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RESUMEN

Introduccion: La elevada persistencia en el tracto nasofaringeo del SARS-CoV-2 en
algunos pacientes fue uno de los principales problemas producidos por el virus.
Objetivos: Determinar la relacién entre marcadores de laboratorio de pacientes con
COVID-19y la persistencia de la deteccion del SARS-CoV-2 en la nasofaringe.
Métodos: Estudio observacional retrospectivo de pacientes con PCR positiva para
SARS-CoV-2. El grupo control incluyé pacientes con una PCR positiva seguida de
dos negativas, mientras que el grupo de casos incluyd pacientes con al menos tres
PCR positivas consecutivas. El tiempo entre muestras consecutivas fue de cinco a

20 dias y se incluyeron solamente pacientes con serologia negativa frente al SARS-
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CoV-2. Se recogieron datos demograficos, comorbilidades, sintomatologia,
radiologia, hospitalizacion, analiticos y de gasometrias.

Resultados: El grupo control mostré valores CT superiores al grupo de casos,
independientemente de la sintomatologia, el patron radioldgico o el equipo de PCR
utilizado. Los pacientes con deteccion persistente presentaron porcentajes
superiores de monocitos e inferiores de linfocitos, asi como niveles de amilasa,
proteina C reactiva y dimero D superiores. Los valores de la fraccién de
desoxihemoglobina en la gasometria venosa fueron superiores en el grupo de
casos, mientras que los de oxihemoglobina, saturacién de oxigenoy presion parcial
de oxigeno fueron menores.

Conclusiones: Algunos marcadores de laboratorio podrian relacionarse con la
deteccion prolongada de SARS-CoV-2 en la nasofaringe, lo que permite la
optimizacion de recursos en el laboratorio y la correcta planificacién de las
medidas sociosanitarias.

Palabras clave: persistencia; marcadores de laboratorio; SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Introduction: The prolonged persistence of SARS-CoV-2 in the nasopharyngeal
tract in some patients was one of the primary challenges posed by the virus.
Objectives: To determine the relationship between laboratory markers in COVID-19
patients and the persistence detection of SARS-CoV-2 in the nasopharynx.
Methods: It was conducted a retrospective observational study of patients with a
SARS-CoV-2 positive PCR. The control group comprised patients with one positive
PCR followed by two negative results, while the case group consisted of patients
with at least three consecutive positive PCR tests. The time interval between
consecutive samples ranged from 5 to 20 days, and only patients with SARS-CoV-
2 negative serology were included. Data on demographics, comorbidities,
symptoms, radiology, hospitalization, laboratory analyses, and gasometry were
collected.

Results: The control group exhibited higher CT values compared to the case group,
irrespective of symptoms, radiological patterns, or the PCR equipment used.

Patients with persistent detection showed higher percentages of monocytes and
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lower percentages of lymphocytes, as well as elevated levels of amylase, C-reactive
protein, and D-dimer. The deoxyhemoglobin fraction values in venous gasometry
were higher in the case group; while oxyhemoglobin, oxygen saturation and partial
oxygen pressure values were lower.

Conclusions: Some laboratory markers could be associated with the prolonged
detection of SARS-CoV-2 in the nasopharynx, facilitating resource optimization in
the laboratory and the proper planning of socio-sanitary measures.

Keywords: persistence; laboratory markers; SARS-CoV-2.

Recibido: 12/09/2022
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Introduccion

A finales del afio 2019 se detectaron varios casos de neumonia de origen
desconocido en Wuhan (China), atribuidos a un nuevo agente viral, el SARS-CoV-2,
que no tard6 en convertirse en el causante de una pandemia.() La ausencia de
recursos materiales y humanos suficientes, debido al elevado numero de contagios
que se registraron entre el personal sanitario, agudizo la gravedad de esta
situacion.?® Un gran problema producido por este virus fue su elevada
persistencia en la nasofaringe de algunos pacientes, lo que provocé cuarentenas
de larga duracion.*® Esto produjo un aumento de la demanda de pruebas
diagnosticas, pues estos casos requirieron varios test hasta confirmar la
erradicacion del agente patégeno.

Se han propuesto diversos marcadores para determinar el prondstico del paciente
infectado por SARS-CoV-2.678) Sin embargo, predecir precozmente la deteccion
persistente de SARS-CoV-2 podria ayudar a mejorar el manejo clinico del paciente,
asi como apoyar un uso mas racional de los recursos materiales de los laboratorios

de diagndstico clinico.
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Los objetivos del estudio fueron determinar la relacion entre distintos marcadores
de laboratorio en pacientes con sospecha de COVID-19 y la persistencia de la
positividad de PCR para SARS-CoV-2.

Métodos

Estudio observacional retrospectivo que incluyé pacientes con reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) con resultado positivo para la deteccion del virus SARS-
CoV-2, atendidos en el Hospital La Mancha Centro entre marzo de 2020 y abril de
2021 y que, posteriormente, reportaron al menos dos PCR mas.

Los pacientes se clasificaron en dos grupos: el grupo control (G0) incluyé aquellos
con una PCR positivo para la deteccion de SARS-CoV-2, seguido de dos negativas
(P-N-N); mientras que el grupo de casos (G1) incluy6 pacientes con al menos tres
PCR con resultado positivo consecutivos para la deteccion de dicho patégeno (P-
P-P). Se descartaron las infecciones crénicas y se incluyeron Unicamente a los
pacientes con serologia negativa frente al SARS-CoV-2. En el caso del grupo control
se descartd la posibilidad de falso positivo inicial, mediante la constatacion de la
aparicién de anticuerpos frente al virus durante el mes posterior al diagndstico.
Entre muestras consecutivas de PCR transcurrié un minimo de cinco dias y un
maximo de 20.

Siempre que fue posible se les extrajo a los pacientes incluidos en el estudio una
muestra para analitica y gasometria en el momento en el que se les tomé la primera
PCR para SARS-CoV-2.

El diagndstico microbiolégico se efectud, utilizando muestras de exudado
nasofaringeo, que se conservaron refrigeradas hasta su procesamiento durante un
maximo de 24 horas. La extraccion del ARN viral se realizé mediante el extractor
KingFisher (TermoFisher, USA). Las dianas detectadas por los equipos de
amplificacién fueron: genes Ny O por SARS-CoV-2 RT-PCR KIT (Vircell, Espafa);
genes Ny E por Gene Xpert SARS-CoV-2 (Cepheid, USA) y genes N, Oy S por
TaqPath COVID-19 (TermoFisher, USA).

El hemograma se determiné utilizando los dispositivos DxH 800 y DxH 900
(Beckman Coulter, USA), las pruebas bioquimicas mediante COBAS 8000 (Roche
Diagnostic, USA) y la gasometria con ABL 800 FLEX (Radiometer, Dinamarca). La
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técnica seroldgica utilizada para detectar la presencia de anticuerpos totales frente
a SARS-CoV-2 fue Elecsys Anti-SARS-CoV-2 (Roche Diagnostic, USA).

Los datos recogidos fueron: sexo, edad, serologia para SARS-CoV-2, valores
analiticos y comorbilidades, como diabetes, enfermedades cardiovasculares,
renales o respiratorias, tumores de 6rgano sélido o hematoldgicos, necesidad de
ingreso en UCI en el mes siguiente a la realizacion de la PCR y fecha de
fallecimiento, en su caso. Ademas, se recogio el valor CT obtenido para el gen Nen
la primera PCR de cada paciente. Se escogio este gen debido a que no se han
descrito mutaciones en él que dificulten el diagnostico por producir falsos
negativos.

Adicionalmente, se recogio6 informacion sobre la sintomatologia presentada por el
paciente; se consideraron como presencia de sintomas la existencia de dos, al
menos, entre disnea, fiebre, tos, expectoracion, odinofagia, artralgias o
mialgias.®'9) Por otro lado, se anot6 el perfil de la radiografia de térax de los
pacientes y se consideraron patrones patolégicos algunas de las siguientes
afectaciones: infiltrado, condensacién, consolidacién u opacidad, segun la
Sociedad Espafiola de Radiologia Médica (SERAM).("")

Se utilizé la media + desviacion estandar (DE) o la mediana y rango intercuartilico
para describir las variables cuantitativas y las frecuencias absolutas y relativas
para las cualitativas. Se aplicé el test t-student y U Mann-Whitney para comparar
variables cuantitativas y el test de x? para comparar variables cualitativas. Se
tomaron como significativos resultados con p < 0,05. El analisis estadistico se
realizé6 mediante STATA (version 13).

El estudio fue realizado con la aprobacién del Comité Etico del Hospital La Mancha
Centro. El trabajo se ha adherido a las recomendaciones para la realizacion,
registro, edicién y publicacion de trabajos cientificos en revistas biomédicas del
ICMJE. El estudio consta del consentimiento informado de los sujetos incluidos en
el estudio. Los datos se recogieron de una base de datos anonimizada

debidamente custodiada por el investigador principal.
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Resultados

Se incluyeron 64 pacientes en el grupo control y 95 en el grupo de casos. La edad
media de los pacientes fue de 48,6 afos y mas de la mitad fueron mujeres. Las
caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes de los dos grupos se

pueden observar en la tabla 1.

Tabla 1 - Comparacion entre las caracteristicas clinicas y demograficas de los
dos grupos de pacientes estudiados: GO (deteccion no persistente) y G1
(deteccion persistente)

GO (n=64) | G1(n=95) p

Edad (DE) 475(211) | 494 (214) | 0772
Sexo (mujeres) 45 (75 %) 56 (59%) 0,403
Sintomatologia COVID-19 11 (19 %) 38(40,9%) | <0,001

Radiografia rayos patolégica | 5 (29,4 %) 15 (40,5 %) 0,387
Diabetes 6 (10 %) 11 (11,6 %) 0,871

Enfermedad cardiovascular 16 (26,7 %) | 22(23,2%) 0,417

Enfermedad renal 1(1,7%) 3(32%) 0,380
Enfermedad respiratoria 9 (15 %) 15(15,8 %) 0,339
Neoplasia 4(6,7 %) 9(9,5%) 0,296
Ingreso UCI 0(0%) 2(21 %) -
Exitus 7 dias 0(0 %) 0 (0 %) -
Exitus 30 dias 0(0%) 1(1,1 %) -

Nota al pie: Significacion estadistica: p < 0,05.

Fuente. Elaboracién propia.

La media del valor CT fue de 30,8 en el grupo control y 21,5 en el grupo de casos,
p < 0,001. Ademas, el grupo control report6 mayores CT que el grupo de casos,

independientemente del equipo utilizado (Xpert: 35 [n = 10] vs. 24,7 [n = 19],
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respectivamente; p= 0,028; TaqPath: 30,3 [n =47] vs. 18,9 [n = 40], respectivamente;
p< 0,001y Vircell: 30,4 [n = 7] vs. 22,7 [n = 36], respectivamente, p = 0,010).

La media del valor CT en el grupo control, que reportaron sintomatologia, fue de
32,8 (n = 11), mientras que en el grupo de casos fue de 20,3 (n = 38); p < 0,001.
Entre los pacientes asintomaticos, los clasificados en el grupo control obtuvieron
un valor medio de CT de 30,3 (n = 51) y los del grupo de casos, de 22 (n = 55), p<
0,001.

La media del valor CT en los pacientes del grupo control, que mostraron un perfil
radioldgico patolégico, fue de 35 (n = 5), mientras que en el grupo de casos fue de
21,4 (n = 15), p = 0,005. Entre los pacientes sin perfiles radiolégicos patolégicos,
los incluidos en el grupo control tuvieron un valor medio de CT de 309 (n =12) y
los del grupo de casos de 19,2 (n = 22), p=0,001.

De todos los pacientes incluidos, se extrajo muestra de sangre para analitica a 34
pacientes del grupo control (y gasometria arterial solamente a 12) y a 52 del grupo
de casos (y gasometria arterial solamente a 23).

Los valores CT en funcién de sintomatologia de un perfil radiolégico asociado a

COVID-19 y del equipo de PCR empleado pueden observarse en la tabla 2.

Tabla 2 - Valores CT (media y DE) en funcién de sintomatologia de un perfil

radioldgico asociado a COVID-19 y del equipo de PCR empleado

Sintomatologia CT GO n CT G1 n p
Si 328(7,1) | 11 | 20,3(6,5) | 38 | <0,001

General
No | 30,3(6,5) | 51 22(7,1) 55 | <0,001
Si 37(3) 2 13012 | 7

Xpert

No | 34(49) |8 [215(76) | 12 | <0001
3

Si 31,9 (6,1) 9 153(54) | 19 | <0,001
ThermoFisher

6,2) | 21 | <0,001

Si - 0 22,7 (31) | 12

(
(
No 29,8(39) | 36 | 22,1 (
(
Vircell
(

No |304(1) | 7 [221(68) |22 | 0010

Radiografia patoldgica CT GO n CT G1 n

Si 35(2,5) 5 21,4(49) | 15 0,005
General

No 309(58) | 12 | 192(6,1) | 22 0,001
Xpert Si 35(2,5) 5 23,5(7,1) 8 0,004
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No | 345(3) | 5 [238(84) | 8 | 0034

Si - 0 [192(57) | 5 -
ThermoFisher | No | 298(31) | 5 | 162(84) | 13 | 0016

Si - 0 [182(21) | 2 -

Vircell
No 27 (4,2) 2 22 (-) 1 -

Fuente: Elaboracién propia.

Los pacientes con deteccion persistente presentaron valores superiores de dimero
D y tiempo de protrombina. Sin embargo, la concentracién de plaquetas y el
fibrindgeno resultaron superiores en pacientes del grupo control. No se observd
ninguna diferencia significativa. La tabla 3 muestra la comparacién de los
marcadores de coagulacion de pacientes con deteccion persistente y sin ella.

En el hemograma no se observo ninguna diferencia significativa en los marcadores
estudiados. Leucocitos, linfocitos y neutrdfilos totales reportaron niveles
superiores en pacientes del grupo control. En cuanto a sus niveles expresados en
porcentaje, los pacientes con deteccion persistente presentaron porcentaje de
monocitos mas elevados y de linfocitos menores. La tabla 3 recoge la comparacion
de los marcadores del hemograma de pacientes con deteccidn persistente y sin

ella.

Tabla 3 - Comparacion de los marcadores de coagulacion y marcadores del
hemograma de pacientes con deteccidn persistente y sin ella

Marcadores de coagulacion

Marcador GO (n =34) n G1(n=52) n p

ATPPR 1,1[0,9 - 1,4] 30 1,1[1-1,15] 45 | 0,810
ATTP 34,60 [30,30 - 43,60] 30 34[32,30 - 37,40] 45 | 0,849
DIMD 0,38[0,30 - 1,10] 16 0,50[0,27 - 1,32] 32 | 0,889
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FIB 495,50 [336,50 — 649,75] | 28 | 459[340,50 - 621,75] | 42 | 0,897
HBG 13,50 [12,35 - 14,50] 34 | 13,60[1210-14,50] | 51 | 0,912
HCMC 34,40 33,70 - 34,95] 34 | 34,20[33,60-34,80] | 51 | 0,582
HEMA 4,57 [4,32 - 4,86] 34 4,40[4,01 - 4,73] 51 | 0,303
HEMAT 38,60 [37,05 - 41,75] 34 | 39,20[3580-4240] | 51 | 0,912
HCM 30,30 [28,35 - 31,60] 34 30,70 [29,60 - 32] 51 | 0,204
INR 1,05[0,97 - 1,09] 32 110,94 - 1,11] 47 | 0,129
MPV 8,90[8 - 10,30] 34 8,90 [8,20 - 9,50] 51 | 0,968
MvC 87[82,90 - 91,75] 34 | 88,80[8590-94,10] | 51 | 0,112
PLAQ 191 [156 - 270,50] 34 182[145 - 217] 51 | 0,522
RDW 13,80 [13,10 - 15,55] 34 13,40 [13 - 14,50] 51 | 0,441
TP 94 [88 - 104,50] 32 100 [86 - 110] 47 | 0,131

Marcadores del hemograma

Marcador GO (n = 34) n G1 (n=52) n p
LEUCO 6,90 [5,45 - 7,90] 34 5,50 [4 - 8,90] 51 0,303
BAS 0[0-0,10] 34 0[0-0] 51 | 0,401
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BAS% 0,60[0,30 - 1] 34 0,50[0,30 - 0,80] 51 | 0,374
EOS 0,70[0 - 0,15] 34 0[0-0,10] 51 | 0,126
EOS% 1,20 [0,05 - 2,20] 34 0,40[0,10 - 0,80] 51 | 0,435
LINF 1,30[0,95 - 2,15] 34 1,10[0,70 - 1,50] 51 | 0,153
LINF% 21,90 [12,45 - 28,80] 34 19,20 [11 - 30,70] 51 | 0,603
MONOS 0,50 [0,40 - 0,60] 34 0,50 [0,40 - 0,70] 51 | 0,562
MONOS% 8,10 [5,80 — 10,25] 34 9,80 [6,50 — 13,40] 51 | 0,073
NEUT 4,30[3,15 - 5,90] 34 3,80[2,20 - 6,60] 51 | 0,453
NEUT% 68,40 [59,30 - 78,70] 34 | 68,10[56,80-77,60] | 51 | 0,757

Leyenda: ATPPR: ratio de tiempo de cefalina (%); ATTP: tiempo de cefalina (sg); DIMD: dimero D (ng/mL); FIB: fibrindgeno
de Clauss (mg/dL); HBG: hemoglobina (g/dL); HCMC: concentracién de hemoglobina corpuscular media (g/dL); HEMA:
hematies (10%/pL); HEMAT: hematocrito (%); HCM: hemoglobina corpuscular media (pg); INR: indice internacional
normalizado de tiempo de protrombina; MPV: volumen plaquetario medio (fL); MVC: volumen corpuscular medio (fL);
PLAQ: plaquetas (10%/uL); RDW: amplitud de distribucion eritrocitaria (%); TP: tiempo de protrombina (%); LEUCO:
leucocitos (10%/pL); BAS: basdfilos (10%/ pL); BAS%: % basofilos (%); EOS: eosindfilos (103/pL); EOS%: % eosindfilos (%);
LINF: linfocitos (10%/uL); LINF%: % linfocitos (%); MONOS: monocitos (10%/uL); MONOS%: % monocitos (%); NEUT:
neutréfilos (10%/uL); NEUT%: % neutrofilos (%).

Fuente. Elaboracién propia.

Respecto a los marcadores bioquimicos, solo se observd una diferencia
estadisticamente significativa en la amilasa, que report6é niveles superiores en
pacientes con deteccion persistente. Ademas, la proteina C reactiva y glutamico-
piruvato transaminasa (GPT) también reportaron mayores niveles en estos
pacientes, pero estas diferencias no resultaron significativas. Por el contrario, la
creatinina, glutdmico-oxalacetato transaminasa (GOT) y urea fueron superiores en

pacientes del grupo control, sin diferencias significativas. La tabla 4 refiere la

10
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comparaciéon de los marcadores bioquimicos de pacientes con deteccion

persistente y sin ella.

Tabla 4 - Comparacion de los marcadores bioquimicos de pacientes con

deteccion persistente y sin ella

Marcador GO (n = 34) n G1(n=52) n p

AMIL 39 [27,75 - 53,75] 12 68 [47,25 - 83,75] 10 | 0,030
BIL_T 0,35[0,28 - 0,73] 12 0,30[0,20 - 0,38] 16 | 0,223
CL 103 [100,50 - 104,50] | 34 102[101 - 104] 51 0,459
CREA 0,90[0,7 - 1,05 34 0,80 [0,60 - 0,99] 51 0,208
GLU 103 [91 - 124,50] 34 | 103,50[92,75-127,75] | 50 | 0,624
GOT 29 [20 - 33] 26 23[20 - 31] 41 0,484
GPT 18[14,50 - 34] 26 22,50 [14 - 33,75] 44 | 0,638
K 4,20 [3,55 - 4,40] 34 4,20 [3,90 - 4,50] 49 | 0,418
NA 139 [136 — 139,50] 34 138 [136 — 140] 51 | 0,337
PCR 0,90[0,10 - 3,85] 34 1,30[0,53 - 3,53] 48 | 0,171
UREA 34 126,50 - 43,50] 34 31,50 [21,50 - 41] 52 | 0,211

Leyenda: AMIL: amilasa (U/L); BIL_T: bilirrubina total (mg/L); CL: cloro (mEgq/L); CREA: creatinina (mg/dL); GLU: glucosa
(mg/dL); GOT: GOT (U/L); GPT: (U/L); K: potasio (mEq/L); NA: sodio (mEg/L); PCR: proteina C reactiva (mg/L); UREA: urea
(mg/dL)

Fuente. Elaboracion propia.
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En cuanto a la gasometria arterial, la fraccion de desoxihemoglobina y la de
metahemoglobina mostraron niveles superiores en pacientes con deteccion
persistente, aunque las diferencias no fueron significativas. La tabla 5 recoge la
comparacién de los marcadores de la gasometria arterial de pacientes con
deteccion persistente y sin ella.

En la gasometria venosa la fraccion de desoxihemoglobina fue superior en
pacientes con deteccidn persistente, mientras que la fraccion de oxihemoglobina,
la saturacién de oxigeno y la presion parcial de oxigeno fueron superiores en
pacientes del grupo control. Estas diferencias resultaron estadisticamente
significativas. Ademas, la fraccion de carboxihemoglobina fue mayor en el grupo
control, aunque esta diferencia no fue significativa. La tabla 5 recoge la
comparacién de los marcadores de la gasometria venosa de pacientes con

deteccion persistente y sin ella.

Tabla 5 - Comparacién de los marcadores de la gasometria arterial y la

gasometria venosa de pacientes con deteccion persistente y sin ella

Marcadores de gasometria arterial

Marcador GO (n=34) n G1 (n=52) n p

Caio-a 4,60 [4,43 - 4,80] 12 4,50 [4,3 - 4,6] 23 0,215

FCOHb-a 1,10[0,95 - 1,30] 12 1,10[0,90 - 1,20] 23 0,764

FHHb-a 3,95[2,23 -7,78] 12 4,60 [3,50 - 7,80] 23 0,407

Fl102-a 21[21-21] 12 2121 -21] 23 1

FMeHb-a 0,65[0,55 - 0,83] 12 0,80[0,50 - 0,90] 23 0,667

FO2Hb-a 94,40[90,48 - 95,70] | 12 93,40 [90 - 94,90] 23 0,332
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Lact-a

02Sat-a

PCO2-a

pH-a

PO2-a

Marcador

Caio-v

FCOHb-v

FHHb-v

F102-v

FMeHb-v

FO2Hb-v

Lact-v

02Sat-v

PCO2-v

1,10[0,88 - 1,40]

96 [92,10 - 97,78]

33,90 [31,28 - 44,65]

7,44 (7,41 - 7,46]

76,30 [62,83 - 95,58]

12

12

12

1,10[0,90 - 1,70]

95,30 [92 - 96,40]

34,20[33,10 - 38,80]

7,44 (7,40 - 7,45]

75,30 [58,50 - 79,60]

Marcadores de gasometria venosa

GO (n = 34)

4,75 14,66 - 4,84]

1,15[1 - 1,78]

29,15[4 - 41,33]

21[21-21]

0,90[0,55 - 1,03]

68,75[56,60 - 93,95]

1,45[1,28 — 2,85]

70,25 [57,75 - 95,93]

40,20 [37,53 — 45,58]

n

12

12

12

12

12

12

12

12

12

G1 (n =52)

4,83 (4,62 - 4,88]

0,7[0,6 - 1,10]

57,60 [38,70 - 62,60]

2121 - 21]

0,80[0,50 - 0,80]

41,20 [35,90 - 59,60]

1,170[0,8 - 1,90]

41,80 [36,40 - 60,60]

48,20 [37,40 - 50,80]

23

23

23

23

23

11

11

11

11

11

11

11

11

11

0,826

0,407

0,849

0,569

0,610

0,841

0,070

0,051

>0,999

0,313

0,024

0,097

0,032

0,144
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pH-v 7,39[7,36 - 7,45] 12 7,39[7,36 - 7,41] 11 0,582

pO2-v 39[32,10 - 84,45] 12 | 2530[23,20-35,30] | 11 0,039

Leyenda: Caio: calcio idnico (mg/dL); FCOHb: fraccién de carboxihemoglobina (%); FHHb: fraccién de desoxihemoglobina
(%); FIO2: fraccion inspirada de oxigeno (%); FMeHb: fraccién de metahemoglobina (%); FO2Hb: fraccion de
oxihemoglobina (%); Lact: lactato (mmol/L); 02Sat: saturacion de oxigeno (%); PCO2: presién parcial de diéxido de carbono
(mmHg); PO2: presién parcial de oxigeno (mmHg).

Fuente Elaboracién propia.

Discusion

El estudio realizado sugiere que determinados parametros de la analitica y de la
gasometria del momento del diagndstico, asi como el valor CT de la PCR inicial de
SARS-CoV-2, podrian ser marcadores potenciales de deteccion persistente de
SARS-CoV-2 en la nasofaringe. En el contexto de colapso sanitario vivido durante
el afio 2020 predecir precozmente en qué pacientes la infeccién por SARS-CoV-2
se extendera de manera persistente podria haber facilitado el manejo y el
seguimiento de los pacientes, ademas de reducir la gran demanda de pruebas
diagnésticas.

Conocer las dinamicas del virus y los factores que influyen en su presencia
prolongaday en su velocidad de aclaramiento podria facilitar el manejo clinico del
paciente. Posibles teorias que explican la persistencia de la infecciéon son la
presencia del virus en reservorios, como el epitelio intestinal durante largos
periodos de tiempo, la tormenta inflamatoria o una respuesta inmune aberrante y
desregulada.('? Se han propuesto diversos biomarcadores para determinar el
prondstico del paciente infectado por SARS-CoV-2,678) pero los parametros
relacionados con la persistencia de la infecciéon han sido menos estudiados.
Solamente marcadores muy inespecificos como la fiebre o la saturacion de
oxigeno podrian estar implicados en la aparicion de este fendmeno.('® Segun
Joukar y otros casi un tercio de los pacientes hospitalizados por COVID-19
conservaron la carga viral en el tracto nasofaringeo cuando recibieron el alta

hospitalaria.('®
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Se estima que la mitad de los contagios de SARS-CoV-2 se pueden atribuir a
pacientes asintomaticos,('® que se detectan Unicamente mediante cribados
poblacionales generales. Por ello, se requieren herramientas Utiles, tanto en
pacientes sintomaticos como en asintomaticos. En este sentido, en este estudio el
grupo control reportd valores CT superiores al grupo de casos en ambos tipos de
pacientes. Igualmente, los resultados fueron independientes de las pruebas
radioldgicas, por lo que estos hallazgos podrian tener un gran impacto en
escenarios de sobrecarga del sistema sanitario.

El valor CT depende del procedimiento, el gen diana y la calidad de la muestra, por
lo que su interpretacion puede resultar controvertida.('®1?) La Sociedad Espafiola
de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica ha estipulado que el valor CT
resulta de utilidad siempre que sea interpretado por personal entrenado y se tenga
en cuenta la sintomatologia del paciente.(1®)

Valores elevados de dimero D evidencian un incremento del proceso de
coagulacion y se asocian con cursos clinicos de mayor gravedad y probabilidad de
fallecimiento en pacientes con COVID-19, por lo que pueden considerarse un
marcador pronodstico. Este estudio sugiere que dicho parametro podria ser util
también para conocer la persistencia de la deteccion de SARS-CoV-2.("9) Por otro
lado, otros marcadores de infeccion, como el fibrinbgeno y el tiempo de
protrombina, resultaron elevados en ambos grupos de pacientes estudiados, por lo
que su valor como marcadores de persistencia no esta claro.

Se estima que los pacientes que experimentan un curso clinico mas grave por
COVID-19 presentan una disminucion en la concentracion de linfocitos,
probablemente debido a que los altos niveles de citoquinas proinflamatorias
inducen su apoptosis.(2021.22) E| presente trabajo sugiere que esto ocurre en mayor
medida en pacientes con deteccion persistente. Ademas, durante la infeccién por
SARS-CoV-2 podria incrementarse la capacidad del organismo para formar
monocitos.(?® Los pacientes con deteccidn persistente presentaron un porcentaje
de monocitos cercanos al 10 %, el valor maximo considerado como normal. Un
trabajo previo muestra que en pacientes con COVID-19 el LMR (/ymphocyte-to-

monocyte ratio) fue significativamente menor y en este estudio se sugiere la
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utilidad adicional del indice para determinar la persistencia de la positividad de las
PCR.(24

Los pacientes con deteccidn persistente presentaron niveles de amilasa
significativamente mayores, si bien el efecto del virus SARS-CoV-2 sobre el
pancreas es controvertido. Liu y otros determinaron que la infeccién por este virus
induce dano pancreatico, pero la hiperamilasemia puede darse en pacientes con
diversas enfermedades, por lo que su valor como marcador es poco especifico.(25
De cualquier manera, los resultados sugieren que un incremento de sus niveles
podria relacionarse con la deteccién persistente de SARS-CoV-2. La proteina C
reactiva es un reactante de fase aguda que se utiliza como marcador prondstico
de procesos inflamatorios y/o infecciosos. Sus niveles elevados se asocian con la
formacion de lesiones pulmonares en fases tempranas de COVID-19.29 La
investigacion sugiere que este parametro también podria actuar como marcador
de persistencia de la deteccion.

El deterioro de la funcién pulmonar durante la infeccién por SARS-CoV-2 hace que
los mecanismos de compensacion que aseguran un buen aporte de oxigeno a los
tejidos sean de gran relevancia. Algunos autores han encontrado un aumento de
las fracciones elevadas de la metahemoglobina y la carboxihemoglobina
estimadas en la gasometria arterial en pacientes COVID-19, que desarrollan
cuadros graves, por lo que podrian considerarse marcadores prondsticos, aunque
otros autores sostienen que su nivel es normal en el momento del ingreso.(@7.2829)
Ademas, la metahemoglobina podria tener propiedades proinflamatorias, por lo
que sus niveles elevados podrian desarrollar algun papel en la tormenta de
citoquinas desatada en estos pacientes.%3") En el presente estudio los pacientes
con deteccion persistente presentaron una fraccion de metahemoglobina mayor,
aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa y este parametro podria
aumentar por diversas causas.

En cuanto a los valores de los marcadores de la gasometria venosa han sido poco
estudiados y estan influidos por diversas alteraciones metabdlicas, pero pueden
ofrecer informacion sobre la oxigenacion celular. Se encontraron diferencias
significativas en cuanto a una fraccion de desoxihemoglobina mayor y una menor

saturacién de oxigeno en los pacientes con deteccion persistente.

16

Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Medicina Tropical. 2024;76:e954

/A EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Para minimizar el riesgo de transmision viral varios paises han respaldado una
estrategia basada en negativizacion de la PCR para la interrupcién del aislamiento
domiciliario. No tener la certeza de si los pacientes recuperados, que son
persistentemente positivos, pueden seguir diseminando el virus implica que
algunos hayan permanecido en aislamiento durante mucho tiempo con una gran
repercusion social y economica. Conocer el perfil analitico del paciente con
deteccidn persistente de SARS-COV-2 respaldaria el disefio de protocolos de
seguimiento sostenibles y disminuiria el consumo de pruebas.

Este estudio tuvo las limitaciones propias de los estudios retrospectivos, como el
sesgo de informacién. Es posible que un numero de pacientes mayor arrojara mas
resultados significativos. Por otro lado, existe conciencia de que no todos los
pacientes infectados llegan a desarrollar anticuerpos por diversas causas.
Ademas, la positividad de la PCR después de la recuperacion no implica
necesariamente la presencia de un virus viable o transmisible, algo que solamente
podria demostrarse mediante cultivos celulares del virus, técnicas que por su
dificultad y lentitud no se utilizan en diagndstico clinico. Asi, la duracion éptima de
la cuarentena requerida después de la recuperacion clinica para prevenir
totalmente la transmision es incierta, sobre todo teniendo en cuenta que puede
producirse una transmision asintomatica. Por dltimo, no se incluy6o la
monitorizacion de los marcadores estudiados, aunque se consideré que
determinar como evolucionan podria ser de gran utilidad para describir con mayor
precision qué organos y sistemas se ven afectados en mayor medida en pacientes
con deteccion persistente.

Conclusiones

Como conclusion, el estudio sugiere que el valor CT de la PCR inicial de SARS-CoV-
2 se relaciona con la persistencia de la positividad de dicha PCR,
independientemente de la sintomatologia del paciente, su patrén radiolégico o del
equipo de PCR utilizado. Ademas, algunos marcadores de la analitica y la
gasometria rutinaria del paciente, tales como la amilasa, la fracciéon de
desoxihemoglobina venosa o la saturacion de oxigeno venoso podrian relacionarse
también con este fendmeno. Aunque las determinaciones analiticas podrian no ser

suficientes por si mismas para sustituir a la deteccion de material genético del
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virus, en funcion de predecir infecciones persistentes, si podrian apoyar este
diagnostico, al permitir la optimizacion de recursos en el laboratorio y la correcta

planificacion de medidas sociosanitarias.
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