar cerca del

décimo dia después de iniciados los sintomas (32,33).

Yan- Mei Chen, et al (2020), reporta la existencia de lesiones en multiples tejidos y
dafios en 6rganos como: pulmones, higado, cerebro, testiculos, riflones e intestino
(Ver Fig. 7).



El SARS- CoV- 2 puede causar secuelas cardiovasculares directas como indirectas,
incluyendo lesion miocardica, sindromes coronarios agudos (SCA), miocardiopatia,

arritmias y choque cardiogénico.

Los pacientes con comorbilidades como: diabetes y/u obesidad tienen riesgo de
desarrollar una enfermedad mas grave por COVID-19. También se han descrito
diversas manifestaciones neuroldgicas, como: dolor de cabeza, mareos, mialgia y/o
fatiga, anorexia, anosmia, ageusia, confusion o alteracion de la conciencia, también
se ha informado de polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda,
meningoencefalitis, sindrome de encefalopatia hemorragica posterior irreversible y

encefalopatia necrosante aguda.

Algunos casos presentaron manifestaciones dermatolégicas como: erupcion
eritematosa, urticaria y vesiculas similares a la varicela; otros hallazgos reportaron
erupcion maculopapular, lesiones vesiculares y lesiones livedoides y/o

necroéticas(34).
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Figura 7. Figura que representa los sitios de afectacion del COVID — 19 (34).

Epidemiologia en México

El Gobierno de la Ciudad de México implement6 la aplicacion de pruebas para
deteccion de SARS-CoV-2, como respuesta a la situacion emergente sanitaria. La
Secretaria de Salud se encarg6 de dar informes constantes sobre la situacién de
infectados en el pais. En la Figura 8 se aprecia la tendencia de casos positivos y
tendencias de muerte en la CDMX de abril del 2020 a febrero del 2023(35,36).
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Figura 8. Gréafico que muestra la tendencia de pacientes positivos (a) y tendencia de muertes (b) en CDMX de
abril del 2020 a febrero del 2023 (35,36).

6. Diagndstico
Existen distintas técnicas que pueden usarse para diagnosticar si una persona tiene
el SARS- CoV-2. Algunas de ellas se basan en la deteccién del antigeno o en la

deteccion de anticuerpos (37).



6.1.1. Ensayo de Flujo Lateral (Pruebas de deteccion de antigeno)

Dada la urgencia sanitaria, se han desarrollado diversas pruebas de deteccion
rapida, tal es el caso de la prueba de antigenos del SARS-CoV-2. Estas pruebas
estan disefladas para detectar directamente particulas virales en muestras
biolégicas como secreciones nasofaringeas. Existen varias pruebas rapidas de
antigenos, sin embargo, las principales preocupaciones son la tasa de falsos
negativos debido a una carga viral baja o variable, y variabilidad en el muestro (esta
ultima tiene mucho potencial de agravar por casos en las que la carga viral es muy
baja) (37).

Esta prueba es un ensayo inmunocromatogréafico de flujo lateral que se basa en la
presencia de una almohadilla conjugada de oro coloidal y una tira de membrana
prerrevestida con Anticuerpos (Antibody, Ab) especificos contra los antigenos del
SARS-CoV-2 en una linea de prueba. Si hay antigenos del virus en la muestra,
aparecera una banda visible en la linea de prueba (marcada generalmente con una
T) como conjugado de formas complejas oro Anticuerpo- Antigeno- Anticuerpo, (ver
Fig. 9) (37).

Resuitado positivo Resultado Negativo Prueba invalida

CoviD-19 CoviD-19 coviD-19 covip-19 covip-19
Ag Ag Ag Ag Ag

Linea control = —n || - ) win|- | =0
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Figura 9. Posibles resultados de la prueba de antigenos para SARS-CoV-2 (38).

6.1.2. Pruebas serol6gicas

Estas pruebas también son llamadas como pruebas de anticuerpos y sirven para
detectar infecciones pasadas y/o actuales por el virus SARS-CoV-2, asi como para

monitorear el progreso de la enfermedad y su respuesta. La prueba va a detectar



IgM e 1gG en suero y plasma, ya que estos se producen a manera de respuesta por

el sistema inmune contra el virus (37).

Los anticuerpos, conocidos también como inmunoglobulinas, son un conjunto de
proteinas de vital importancia que circulan en el torrente sanguineo y realizan una
amplia variedad de funciones, existen 5 tipos de inmunoglobulinas: IgG, IgM, IgE,
IgA e IgD (39) con funciones especificas; las inmunoglobulinas leidas en la prueba

son las siguientes:

- IgM: tiene un gran poder de neutralizacion de antigenos grandes
circulantes e infecciones agudas, tiene la funcion de defensa primaria en
infecciones y se localiza principalmente en la sangre y el liquido
cefalorraquideo. Su aparicion indica reciente infeccion por un agente
patdogeno, ya que es el primer anticuerpo en generarse. Se puede
encontrar en las muestras de los pacientes generalmente a partir del 8vo

dia después de haberse presentado sintomas (39,40) (Ver Fig. 10).

- 1gG: Esta inmunoglobulina es la mas abundante de todas. Se localiza
principalmente en los liquidos corporales y brinda proteccion contra
bacterias e infecciones Vvirales. Su aparicion en pruebas es
aproximadamente en el dia 14 — 16 de que inicia la infeccion (39,40)(Ver
Fig. 10).

El primer anticuerpo producido es la IgM, que se produce algunos dias después de
la infeccion (aproximadamente 8 dias después de iniciados los sintomas en caso de
ser sintomatico) y dura comUnmente dos semanas. Las 1gG se producen
posteriormente y tienden a durar mas tiempo. Por tanto, una infeccion temprana se
determina por la deteccion de IgM en la muestra del paciente, mientras que una

prueba con IgG indica una infeccién actual o previa (37-39).

Esta prueba carece de una deteccion temprana, su precision va a depender del

tiempo de exposicién al virus y presenta diversas intervenciones en las lecturas por



la produccion de anticuerpos por factores de la persona a la que se le aplica la
prueba (32).
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Figura 10. Figura que muestra la cinética del virus SARS-CoV-2 y la prueba que es ideal segun el tiempo de
infeccion (Figura obtenida de (41)).



6.1.3. Pruebas moleculares

Las pruebas moleculares son las mas indicadas para la deteccién de SARS-CoV-2,
ya que son mas precisas dado que apuntan e identifican patdogenos especificos.
Considerando que se trata de un virus de RNA, existen 3 métodos principales para
el diagnostico del SARS-CoV-22: gqRT-PCR, amplificacion isotérmica y método de
repeticiones palindrémicas cortas agrupadas regularmente inter espaciadas
(Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats, CRISPR). Estos
métodos siguen el protocolo establecido por el Centro para el Control y Prevencion
de Enfermedades (Center for Disease Control and Prevention, CDC) para la

recoleccion de muestras de pacientes con COVID-19 (37,42).
gqRT-PCR

Este método es el méas confiable y por ende estandarizado para diagnosticar SARS-
CoV-2 con alta sensibilidad y especificidad (43). En este método el cDNA se genera
a partir del RNA extraido del virus con primers especificos para los siguientes genes
2019nCoV-N1 (N1), 2019nCoV-N2 (N2) y RNAse P. Para esta técnica se utilizan
principalmente muestras del sistema respiratorio superior; sin embargo, también

pueden utilizarse sueros, secreciones oculares y heces (Figura 10) (44-46).
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La qRT-PCR utiliza tres controles para asegurar el resultado legitimo; cuando es

positivo confirma la presencia de RNA viral en el espécimen como se ve en la Tabla

2.
Tabla 2. Resultados esperados e interpretacion del método qRT-PCR
2019nCOV-N1 2019nCOV-N2 RNaseP Resultado (SARS-
CoV-2)
+ + +/- Positivo
Si solo 1 de los 2 objetivos es positivo +/- No determinado
- - + Negativo
- - - No valido

Tabla tomada de Dhamad y Abdal, 2020 (37)



A pesar de que la gRT-PCR es el método de “oro” y el mas utilizado para
diagnosticar el virus en curso, tiene algunas limitaciones y deben considerarse las
habilidades profesionales de alto costo necesarias, el tiempo que se requiere desde
la obtencion de la muestra hasta la generacion de resultados y que su realizacion

es obligatoriamente en laboratorio (47).
Amplificacién isotérmica

Esta técnica amplifica un acido nucleico de manera rapida y especifica, por una
polimerasa con alta actividad de desplazamiento de hebras y diferentes sets de
primers a temperatura constante (60-65 °C) sin la necesidad de ciclos térmicos (48).
En esta prueba se lee cierta region del gen RNA polimerasa dependiente de RNA
(RNA-dependent RNA polymerase, RdRp) del SARS-Cov-2 mediante amplificacion
con primers especificos y los resultados se muestran en poco tiempo, mostrando un
resultado positivo en tan solo 5 min y un negativo en 13 min, ver Fig. 12. Tiene un
rendimiento del 294% de sensibilidad y = de especificidad. Sin embargo, resultados
publicados por Harrison, et al (2020), mostraron que la sensibilidad y especificidad

general eran del 74.73% y 99.41%, respectivamente(49).
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Método basado en CRISPR-Cas12

En este método el RNA viral se extrae y purifica a partir de una muestra
nasofaringea, se realiza retro-transcripcién y amplificacién a las regiones de interés
(genes N2, E, RP) a 62°C durante 20 min mediante primers especificos usando la
técnica de amplificacion isotérmica mediada por ciclos con retro-transcripcion (Loop
Mediated Isothermal Amplification, RT-LAMP). Posteriormente, las RNA guia (Guide
RNAs, GRNA’s) unidas a las proteinas Cas12 (CRISPR asociated protein 12, CAS-
12) se anclan en regiones CRISPR de los genes de interés (gen E, N2 y RP),



posteriormente con ayuda de una sonda reportera el resultado es leido por un

detector de fluorescencia o una tira de flujo lateral (Figura 13) (50)(48,51,52).
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Ambos genes N2 y E deben ser positivos para considerar el resultado positivo de la
muestra (Tabla 3) Broughton, et al (2020), mostraron que el método era fiable para
detectar coronavirus en muestras de hisopo respiratorio con un 90% de sensibilidad
y una especificad del 100%. Ademas de ser un método que no requiere ciclos,
puede ser usado como Pruebas de Laboratorio en el Lugar de Asistencia (del inglés
Point of Care Testing, POCT), rapido (< 50 min) y barato (37,52).

A su vez que requiere menos equipos y el resultado puede ser visualizado a “ojos
desnudos”. Sin embargo, requiere solucién de problemas y disefio especifico de

todas las enzimas, primers y reporteros utilizados en el método (37).

Tabla 3. Resultados esperados e interpretaciones del método CRISPR-Cas12 para SARS-CoV-2

Gen N GenE RNaseP Resultado
+ + +/- Positivo
+ - +/- Indeterminado
- + +/- Indeterminado
- - + Negativo
- - - No valido

Tabla tomada de Dhamad y Abdal, 2020 (37)

6.1.4. Prueba de ELISA (del inglés Enzyme- Linked ImmunoSorbent Assay)

La técnica de ELISA se basa en la unién competitiva de una enzima y antigeno a
un anticuerpo de alta afinidad en fase sodlida. La enzima conjugada con un
anticuerpo reacciona con un sustrato incoloro para generar un producto con
reaccion cromogena (se le llama sustrato cromdgeno), esto se realiza por un
proceso de adsorcion (retencion de liquidos o solidos en una superficie de una

sustancia solida o liquida).

Dependiendo del tipo de ELISA, la prueba requiere un anticuerpo de deteccion
primario y/o secundario, analito/antigeno, anticuerpo/antigeno de recubrimiento,
tampodn, lavado y sustrato/cromdgeno. Esta técnica tiene 4 pasos principales:

recubrimiento (con antigeno o anticuerpo), bloqueo (con adicién de albumina sérica



bovina), deteccion (mediante agregacion de un sustrato que genere coloracion) y

lectura final (Fig. 14).

La prueba de ELISA es relativamente rapida (2-5 h) y barata en comparacién con
gRT-PCR, tiene una especificidad superior al 95% para el diagnéstico de COVID-
19 (37,53-55).



oL1vdisns
13a NODIaY

Y
®

e

4

C-N\0) -SHVS

“ILNY Od¥3NDILNY

13 A 0AVONINOD
Od¥3NJILNY OANND3S
73 3Y1N3 NOIDOVHILNI

J.wx

g
/

4

f

O1vd1sns

<

4 OavoNIiNod
OdY¥3NDILNV .

0oavoNniNod
Odd3NJILNY OANNDS3S

13 A OLVYlsSnS
13 3YLN3 NOIDOVHILNI 0

'd

2

31N3DVd

30 vil1sanw
VNN N3 T -A0D -SYVS
“ILNV SOdY3INJILNY

4

—p

NODVENINI °

000000000000
0000000000600
000000000000
000000000000
@0® 000000

‘9000
o000

(ON3IDILNY)
T -N\0D -SY¥Y'S

130 SYNI3LO¥d NOD

° YAILS3A3Y YNN Yavd e

L

ﬂ\.

' 4

3IN3IDVd 3a
. vH1SININ

e

vsii3aa
YOV1d V134 VdnLd3al

VSI13 3a YOV1d

~r

Figura 14. Prueba de ELISA (37)



7. Estudios de laboratorio

El laboratorio clinico tiene como objetivo contribuir al diagndstico, prondéstico y
seguimiento de la evolucion de una o varias enfermedades a través del analisis de
muestras bioldgicas. Este debe asegurar que la informacion producida satisface las
necesidades del médico, ya que estos le ayudaran al clinico a confirmar la hipétesis

gue este se formula previo a los estudios (56).

Por lo anterior, a los pacientes que son ingresados, se les exhorta a realizar prueba
de laboratorio regulares como son: gasometria, biometria hemética (BH), estudios
de suero como son: electrolitos, marcadores inflamatorios como: proteina C reactiva
(del inglés Protein C Reactive, PCR), procalcitonina (del inglés Procalcitonine, PCT),
Ferritina, IL-6, TNF-a y Lactato; pruebas de funcién hepética como: LDH, CK,
creatinina, AST y ALT; enzimas cardiacas: pro-BNP, CK-MB, Troponina I; tiempos

de coagulacion (TTPa,TP y Fibrinégeno) y dimero-D (57,58).
7.1. Pruebas de laboratorio y su relevancia clinica.

Ya que las pruebas de diagnostico mencionadas anteriormente (ELISA; CRISP,
etc.) solo sirven para confirmar o descartar la enfermedad, mas no aportan
informacion sobre la gravedad de la misma, surge la necesidad de complementar el
diagnostico con estudios de laboratorio para la vigilancia, seguimiento terapéutico y
prondéstico, mas adn si consideramos que existen co- infecciones y comorbilidades.
Por ellos, a continuacién, se mencionan las pruebas mas comunes para pacientes
con COVID- 19 (57,58).

7.1.1. Gasometria: Esta técnica es principalmente usada para determinar los
niveles acido - base en sangre y de su funcioén respiratoria, sus valores
normales se presentan en la tabla 4 y en la figura 15 se aprecia un resumen

rapido de la interpretacion de los principales parametros utilizados (59):



Tabla 4. Tabla de valores de la gasometria.

Presion arterial parcial de oxigeno (Pa0,): 80 — 100 mmHg

Presion arterial parcial de (PaC0,): 37 — 43 mmHg

Diferencia alveolo arterial de oxigeno (AAaC0,): 5—10 mm Hg pH: 7,37 — 7,43

Bicarbonato (CO3;H—-): 22 — 26 mEq/L

Exceso de bases (EB): + 2

Bicarbonato estandar (BCS): 21 — 24 mEqg/ L

Saturacion arterial de oxigeno (Sa0;): 96 — 100 %

Tabla tomada de Jiménez y Montero, 2010 (59)

i )
Funcion respiratona Funcion acido-basica
Pa0, normal + Pa0, L pH T pH pH normal
Insuficiencia respiratoria Acidosis Alcalosis
(IR) (AC) (AL)
PaCO, normal + PaCo, T PaCoO, + COH T PaCo, TCOH ¢ PaCo,

IR parcial IR giobal § AC metabolica AL metabdlica

AC respiratoria

'y

AL respiratoria
pH normal y T COH
IR aguda TCOH

IR crénica

IR cronica reagudizada

Figura 15 Figura de interpretacion de la gasometria arterial (59).

La alteracidon de estos resultados de una gasometria basica puede derivar

en alguna de las siguientes enfermedades:



- Paro cardiorrespiratorio

- Crisis de broncoespasmo

- Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) descompensada
- Tromboembolia pulmonar

- Neumonia con signos de insuficiencia respiratoria
- Broncoaspiracion

- Edema agudo de pulmon

- Intoxicaciones agudas

- Choque de cualquier etiologia

- Insuficiencia renal aguda

- Descompensacion diabética aguda hiperglucémica
- Hipotiroidismo

- Insuficiencia suprarrenal aguda

- Hiperpotasemia

- Coma de cualquier origen (59)

Dado que los pacientes con COVID en estado critico requieren de sistema de
ventilacion, esta prueba es indispensable para valorar que la ventilacion sea la
adecuada y no causar dafio a los pulmones del paciente. Puesto que la ventilaciéon
mecénica es el pilar del manejo de la insuficiencia respiratoria por la enfermedad
del COVID- 19, se debe monitorizar a través de la gasometria para evitar una
elongacién excesiva y patologica del tejido pulmonar, y esto genera un dafio
mecanico con liberacion de mediadores proinflamatorios hacia la circulacién

sistémica (60).

Los resultados de interés para mantener un volumen/minuto constante son
principalmente el pCO, (35— 60 mmHg) y el pH (7,25 — 7,45) (60).

7.1.2. Biometria Hematica (BH): La sangre es un tejido que compone cerca del
6-8 % del peso corporal, y esta formada por células (eritrocitos, leucocitos,
plaquetas) que circulan en un liquido llamado plasma. Los eritrocitos son

los mas numerosos, habiendo varios millones/uL de sangre; estos son



seguidos por las plaguetas y por ultimo los leucocitos, siendo en esta

ultima los neutroéfilos los mas abundantes de este linaje (Ver tabla 5).

La Biometria Hematica o Hemograma, es la determinacion cuantitativa
y cualitativa de los diferentes componentes sanguineos.
Los estudios por realizar son:

7.1.2.1. Serie o férmula roja:

B Cambios que inciden en la circulacion de eritrocitos:

e Valor disminuido: se denomina anemia, los tres parametros disminuyen
(Ht, Hb, Eri), aunque este decremento puede ser desproporcionado
cuando existen cambios en el tamafio eritrocitario y/o la cantidad de
hemoglobina contenida en ellos.

e Valor aumentado: Denominado policitemia, donde aumenta el nimero
de eritrocitos circulantes denominado policitemia absoluta, también
puede darse un aumento transitorio en los eritrocitos circulantes
denominado policitemia relativa.

B Hematocrito (Ht): Es el porcentaje de la sangre que estd compuesta

por eritrocitos.

B Hemoglobina (Hb): Determina la cantidad en g/dL

Conteo eritrocitario (Eri): Es la cantidad total de eritrocitos circulantes

por microlitro de sangre.
De igual manera, se incluyen los indices eritrocitarios que se calculan

B Volumen Corpuscular Medio (VCM): Es el tamafio del eritrocito

expresado en femtolitros y se comporta de la siguiente forma:

e Valor aumentado: Se presenta anemia macrocitica en la que la
interferencia en la sintesis del DNA causa inhibicion de la division
celular y la resultante es la aparicion de eritrocitos de gran tamafo.
También aumenta en los casos de reticulocitosis (anemia regenerativa).

e Valor disminuido: Se presenta en casos de deficiencia de hierro.

Formula: (%)



7.1.2.2.

Hemoglobina Corpuscular Media (HCM): Se refiere a la cantidad de

hemoglobina depositada en el eritrocito expresada en picogramos:
Valor aumentado: En los casos de hemolisis tanto in vivo como in vitro;
la hemoglobina extracelular esta implicada, aunque el indice asume que
toda la Hb (hemoglobina) es intracelular. Durante la reticulocitosis
permanece normal o ligeramente elevado.

Valor disminuido: En casos de deficiencia de hierro.

Hb x 10
Eri

Formula: (

)

Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media (CHCM): Es la
cantidad de hemoglobina que esta relacionada directamente con el
eritrocito. Es el indice méas preciso, ya que no requiere del conteo total
de eritrocitos circundantes.
Valor aumentado: En los casos de hemolisis tanto in vivo como in vitro,
asi mismo puede incrementarse en los casos de esferocitosis marcada.
Valor disminuido: En los casos de reticulocitosis y deficiencias de hierro
(61).
Serie blanca o férmula blanca:
La serie blanca va a estar por 5 lineas celulares:
Neutrofilos: Estas células son las mas abundantes en humanos, se
caracterizan por su forma multilobulada de su ndcleo. Dentro de sus
funciones se encuentran: acudir a los puntos de inflamacion aguda en
respuesta a sefiales quimiotacticas, son la primera linea de defensa en
respuesta a microorganismos invasores, fagocitando a estos (62).
Monocitos: Este es un tipo de célula inmunitaria que nace en médula
Osea y viaja por sangre hasta los tejidos del cuerpo, donde se convierte
en macrofago o en célula dendritica. EI macréfago tiene la funcion de
destruir microorganismos, ingerir el material extrafio, eliminar células
muertas y estimular la respuesta inmunitaria. En un proceso

inflamatorio, las células dendriticas estimulan las respuestas



inmunitarias al llevar los antigenos en su superficie y presentarlos a
otras células del sistema inmunitario (63).

¢ Linfocitos: Estas células se desarrollan en médula 6seay en los 6érganos
linfaticos primarios y secundarios. Su principal funcion es regular la
funcién inmunitaria adaptativa, reaccionando frente a materiales
extrafilos como: microorganismos y células tumorales, se dividen en 3
lineas celulares:

A. Linfocitos B: Encargados de la inmunidad humoral en la que
defienden al huésped contra gérmenes por medio de la secrecién de
anticuerpos y también se encargan de presentar antigenos a los
linfocitos T, también realizan la regulacién negativa de la respuesta
inflamatoria y regulan la respuesta frente a autoantigenos

B. Linfocitos T: Los cuales tiene la funciébn de detectar antigenos
proteicos asociados a moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad (Major Histocompatibility Complex, MHC

C. Células NK: Encargadas de reconocer y atacar directamente a la
célula infectada o célula cancerigena (55,64).

e Basofilos: Es una célula con granulos enzimaticos que se liberan
durante las reacciones alérgicas y el asma (65).

e Eosindfilos: esta célula, al igual que el basofilo tiene granulos que se
liberan durante las infecciones, reacciones alérgicas y/o asma (66).

A continuacion, veremos el tipo de afectacion dependiendo el linaje:

B Neutrofilia: Es el aumento en el nimero de neutréfilos sanguineos, que
puede aparecer de manera fisioldgica y por cortos periodos de tiempo
en respuesta al estrés.

De manera secundaria la neutrofilia suele aparecer secundaria a
infecciones o inflamaciones agudas, y de manera menos frecuente a
niveles elevados de corticoides. Para dirimir la causa, hemos de
considerar si es continua o no (el estrés provoca picos de neutrofilia

gue desaparecen en pocas horas), asi como la existencia de cambios



morfolégicos en los neutrdéfilos (desviacion a la izquierda y/o cambios
toxicos), los cuales son tipicos de procesos infecciosos localizados y
no ocurren en la neutrofilia por hipercorticismo.

Neutropenia: Es dada principalmente por procesos de
inmunodeficiencia, se caracteriza por disminucién de neutréfilos. Esto
puede darse por una aplasia medular, esta se acompafia de una caida
del resto de lineas celulares. Se puede encontrar neutropenia en
cuadros de anorexia, pirexia y en cuadros gastroentéricos.

También se puede observar en el uso de farmacos con efecto mielo
supresor y en determinados casos de leucemias mielociticas agudas
y sindromes mielodisplasicos.

Linfocitosis: Se caracteriza por 3 procesos que la detonan: neoplasias
linfoides, infecciones crénicas con estimulo antigénico prolongado y
secundaria a estreés.

Linfopenia: Este tipo es bastante comun e inespecifica, y constituye
uno de los hallazgos mas frecuentes por infecciones, enfermedades
por inmunodeficiencia y/o polimorfismo genético.

Monocitosis: Este es bastante especifico, se da principalmente
acompafado de neutrofilia y se asocia a cuadros donde hay dafio
tisular muy extenso y grave o bien a procesos piogranulomatosos.
Eosinofilia: Este hallazgo es principalmente relacionado a procesos
alérgicos o parasitarios.

Basdfila: Es bastante rara y comparte etiologia con la eosinofilia; suele
encontrarse de manera secundaria a alergias, leucemia basdbfila,
mastocitosis.

Leucemias: estas se conforman por un grupo heterogéneo de
neoplasias clonales que surgen de la transformacion maligna de
células hematopoyéticas. Su caracteristica comun es el acumulo de
células malignas en medula 6sea y en sangre, lo que provoca fallo

medular e infiltracion de érganos.



7.1.2.3. Plaquetas: Estas células se dan por los megacariocitos de la médula
O0sea mediante el proceso de fragmentacion citoplasmatica, juegan un
papel muy importante en la hemostasis, su variacion puede ser:
B Trombocitopenia: Disminucion del nimero de plaquetas circulantes.
Que llega a darse por enfermedades inmunomediadas, trastornos
genéticos o parasitos.
B Trombocitosis: incremento del nUmero plaquetario. Se acomparfia de

procesos parasitarios deficiencias de hierro.

Valores normales
Los valores de referencia de la biometria hematica se pueden observar en la

siguiente tabla (Tabla 5).



Tabla 5. Valores de referencia para la BH.

VALOR DE REFERENCIA

ESTUDIO
HOMBRE 4,6 — 5,9 X10°/uL
ERITROCITOS
MUJER 4,2 — 5,2 X10%/uL
HOMBRE: 40 — 52 %
HEMATOCRITO

MUJER: 38 — 48 %

HEMOGLOBINA

HOMBRE: 13.5 - 17 g/dL

MUJER: 12.0 — 15.0 g/dL

VOLUMEN CORPUSCULAR

80 — 96 fL
MEDIO (VCM)
HEMOGLOBINA CORPUSCULAR 27— 32 pg
MEDIA (HCM)
CONCENTRACION DE
HEMOGLOBINA CORPUSCULAR 32 -36 g/dL

MEDIA (CHCM)

PLAQUETAS

150 — 500 X103 /L

LEUCOCITOS

4,5—10X103/uL

NEUTROFILOS SEGMENTADOS

1.8 — 7.8 X103/ulL

0 — 0.5 X103 /uL

EOSINOFILOS
BASOFILOS 0—0.2X103/pL
LINFOCITOS 1-48X10°/uL
MONOCITOS 0 — 0.8X103/pL

Tabla tomada de labtestonlineseqc, 2023(67).




Entre las variables hematologicas causadas por el COVID-19, encontramos:
leucocitosis con neutrofilia, linfopenia y trombocitopenia. La linfopenia ha sido el
trastorno mas estudiado y el mas predominante en los pacientes estudiados por
SARS- CoV- 2, siendo el 35 % a 90 % de pacientes con este virus que cursan con
esta alteracion, siendo causante de una desregulacion de la respuesta inmune y
provocando una respuesta inflamatoria sistémica de gran magnitud, dafiando asi al
hospedador, se postulé que un menor recuento absoluto de linfocitos inicial es de

peor morbimortalidad en el paciente (68).

La leucocitosis con neutrofilia se observé entre el 2-30 % de los pacientes al
momento de la consulta o internacion, esta puede deberse a una posible coinfeccion

de origen bacteriano concomitante a la infeccion viral (69).

La trombocitopenia se detecté entre un 5-17 % de ingresos, sin embargo, al
detectarse en pacientes internados, se informa de posibles complicaciones para él
(70).

Estas afecciones se asocian principalmente al dafio pulmonar severo provocado por
el virus, los mecanismos a nivel medular, el secuestro y/o consumo celular
producido por la severa reaccion inflamatoria y la reduccién en la produccion

plaquetaria (69).

7.1.3. Marcadores inflamatorios.

B Proteina C reactiva (C- Reactive Protein, PCR): Este analito se produce en
el higado; se eleva cuando hay inflamacién en todo el cuerpo, y pertenece a
un grupo de proteinas, denominadas reaccionantes de fase aguda, que
aumentan en respuesta a la inflamacion. Estas son producidas por los
leucocitos durante una inflamacién y se mantiene durante varios dias.
Valores de referencia
e Un valor normal de PCR es menor a 1 mg/dL
e Los niveles de PCR iguales o superiores a 1 mg/dL se consideran como

aumento marcado (71).



Una prueba positiva, significa que hay inflamacion en el cuerpo. No es
determinante de alguna afeccion, sin embargo, algunas de las causas de que

se vea elevada la PCT, son:

e Cancer

e Ataque cardiaco

¢ Infeccién

e Enfermedad intestinal inflamatoria

e Artritis reumatoidea, lupus y/o enfermedades relacionadas con este

e Fiebre reumatica(72)

En pacientes que tienen la enfermedad de COVID- 19 se presenta generalmente un
valor de 7-9 mg/dL, esto en pacientes no criticos; sin embargo, en pacientes criticos,
el valor tiende a aumentar hasta 12-14 mg/dL. De los pacientes que ingresan con
PCR de 9,1 mg/dL y diagnosticados con SARS- CoV- 2, requirieron cuidados criticos
(73).

B Procalcitonina (Procalcitonine, PCT): Es un polipéptido sérico de 116
aminoacidos, que se encuentra en el plasma en cantidades minimas (<0,5
ng/mL), este se eleva intensamente a las pocas horas de la administracion
de endotoxina en voluntarios humanos, asi como en infecciones bacterianas
sistémicas graves (sepsis, choque séptico y meningitis).

Tiene la peculiaridad de que no se altera en infecciones viricas ni en

colonizacion bacteriana.

Entre sus usos se encuentran:

e Diagnosticar sepsis y otras infecciones bacterianas (por ejemplo,
meningitis)

e Diagnosticar infecciones de riildn en nifios con infecciones en vias
urinarias

e Determinar la gravedad de una sepsis

e Averiguar si una infeccién fue causada por una bacteria

e Vigilar la eficacia de un tratamiento con antibioticos (74)



Se han descrito aumentos en los niveles de PCT en pacientes infectados con SARS-
CoV- 2; de manera general, en pacientes con enfermedad no severa, llegan a tener
valor de 0,25 ng/mL (esto sin coinfecciones asociadas al COVID- 19). En pacientes

criticos este valor es mayor a 5 mg/dL (75).

B Ferritina: La ferritina es una proteina dentro de las células que almacenan
hierro. Este examen mide la cantidad de hierro en sangre, por lo que es
comun solicitar este examen si se sospecha de anemia.

Valores de referencia

Hombres: 12 — 300 ng/mL
Mujeres: 12 — 150 ng/mL

Un nivel elevado puede deberse a:

- Enfermedad hepatica debido al abuso de alcohol

- Cualquier trastorno autoinmunitario, como artritis reumatoide

- Transfusion frecuente de eritrocitos

- Demasiado hierro en el cuerpo (también llamado hemocromatosis)

Un nivel bajo puede darse por:

- Una dieta baja de hierro

- Sangrado profuso debido a una herida

- Sangrado menstrual profundo

- Absorcion deficiente de hierro de los alimentos, los medicamentos o las
vitaminas

- Sangrado en el estbmago o intestinos

Este marcador se llega a encontrar aumentado en pacientes graves con COVID- 19,
se cree que esta se aumenta debido a la tormenta de citocinas provocada por este
virus (76).

B |L-6 (Interleucina 6): Es una proteina producida por diferentes tipos de
células. Permite regular la respuesta inmune, por lo que su medicion puede
ser util para valorar la activacion del sistema inmunitario. Esta proteina no se
encuentra en sangre o se encuentra en concentraciones bajas; sin embargo,

tiende a elevarse durante un proceso inflamatorio como:



- LES (Lupus Eritematoso Sistémico)
- Artritis reumatoide

- Casos de sepsis

- Diabetes

- Accidente vascular cerebral

- Enfermedad cardiovascular

Esta proteina aumentara debido a la tormenta de citocinas provocada por el SARS-
CoV- 2, ver figura 6. Esta se asocia al uso de ventilacibn mecénica por parte del

paciente (77).

B TNF-a (Tumor Necrosis Factor- alfa): EL factor de necrosis tumoral-alfa es
una citocina que producen varias células del sistema inmune, principalmente
macrofagos y monocitos. Esta proteina promueve la inflamacion y fiebre
cuando el cuerpo lucha contra algo que el sistema inmune percibe como
extrafo o “no propio”, como bacterias o virus.

Debido a sus propiedades inflamatorias, puede aumentar la gravedad,
complicaciones y el dafio asociado con las enfermedades.

Valores de referencia

El valor de la TNF va de 1 — 30 pg/mL

TNF-a se eleva por la tormenta de citocinas que provoca el COVID- 19 y al igual

que la IL-6, se va a asociar con la gravedad de la enfermedad (78).

7.1.4. Pruebas de funcion hepatica

B Lactato deshidrogenasa (Lactate dehydrogenase, LDH): Es una importante
enzima de la via anaerobia del metabolismo. Pertenece a la clase de las
oxidorreductasas. Tiene como funcion catalizar la conversion reversible de
lactato a piruvato con la reduccion de NAD+ (Nicotinamida Adenina
Dinucle6tido) a NADH y viceversa.
Valores de referencia
Adultos 130 — 240 UI/L
Nifios 120 — 395 UI/L

Los factores que pueden causar aumento de LDH, son:



- Enfermedad hepética
- Anemia

- Ataque cardiaco

- Fracturas 6seas

- Traumatismo muscular
- Cancer

- Infecciones como: encefalitis, meningitis o VIH (79)

Debido a la tormenta de citocinas provocada por la COVID- 19, este analito se
encuentra aumentado en pacientes con infeccién por el virus y e posibilidad de estar

agravados (80).

B Creatin cinasa (Creatine Kinase, CK): También conocida como creatina
fosfocinasa, es una enzima intracelular presente en grandes cantidades en
el musculo esquelético, miocardio y cerebro; y en cantidades menos en otros
tejidos viscerales.

Esta molécula es dimérica, y esta compuesta por dos subunidades
denominadas My B. Las combinaciones de estas forman las isoenzimas CK-
MM, CK-MB y CK-BB. Una concentracién significativa de la isoenzima CK-
MB se encuentra casi exclusivamente en el miocardio, la CK-MM se
encuentra principalmente en el musculo esquelético y la CK-BB se encuentra
principalmente en tejido cerebral.

La ruptura de las membranas celulares debido a hipoxia u otra lesion libera
CK del citosol celular a la circulacion sistémica.

Valores de referencia

Hombres: 38 — 174 UI/L

Mujeres: 96 — 140 UI/L

Un resultado alto de CK, podria significar que tiene una lesion o enfermedad
en los musculos, el cerebro o el corazon. Para obtener mas informacion, se
deberia realizar la medicion de enzimas especificas (CK- MM, CK -MB y CK-
BB)



Otros problemas relacionados con los niveles altos de CK, son:
- coagulos de sangre
- infecciones
- trastornos hormonales, como de la tiroides o de las glandulas suprarrenales
- Ciertos medicamentos

- Ejercicio extenuante (81)

Este valor se encuentra incrementado en al menos 50 % de los pacientes
infectados, un promedio de 6280 UI/L; esto podria deberse al dafio al miocardio y/o

al musculo que presentan los pacientes infectados (69).

B Creatinina: Este analito es una molecular pequefia que se produce por
degradacion no enzimatica de la creatina y fosfocreatina muscular. Esta
produccion es relativamente constante segun la masa muscular del individuo.
La creatinina es permeable a las membranas celulares, no se fija a células
plasmaticas, no se almacena ni se metaboliza en ningun tejido y se excreta
rapidamente al pasar por los riflones donde se elimina por filtracion
glomerular directa, esta excrecion es mayor a medida que se va deteriorando
el filtrado glomerular.

Valores de referencia

Hombres: 0.7 - 1.3 mg/dL

Mujeres: 0.6 — 1.1 mg/dL

Un nivel superior a lo normal puede deberse a:

- Obstruccion de vias urinarias

- Problemas renales, como insuficiencia o dafio en el rifién, infeccion o
reduccion del flujo de sangre

- Perdida de liquido corporal (deshidratacion)

- Problemas musculares, como descomposicion de las fibras musculares

- Problemas durante el embarazo, como convulsiones o hipertension arterial

causada por preeclampsia.



Niveles bajos de creatinina, pueden deberse a:

- Afecciones que comprometen los musculos y nervios que llevan a una
reduccion de la masa muscular

- Malnutricion (82)

En pacientes en estado critico de COVID- 19, se encontro elevacion de creatinina y
dafio renal, llegando a requerir didlisis. De igual manera, el estudio de pacientes
fallecidos por COVID- 19 llego a detectar un aumento de la creatinina sérica, esto
sin detectar evidencia de necrosis tubular, vasculitis u hemorragia. Posteriores
estudios en esta misma poblacién, arrojo hallazgos del virus SARS-CoV-2 en

tubulos renales, pudiendo ser causantes de la elevacion de creatinina en suero (83).

B Aspartato aminotransferasa (Aspartate Aminotransferase, AST): Es una
enzima que se encuentra principalmente en el higado, pero también esta en
los musculos. Cuando las células que contienen AST estan dafiadas, liberan
esta enzima a torrente sanguineo.

Valores de referencia

En mujeres y hombres sus valores deben oscilar de 7 — 27 UI/L

Un nivel elevado de AST puede ser indicativo de hepatitis, cirrosis,
mononucleosis u otras enfermedades hepaticas. También pueden indicar
problemas cardiacos o pancreatitis (84).

B Alanina aminotransferasa (Alanine Aminotransferase, ALT): La ALT es una
enzima que se encuentra principalmente en el higado. Se libera a torrente
sanguineo cuando las células hepaticas estan dafiadas.

Valores de referencia

Al igual que en la AST, su valor de referencia para ambos géneros es 1 — 21
ul/L

Un valor elevado de ALT puede indicar dafio hepatico por hepatitis, infeccion,
cirrosis, cancer de higado u otras enfermedades de higado (85).

Algunas publicaciones sugieren que el virus puede unirse a receptores ACE- 2
situados en las células hepaticas, esta infeccion resulta en casos graves donde

ocurre hiperactivacion inmunitaria proinflamatoria, donde esto podria ser mas letal



que el propio efecto citopatico del virus, y provocando valores de hasta 5 veces
arriba de lo normal de AST y ALT (86).

7.1.5. Enzimas cardiacas

B Péptido natriurético (Brain natriuretic propeptide N- terminal, pro-BNP): Este
analito son péptidos (proteinas pequefias) que se producen continuamente
en cantidades pequefias en el corazon y se liberan en grandes cantidades
cuando el corazén requiere mas esfuerzo.

Valores de referencia

Un nivel de pro- BNP menor a 100 pg/mL se considera normal, sin embargo,
este valor puede variar segun la edad, sexo y el indice de masa corporal
(IMC) (87)

B CK-MB: Esta enzima se localiza principalmente en las células musculares

cardiacas. Es una de las tres formas (isoenzimas) de la enzima CK.

Valores de referencia

CK- MB < 5 ng/dL

Si las condiciones fisicas del paciente (principalmente dolo de pecho), y la
relacion CK — MB y CK total es superior a 2,5 — 3, es probable que exista una
lesion cardiaca (88)

B Troponina |: La troponina es un tipo de proteina que se encuentra en los
musculos del corazén. Normalmente esta no aparece en sangre. Cuando el
musculo del corazén sufre un dafio, libera troponina al torrente sanguineo. A
medida que el dafio en el corazon aumenta, se libera mas troponina en la
sangre.

Valores de referencia

El valor normal de troponina | es inferior a 1,6 ng/mL

Si los resultados muestran que sus niveles de troponina son normales 12 hrs
después del comienzo del dolor de pecho, es poco probable que la causa
haya sido un ataque al corazon. Si se encontraran niveles altos de troponina
en una o mas pruebas, podria significar un ataque al corazén. Otras causas
de valores altos son: insuficiencia cardiaca, enfermedades de los rifiones y/o

coagulos de sangre en uno o ambos pulmones (89,90).



Existen pruebas incontestables de que los aumentos de las pruebas cardiacas
tienen una estrecha relacion con la gravedad de la enfermedad y las serias
consecuencias en pacientes con COVID- 19. En el estudio de Calvo- Fernandez et
al. (2020), los autores evaltan los valores de la Troponina | y el pro BNP, ya que
estos se elevan por el dafio viral que sufre el paciente por la infeccion de SARS-
CoV- 2, y que se le nombra isquemia y a su vez por la disfuncion del ventriculo

izquierdo del corazon y sobrecarga del ventriculo derecho (91-93).

7.1.6. Tiempos de coagulacion

B Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa): Este estudio mide el
tiempo en que tarda en formarse un coagulo en sangre; esta prueba sirve
para medir el funcionamiento de factores de coagulacién especificos,
algunos de estos son: factor VIII, factor IX, factor Xl y factor Xll. En algunas
ocasiones se manda para monitorizar el tratamiento con heparina u otros
anticoagulantes
Valores de referencia
TTPa = 30 — 45 segundos (seQ)

Si el resultado es elevado, puede significar que:

- Existe un trastorno hemorragico como hemofilia o enfermedad de Von
Willebrand. La enfermedad de Von Willebrand es el trastorno hemorragico
mas comun, pero por lo general causa sintomas mas leves que otros
trastornos hemorragicos.

- Enfermedad del higado

- Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos o sindrome anticoagulante Ipico.

- Deficiencia de vitamina K

B Tiempo de protrombina (TP) y ratio internacional normalizado (INR): Esta
prueba se utiliza en la deteccion y diagnéstico de un trastorno hemorragico o
un estado de hipercoagulabilidad sanguinea. El INR se calcula a partir del TP
y se utiliza para verificar que los tratamientos anticoagulantes son eficaces

para prevenir la formacion de coagulos.



Valores de referencia

TP=11- 13,5 seg

INR=0,8-1,1

Si el paciente no esta tomando anticoagulantes como Warfarina, un resultado
de INR por encima de 1,1 significa que su sangre est4 coagulando méas
lentamente de lo normal. Esto puede deberse a:

Trastornos hemorragicos

Trastornos en los cuales las proteinas que controlan la coagulacion de la
sangre se vuelven demasiado activas (coagulacion intravascular diseminada)
Enfermedad del higado

Nivel bajo de vitamina K

Si el paciente esta en tratamiento con Warfarina para prevenir la formacion
de coagulos, el INR deberia mantenerse entre 2,0 — 3,0.

Un resultado de TP demasiado alto o bajo en alguien con tratamiento con
Warfarina puede deberse a:

La dosis incorrecta del medicamento

El consumo de alcohol

Tomar ciertos medicamentos de venta libre, vitaminas, suplementos,
medicamentos para el resfriado, antibiéticos u otros medicamentos
Consumir alimentos que cambien la forma en la que el anticoagulante
funciona en el cuerpo (94).

Fibrindgeno: El fibrinbgeno es un factor de coagulacién (factor 1), es una
proteina producida por el higado que ayuda a detener el sangrado al
favorecer la formacién de coagulos de sangre. Normalmente, cuando un
tejido del organismo o una pared vascular estan lesionados, el proceso de
hemostasia permite la formacién de un tapén en el sitio de la lesion para
impedir o limitar el sangrado.

Valores de referencia

El rango normal de fibrindgeno es de 200 — 400 mg/dL



Un resultado anormal puede deberse a:

- ElI cuerpo usa demasiado fibrindgeno (Coagulacion intravascular
diseminada)

- Deficiencia de fibrinbgeno

- Descomposicion de la fibrina

- Sangrado excesivo (95)

B Dimero D: El dimero D es uno de los compuestos proteicos que se produce
en el momento en que un coagulo de sangre se disuelve en el organismo.
Suele ser indetectable a menos que el organismo este pasando por un
proceso de formacion y disolucion de coagulos. En tal caso, los niveles de
dimero pueden aumentar.

Valores de referencia

Un valor por encima de 1,000 ng/mL se considera riesgoso para el paciente
Los resultados de dimero elevados, significan que tal vez se tenga un
trastorno de la coagulacion de la sangre, pero no se sefiala el lugar del
coagulo, ni qué tipo de trastorno es. Otras causas de niveles altos son:

embarazo, una enfermedad cardiaca o una operacion reciente (96).

Los hallazgos mas frecuentes en pacientes infectados de COVID- 19 en materia de

coagulacion, son:
1) Aumento constante de la concentracion de dimero-D y fibrinbgeno
2) Disminucion relativamente modesta en el recuento de plaquetas

3) Prolongacion leve de los tiempos de coagulacion: tiempo de protrombina (PT) (se
debe aclarar que estos cambios sutiles pueden pasar desapercibidos cuando se
expresa como relacion internacional normalizada [INR]) y tiempo parcial de
tromboplastina activado (PTTa) (97).



8. Metodologia

Se realizo la busqueda sistematica en las siguientes bases de datos: PubMed,
ScienceDirect- ELSEVIER, BiDi UNAM, Nature Biotechnology, ACS Central
Science, Nature Reviews, American Society for Microbiology, INDRE, American
Medical Association, Journal of medical Virology, CDC, OMS.

La busqueda se realiz6 utilizando los siguientes criterios inclusion: Investigaciones
descriptivas, experimentales y cuasiexperimentales en cualquier idioma, utilizando

periodos de Diciembre del 2019 a Febrero del 2023 preferentemente.

Palabras clave utilizadas: COVID- 19, SARS- CoV- 2, pruebas de antigeno COVID
review, Pruebas de laboratorio usadas para COVID- 19, Pruebas bioquimicas para
COVID-19, Review.

9. Analisis de resultados

El virus fue identificado y nombrado como coronavirus de sindrome respiratorio
agudo severo (SARS- CoV- 2) o COVID- 19; COVID- 19 es un acrénimo que
significa enfermedad del coronavirus del 2019 y es dado por la OMS. Dada su
relevancia, se determiné que se necesitan estudios detallados de este nuevo
coronavirus, su mecanismo de infeccién y replicacion para desarrollar enfoques
terapéuticos efectivos y memoria inmunoldgica mediada por la vacunacién, para

combatir eficazmente las pandemias actuales y futuras (98).

La intervencién de laboratorio juega un papel fundamental en el diagndstico,

evaluacion y seguimiento durante la infeccion del SARS- CoV- 2.

La OMS y la guia de diagnéstico y tratamiento de China, recomiendan en primera
instancia la aplicacién de la prueba de acido nucleico del SARS- CoV- 2 para
confirmar que un paciente sea positivo al virus. Las pruebas de antigeno se
recomiendan en lugares con alta prevalencia y durante la etapa temprana del
COVID- 19.

Finalmente, las pruebas de anticuerpos, que se recomiendan durante la fase aguda
de la infeccion y en la fase de convalecencia, y Unicamente se le dara valor para

medir el aumento de anticuerpos en el paciente (57,99).



Dada la naturaleza del virus, y el dafio causado por este, muchas de las pruebas
bioquimicas son alteradas; debido a esto, es de alta prioridad proporcionar pruebas
bioquimicas de laboratorio, entre las que incluyen: hemogramas completos, pruebas
de funcion hepatica, funcion renal, funcién cardiaca, electrolitos, gases en sangre,

coagulacion e inflamacion (57,100).

Barnalil, Seema y Pooman (2021), analiza 6 casos de COVID- 19, 5 casos graves
de distintas edades y uno leve. Demostrando que los marcadores por excelencia
para determinar la infeccion por SARS- CoV- 2 fueron:

- IL-6 con valores desde los 25.35 pg/mL
- CPR estos con valores desde los 3.38 ng/mL

- PCT reportando valores desde 1.808 ng/mL
Asi mismo, los hallazgos hematolégicos con mayor prevalencia fueron:

- Disminucion de linfocitos con recuentos desde 600 cel/uL
- Aumentos de neutroéfilos con conteos desde 10, 940 cel/pL

- Aumentos en el conteo de leucocitos con conteos desde 12,100 cel/pL (101)
Por parte de las quimicas, el analito mas frecuente reportado fue:
- Lactato con valores desde 2.8 mmol/ L

En el estudio de Mohamadian, et al. (2020). Menciona hallazgos de que la mayoria
de los hemogramas de paciente con COVID- 19, muestra conteo normal o bajo de
glébulos blancos, linfopenia y trombocitosis. La CPR y la Velocidad de
Sedimentacion Globular (VSG) se encuentran por lo general aumentados. Y en
formas graves de la enfermedad la creatinina, mioglobina, AST, ALT, lactato

deshidrogenasa, Dimero- D y CPK, se ven aumentados (102).

En ambas investigaciones, la biometria hematica es un estudio vital en el
diagnéstico y control de la enfermedad, esto ya que tiene la caracteristica de que el
paciente sufre leucocitosis neutrofila, asi como trombocitosis y linfocitosis; debido al

mecanismo de infeccion del virus (Fig. 6), ya que este provoca una infiltracion de



neutroéfilos en la zona donde se aloja el virus. La VSG, al ser un estudio usado como

ayuda en la determinacion de inflamacion, se va a encontrar inflamado.

Asi mismo, podemos observar que los marcadores inflamatorios como son: PCT,
CPR e IL-6, son de los analitos mas marcados en una infeccion por SARS- CoV- 2;
esto como se explico previamente debido a los efectos que tiene el virus sobre el

tejido y con lo cual se aumentan estos analitos.

Con estas investigaciones, se puede determinar el uso de pruebas PCR para SARS-
CoV- 2 y el antigeno de este, como las Unicas herramientas para diagnosticar el
COVID- 19; sin embargo, los estudios de rutina o laboratorio se usan Unicamente
para dar seguimiento a la enfermedad y con ello dar la atencién requerida o evaluar
el dafio post - COVID.

La prueba de lactato deshidrogenasa, que es otro analito mencionado en ambos
estudios, y que se ve aumentado por la tormenta de citocinas provocada por el virus;
de hecho, este analito si se encuentra aumentado en las pruebas de laboratorio,

indica que probablemente el paciente pase a estado de gravedad.

E independientemente de los dos estudios que se mencionan, existen otros analitos
gue ayudaran al personal de salud a determinar si el paciente puede entrar en

estado critico o no; entre estos estudios, se encuentra:

CK, CK-MB, Troponina |, Troponina T y Péptido Natriurético tipo B, el aumento de
estos analitos puede derivar en dafio al corazén y posibles infartos debido al SARS-
CoV- 2.

Creatinina, AST, ALT, CK, si estos llegan a aumentar su valor debido al virus, puede
derivar en falla renal y/o dafio hepatico, alterando con esto, los valores de la

biometria hematica.

Y finalmente y no menos importante, dada su relacion con el perfil cardiaco, se
encuentran las pruebas de TP, TTPa, TT, Fibrinbgeno y Dimero, dado que, en el
proceso de infeccion por el virus, estos valores llegan a alterarse, dando indicios de

coagulopatias que derivan en infartos.



Finalmente podemos hacer menciéon de algunos 6rganos que terminan con
afectaciones debido a la infeccién por el COVID- 19 como son: pulmones, higado,

corazén y rifiones.

10. Conclusiones

La relevancia del laboratorio en el diagnostico y seguimiento a la infeccion de SARS-
CoV- 2 fue de alto grado, dado que se requiere la identificacion de infeccion viral
mediante el uso de las pruebas mencionadas anteriormente, y en algunos casos 0
en situaciones de gravedad, se debe dar un seguimiento mas exhaustivo en
poblaciones que enfermaban gravemente, siendo el laboratorio el encargado de

realizar e informar los resultados de las pruebas.

De las pruebas moleculares revisadas, las mas eficaces al momento de determinar

la infeccidn por el virus, son:

- gRT-PCR
- Amplificacion isotérmica
- Método basado en CRISPR- Cas.

Aunque basado en el costo de las pruebas, la prueba de oro para deteccién de
COVID - 19 es la gRT-PCR.

De igual manera, logramos revisar algunos analitos que son alterados por el SARS-
CoV- 2, y de qué manera estos se manifiesta durante la enfermedad del COVID- 19.
Los analitos que se encontraron elevados con mayor frecuencia y eran predictores

de un mal diagnéstico, fueron:

- PCT, Proteina C Reactiva, IL-6, LDH; estos analitos colaboran para
determinar el nivel de inflamacion en la persona afectada y con esto, dar un
probable prondstico de la evolucion del COVID- 19.

- CK, CK-MB, Troponina |, Troponina T y Péptido Natriurético tipo B, estas son
bastante relevantes dada su estrecha relacion con la gravedad de la

enfermedad y las serias consecuencias en pacientes con COVID- 19
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