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RESUMEN

FUNDAMENTOS // El estudio de la evolucién de algunos biomarcadores en pacientes con deteccion persistente de SARS-CoV-2
permitiria determinar el perfil de las patologfas que podrian padecer. El objetivo de este estudio fue describir la evolucién de distintos
marcadores de laboratorio en pacientes con deteccidn persistente de SARS-CoV-2 y estudiar los cambios en la proporcién de pacien-
tes con valores considerados como normales.

METODOS // Los pacientes se dividieron en dos grupos: el grupo control (G0) incluy pacientes con una prueba de deteccién de infec-
ci6n activa positiva para SARS-CoV-2 sequida de dos negativas, mientras que el grupo problema (G1) incluyd pacientes con al menos tres
pruebas positivas consecutivas. El tiempo entre muestras consecutivas fue de cinco a veinte dias, y se incluyeron solamente pacientes
con serologfa negativa. Se recogieron datos demograficos, comorbilidades, sintomatologfa, radiologia y hospitalizacion, asf como los da-
tos de las analticas y las gasometrfas. La comparacion entre los grupos de estudio se realizd mediante el test t-student y U Mann-Whitney
para variables cuantitativas, y el test de X’ para variables cualitativas. Se tomaron como significativos resultados con p<0,05.

RESULTADOS // Se incluyeron noventa pacientes, treinta y ocho en GO y cincuenta y dos en G1. El dimero D descendid 10,20 veces
mds en pacientes GO, y los niveles normales de este pardmetro en t1fueron 146 veces mas frecuentes en estos pacientes. £l porcenta-
je de linfocitos se elevd dieciséis veces mds en GO, y los valores normales en t1 fueron 10,40 veces mds habituales en estos pacientes.
La proteina C reactiva descendié de manera importante en ambos grupos, y el lactato aumenté mds en pacientes G1.

CONCLUSIONES // Los resultados del estudio sugieren que algunos biomarcadores evolucionan de manera diferente en pacientes
con deteccion persistente de SARS-CoV-2, lo que podria tener importantes repercusiones clinicas. Esta informacion podria ayudar a
determinar los principales 6rganos o sistemas afectados, permitiendo anticipar medidas sociosanitarias para prevenir o compensar
estas alteraciones.

PALABRAS CLAVE // Persistencia; Marcadores de laboratorio; Biomarcadores; SARS-CoV-2.

BACKGROUND // The study of the evolution of certain biomarkers in patients with persistent detection of SARS-CoV-2 could determine
the profile of the pathology that these patients may suffer. The objective of this study was to describe the evolution of different laboratory
markers in patients with persistent detection of SARS-CoV-2, and determining these parameters were into reference values.

METHODS // Patients were divided into two groups: the control group (GO) included patients with a positive direct test for SARS-CoV-2
followed by 2 negative, while the problem group (G1) included patients with at least 3 consecutive positive tests. The time between
consecutive samples was five to twenty days, and only patients with negative serology were included. Demographic data, comorbidities,
symptoms, radiology and hospitalization were collected, as well as data from analytic and blood gases. The comparison between the
study groups was realized using the t-student and U Mann-Whitney test for quantitative variables, and the x° test for qualitative variables.
Results with p<0.05 were taken as significant.

RESULTS // Ninety patients were included, thirty-eight in GO and fifty-two in G1. D-dimer decreased 10.20 times more in GO patients,
and normal levels of this parameter at t1 were 146 times more frequent in these patients. The percentage of lymphocytes increased
sixteen times more in GO, and the normal values in t1 were 10.40 times more common in these patients. C-reactive protein decreased
significantly in both groups, and lactate increased more in GI patients.

CONCLUSIONS // The results of the study suggest that some biomarkers evolve differently in patients with persistent detection
of SARS-CoV-2, which may have significant clinical impact. This information could help to determine the main organs or systems
affected, allowing to anticipate socio-sanitary measures to prevent or compensate these alterations.

KEYWORDS // Persistence; Laboratory markers; Biomarkers; SARS-CoV-2.
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INTRODUCCION

T

EN DICIEMBRE DE 2019 FUERON DESCRITAS
numerosas neumonias en Wuhan (China) que
se atribuyeron a la infeccién por un nuevo
virus denominado Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) (1). Este
suceso no tardd en dar lugar a una pandemia,
cuya gravedad se increment6 por la falta de
recursos materiales y humanos(2,3). En oca-
siones, la elevada persistencia del patégeno
en el tracto nasofaringeo de algunos pacien-
tes contribuy6 a sobrecargar los hospitales,
ya que debieron guardar cuarentenas de larga
duracion(4,5), pues al principio de la pande-
mia el levantamiento de los aislamientos se
realiz6 mediante estrategias basadas en la
negativizacion de los test de laboratorio. Los
resultados de Cento et al. (6) confirman la posi-
tividad persistente de la PCR en el 47% de
pacientes con COVID-19 recuperados y el 15%
entre los dias cuarenta-sesenta después del
alta. La interpretacion clinica de la deteccion
persistente de SARS-CoV-2, asi como su abor-
daje terapéutico, contintian siendo un reto.

Algunas teorias que explican esa persis-
tencia de la infeccion son la desregulacién de
la respuesta inmune y el dafio producido por
la autoinmunidad, la tormenta inflamatoria
desencadenada por la infeccién o la presencia
del virus en reservorios como el epitelio intes-
tinal durante largos periodos (7). Sin embargo,
la deteccion persistente de SARS-CoV-2 en
nasofaringe no siempre se traduce en la enti-
dad clinica conocida como COVID persistente,
ya que mientras que el primer fenémeno se
restringe al laboratorio, el segundo considera
un gran namero de variables clinicas (6).

Algunos trabajos tratan de establecer fac-
tores que ayuden a predecir la deteccién per-
sistente de SARS-CoV-2. Por ejemplo, la fiebre,
a pesar de ser un sintoma muy inespecifico,
se asocia con mayor probabilidad de detec-
cién persistente(8,9). Otros trabajos relacio-
nan la persistencia con linfopenia (10), admi-
nistracion de corticoesteroides(i) o retraso

en la hospitalizacion desde el inicio de los
sintomas(12), mientras que otros lo asocian
a cuadros de mayor gravedad clinica o sexo
femenino (7,10).

El estudio de la evolucién de los principa-
les biomarcadores en pacientes con deteccion
persistente de SARS-CoV-2 permitiria ayudar
a determinar el perfil de las patologias que
podrian padecer. El objetivo de este estudio
fue describir la evolucion de distintos marca-
dores de laboratorio en pacientes con detec-
cion persistente de SARS-CoV-2 mediante dos
abordajes distintos: variacién de sus niveles y
variacién de la proporcién de pacientes en los
que estos parametros se situaron dentro de los
rangos considerados como normales.

SUJETOS Y METODOS

T

Disefio y poblaciéon de estudio. Se realizo
un estudio observacional retrospectivo de
pacientes con sospecha de COVID-19 y con
pruebas de deteccibén infeccion activa (PDIA:
PCR o antigeno) con resultado positivo para
SARS-CoV-2 en exudado nasofaringeo, que
acudieron al servicio de Urgencias del Hos-
pital General La Mancha Centro (Alcazar de
San Juan), el cual atiende una poblacién apro-
ximada de 210.000 habitantes. El trabajo fue
realizado entre marzo de 2020 y abril de 2021.

Para realizar el estudio los pacientes se
dividieron en dos grupos: el grupo control
(Go) incluyb pacientes con una PDIA posi-
tiva para SARS-CoV-2 seguida de dos nega-
tivas (patréon P-N-N), mientras que el grupo
problema (G1) incluy6 pacientes con al menos
tres PDIA positivas consecutivas para dicho
patdgeno (patrén P-P-P). En el caso del grupo
control (Go), la segunda y la tercera PDIA fue-
ron PCR para evitar la menor sensibilidad de
los test de antigenos. Se incluyeron pacientes
alos que se les extrajo una muestra para ana-
litica en el mismo momento en el que se les
tomo la primera PDIA, y también una gaso-
metria arterial siempre que fue posible. En
ambos grupos se consider6 como prueba ini-



cial la primera prueba positiva del paciente,
y se incluy6 Ginicamente a pacientes con sero-
logia negativa para evitar infecciones croni-
cas o pasadas. Ademas, en caso de pacien-
tes del grupo Go con serologia negativa, se
desestimd la posibilidad de falso positivo ini-
cial mediante la constatacion de una serocon-
version durante el mes posterior. Otro crite-
rio de inclusién de los pacientes fue que cada
muestra debia separarse de la siguiente un
minimo de cinco dias y un maximo de veinte.
Se considerd to como el momento de la toma
de la primera PDIA y t1 como el momento de la
toma de la segunda.

Los kits comerciales de PCR utilizados fue-
ron GeneXpert (Cepheid, EE.UU.), TagPath
COVID-19 (ThermoFisher, EE.UU.) y SARS-CoV-2
RT-PCR KIT (Vircell, Espana), mientras que
los test antigénicos fueron Panbio COVID Ag
(Abbot, EE.UU.) y SARS-CoV-2 Rapid Antigen
Test (Roche Diagnostic, Francia). La técnica
serolégica utilizada para detectar la presen-
cia de anticuerpos totales frente a SARS-CoV-2
fue Elecsys Anti-SARS-CoV-2 (Roche Diagnos-
tic, Francia). El hemograma se determind uti-
lizando los dispositivos DxH 800 y DxH 900
(Beckman Coulter, EE.UU.), las pruebas bioqui-
micas mediante COBAS 8000 (Roche Diagnos-
tic, Francia) y la gasometria arterial con ABL
800 FLEX (Radiometer, Dinamarca).

Variables recogidas. De cada paciente se reco-
gieron los siguientes datos: edad; sexo; fechas
delas PDIA de SARS-CoV-2; valores de los mar-
cadores estudiados en la analitica y la gaso-
metria arterial extraidas en el momento de la
toma de la primera PDIA y en el momento de la
toma de la segunda, en caso de que se extraje-
ran también en este momento; serologia para
SARS-CoV-2; necesidad de hospitalizacion
del paciente; antecedentes de interés clinico
como existencia de diabetes, enfermedades
cardiovasculares (infarto agudo de miocar-
dio, ictus o hipertension), renales (enferme-
dad renal cronica o insuficiencia renal) o res-
piratorias (enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, insuficiencia respiratoria, neumonias

previas, asma, necesidad de respirador noc-
turno), afectacién oncoldgica (cualquier tipo
de afectacion tumoral) o hematoldgica (leuce-
mias y linfomas); necesidad de ingreso en UCI
en el mes siguiente a la realizacion de la PCR;
y fecha de fallecimiento, en su caso.

También se recogieron datos sobre el cua-
dro clinico presentado por el paciente. Todos
los pacientes incluidos eran susceptibles de
padecer COVID-19 por presentar alglin sin-
toma de mayor o menor especificidad, pero en
nuestro estudio se consider6 como existencia
de sintomatologia la presencia de al menos
dos de los siguientes: disnea; fiebre; tos;
expectoracion; odinofagia; artralgias; mial-
gias(9,13). Ademas, se anotd el patron radiold-
gico de los pacientes a los que fue preciso rea-
lizar una placa de térax, considerandose una
placa con perfil patologico aquella con pre-
sencia de alguna de las siguientes afectacio-
nes uni- o bilaterales: infiltrado; condensa-
cion; consolidacion; opacidad (14).

Analisis estadistico. El analisis estadistico
se realizd mediante STATA (version 13). Para
estudiar la evolucion de los distintos parame-
tros se analiz6 la variacion porcentual entre
las distintas muestras, con el fin de evitar el
sesgo causado por la variabilidad interindivi-
dual de los pacientes debida a sus distintos
contextos clinicos basales. El porcentaje de
variacion de cada parametro en cada paciente
se calcul6 mediante la siguiente formula:

[(valor en t1 — valor en to) / valor en to] x 100

Las variables cuantitativas se describie-
ron mediante mediatdesviacion estandar
(DE) o mediante mediana y rango intercuar-
tilico, segin si su distribucion se adapt6 a
la normalidad o no, y las variables cualitati-
vas mediante frecuencias absolutas y relati-
vas. La comparacién entre los grupos de estu-
dio se realiz6 mediante el test t-student y U
Mann-Whitney para variables cuantitativas,
segiin si su distribucién se adapt6 a la norma-

lidad o no, y el test de x? para variables cuali-
>
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tativas. Se utilizo el test de Shapiro-Wilk para
conocer si las distribuciones se adaptaban a
la normalidad. Se tomaron como significati-
vos resultados con p<o,05.

Consideraciones éticas. Este estudio fue reali-
zado bajo las directrices de la Declaracién de
Helsinki y con la aprobacién del Comité Etico
de la Gerencia de Alcazar de San Juan (nitmero
de registro 160-C). El estudio se acogi6 a las
recomendaciones para la realizacion, notifica-
cién/informacion, edicién y publicacion de tra-
bajos académicos en las revistas biomédicas, y
conto con el consentimiento informado de los
pacientes. Los datos se recogieron de una base
de datos anonimizada y debidamente custo-
diada por el investigador principal.

RESULTADOS

T

EL NUMERO DE PACIENTES INCLUIDOS EN
cada grupo puede observarse en la Ficura 1,
mientras que en la TaBLa 1 se comparan sus
caracteristicas clinicas y demograficas. En
pacientes Go, la diferencia entre la primera
y la segunda PDIA fue de 12,1 dias, y 8,7 dias
entre la segunda y la tercera, mientras que en
pacientes G1 las diferencias fueron de 9,6 y 8,1
dias, respectivamente.

Respecto a la evolucion de los marcadores
de coagulacién, el dimero D descendi6 10,20
veces mas en pacientes Go que en Gi, y los
niveles normales de este parametro en t1 fue-
ron 1,46 veces mas frecuentes en pacientes
Go. El fibrin6geno descendi6 1,69 veces mas
en pacientes G1, y la frecuencia de sus niveles
normales en t1 fue 1,26 veces mayor en Go. Los
niveles de plaquetas aumentaron en ambos
grupos, pero 1,5 veces mas en G1. La evoluciéon
de ciertos marcadores de coagulaciéon puede
observarse en la FiGura 2.

En el hemograma, los leucocitos aumenta-
ron en ambos grupos, y los valores normales
fueron mas habituales en Go en todo momento
(1,18 veces en to y 1,29 veces en t1). El porcen-

taje de eosinofilos se elevd 2,46 veces mas
en Go que en G1, y la frecuencia de sus valo-
res normales en t1 de este parametro fue 3,25
veces mayor en Go. El porcentaje de linfocitos
se elevo dieciséis veces mas en Go que en G1,y
sus valores normales en t1 fueron 10,40 veces
mas habituales en Go. Por ultimo, los valo-
res normales de porcentaje de neutréfilos en
t1 fueron 4,67 veces mas comunes en Go que
en G1. La evolucidn de ciertos marcadores del
hemograma se muestra en la Ficura 3.

En cuanto a los marcadores bioquimicos,
GOT descendi6 3,8 veces mas en Go, que mos-
tr6 mayor proporcién de pacientes con valo-
res normales en todo momento. Los niveles de
proteina C reactiva disminuyeron en ambos
grupos, aunque mas en Go, y se produjo un
ascenso de pacientes situados en rangos con-
siderados como normales entre to y t1, mas
acusado también en Go. Los niveles normales
de urea en t1 fueron 1,47 veces mas frecuen-
tes en Go. La evolucion de ciertos marcadores
bioquimicos puede observarse en la Ficura 4.

Por ultimo, el lactato ascendi6 2,54 veces
mas en G1, y sus niveles normales fueron mas
frecuentes en Go en todo momento. Los nive-
les normales en t1 de saturaciéon de O, fue-
ron 1,59 veces mas habituales en Go. La evo-
lucién de ciertos marcadores de la gasometria
se muestra en la Ficura 5.

Las figuras contienen informacién com-
pleja. En todas pueden verse datos en dos
momentos temporales diferentes: to, que es
el momento de la extraccién de la primera
prueba de infeccién activa, y t1, que es el
momento de extraccion de la segunda. Por
otro lado, las lineas representan la variacion
porcentual del parametro en cuestion, y se
interpretan utilizando la escala del margen
izquierdo. Por dltimo, las barras muestran el
porcentaje de pacientes de ambos grupos que
mostraron valores normales del parametro en
cuestion, tanto en to como en t1, y se interpre-
tan utilizando la escala del margen derecho.



Tabla1

Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes.

Variables GO (n=38) G1 (n=52) p
Edad 63,92 (6,12) 59,37 (8,16) 0,416
Sexo (mujeres) 20 (52,63%) 31(59,62%) 0,
Sintomatologia COVID-19 13 (34,21%) 24 (48%) 0,354
Radiologia patoldgica 8 (21,05%) 17 (41,46%) 0,21
Hospitalizacidn del paciente 10 (26,32%) 22 (44,90%) 0,147
Diabetes 11(28,95%) 8 (15,39%) 0,174
Enfermedad cardiovascular 21(55,26%) 22 (42,31%) 0,400
Enfermedad renal 0 (0%) 2 (3,85%)
Enfermedad respiratoria 10 (26,32%) 13 (25%) 0,789
Enfermedad onco-hematoldgica 6 (15,79%) 12 (23,08%) 0,530
Ingreso UCI 0 (0%) 2 (3,85%)
Fallecimiento siete dias 0 (0%) 0 (0%)
Fallecimiento treinta dias 0 (0%) 1(1.92%)
Figura ) o
Numero de pacientes incluidos en cada grupo.
r [ 792 PACiENTES |
| 387 PACIENTES PNN | | 405 PAciENTES PPP |

SEROLOGIA POSITIVA O
DESCONOCIDA:
279 PACIENTES

SEROLOGIA POSITIVA O
DESCONOCIDA:
248 PACIENTES

108 PACIENTES CON

157 PACIENTES CON
SEROLOGIA NEGATIVA

SEROLOGIA NEGATIVA
*5-20 DIAS
CONSECUTIVAS

ENTRE MUESTRAS

*SEROCONVERSION POSTERIOR (GO)
“EXTRACCION DE ANALITICA

I GO: 38 PACIENTES

 61: 52 PACIENTES |

- I t0: 38 analiticas + 22 gasometrias

I - I t0: 52 analiticas + 31 gasometrias |

- I t1: 25 analiticas + 10 gasometrias

I # I t1: 37 analiticas + 18 gasometrias |
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y Figura 2
Evolucion de marcadores de coagulacion.
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Figura 4 RFE

Evolucién de marcadores bioguimicos. &b
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DISCUSION

T

NUESTRO ESTUDIO SUGIERE QUE DETERMI-
nados parametros de la analitica y de la gaso-
metria arterial podrian evolucionar de manera
distinta en pacientes con deteccion persistente
de SARS-CoV-2 en muestras nasofaringeas.
Dimero D, fibrinégeno, linfocitos, neutrofilos,
proteina C reactiva y lactato podrian evolucio-
nar de manera diferente en estos pacientes.

La infeccién por SARS-CoV-2 ha sido rela-
cionada con alteraciones de la hemostasia
debido a la capacidad del virus para estimu-
lar el proceso de coagulacion (15). Valores ele-
vados de dimero D se asocian a complicacio-
nes tromboticas y dafio pulmonar, relacionan-
dose con cursos clinicos de mayor gravedad y
probabilidad de fallecimiento en pacientes
con COVID-19 (16). Algunos autores relacionan
estos niveles elevados de dimero D durante
periodos prolongados con opacidades y con-
solidaciones pulmonares, y con menor pre-
sibn parcial de oxigeno(i7). Nuestro estu-
dio sugiere que los niveles de este marcador
descenderian mas lentamente y se manten-
drian alterados durante mas tiempo en indi-
viduos con deteccion persistente. Ademas, en
estos pacientes el nivel de plaquetas se incre-
menta en mayor medida, lo que podria rela-
cionarse con la mayor frecuencia de pacientes
con niveles andmalos de este parametro en t1.
Por otro lado, en el grupo de deteccién persis-
tente existe un niimero de pacientes significa-
tivamente superior con un tiempo de protrom-
bina patolégico en to. Todo ello sugiere un
fenémeno de hipercoagulacion mas intenso
y duradero en pacientes con deteccion persis-
tente de SARS-CoV-2.

Los niveles de leucocitos aumentan en
ambos grupos, pero las distintas células de la
serie blanca evolucionan siguiendo patrones
diferentes. La infecciéon por SARS-CoV-2 cursa
con una importante linfopenia, que se agu-
diza en los casos mas graves de COVID-19 (10),
y que podria deberse a la apoptosis inducida
por los altos niveles de citoquinas proinfla-

matorias liberadas durante la infeccion (i8).
Nuestro estudio sugiere que los pacientes con
deteccion persistente tardarian mas tiempo en
recuperar los niveles previos de porcentaje de
linfocitos, ya que solamente un 5% de estos
pacientes ha normalizado los valores de este
parametro en t1 frente al 52% del grupo Go, con
diferencia estadisticamente significativa. Ade-
mas, el porcentaje de monocitos, que se eleva
al inicio de la infeccién por SARS-CoV-2(19),
desciende en ambos grupos. Un trabajo previo
muestra que el indice LMR (lymphocyte-to-mo-
nocyte ratio) es significativamente menor en
pacientes con COVID-19(20). Nuestros resulta-
dos sugieren que en pacientes con deteccion
persistente este indice disminuiria hasta nive-
les atin menores y durante mas tiempo.

La infecci6on persistente por SARS-CoV-2
tiene un importante impacto metabdlico. Sil-
va-Andrade et al. observaron que los pacien-
tes con COVID-19 que requieren ingreso en
unidades de cuidados intensivos presen-
tan una importante elevacion de las transa-
minasas(15). Nuestro estudio sugiere que los
pacientes con deteccidn persistente muestran
mayor frecuencia de niveles alterados de estas
enzimas en todo momento, especialmente en
el caso de la GOT, cuyos valores tardarian mas
tiempo en volver a la los rangos considerados
como normales. Por otro lado, los niveles ele-
vados de proteina C reactiva se asocian a la
formacion de lesiones pulmonares en fases
tempranas de COVID-19 (2. Huang et al. sugie-
ren que niveles elevados de proteina C reac-
tiva y niveles bajos de linfocitos son factores
de riesgo para el desarrollo de fibrosis pul-
monar asociada a la COVID-19(22). En nuestro
estudio los niveles de este marcador descien-
den en ambos grupos, pero en todo momento
los valores alterados resultan mas frecuen-
tes en pacientes con detecciéon persistente.
Por dltimo, algunos autores relacionan nive-
les elevados de urea en sangre con disfuncion
pulmonar en pacientes que sobreviven a neu-
monias por SARS-CoV-2(23). En nuestro estu-
dio los pacientes con deteccion persistente
experimentan un aumento de los niveles de



este marcador, asi como un descenso de la fre-
cuencia de valores normales entre to y t1. Sin
embargo, la elevacion de los niveles de urea es
un fendmeno muy inespecifico porque puede
ocurrir debido a miltiples causas.

Ante el deterioro de la funcién pulmonar
que se produce durante la infeccién por SARS-
CoV-2, asegurar un buen aporte de oxigeno a
los tejidos mediante mecanismos de compen-
sacion es de gran importancia. Los pacientes
con COVID-19 que desarrollan cuadros gra-
ves presentan fracciones de carboxihemoglo-
bina y de metahemoglobina elevadas en su
gasometria arterial (24). Ademas, las propieda-
des proinflamatorias de la metahemoglobina
podrian llevarle a desarrollar un papel impor-
tante en la tormenta de citoquinas que tiene
lugar en estos pacientes(25). Nuestros resul-
tados podrian indicar que la fraccién de car-
boxihemoglobina y la fracciéon de metahemo-
globina descienden progresivamente en los
pacientes con deteccion persistente. Aunque
la posibilidad de monitorizar la saturacion de
oxigeno se ha relacionado con menores tasas
de mortalidad por COVID-19 en pacientes de
alto riesgo(26), la utilizacion de tnicamente
este parametro para estimar la gravedad de la
neumonia de pacientes infectados ha demos-
trado tener limitaciones(27). En nuestro estu-
dio, los valores de este parametro permane-
cen estables en ambos grupos de pacientes,
pero en todo momento los individuos con
deteccidn persistente presentan mas habitual-
mente valores alterados. Algunos autores esti-
man que la presion parcial de oxigeno podria
estar relacionadas con la supervivencia a vein-
tiocho dias en pacientes con COVID-19(28). En
nuestro trabajo, los valores de presion parcial
de oxigeno se mantienen estables en ambos
grupos, pero en todo momento la frecuencia
de valores normales es inferior en pacientes
con deteccion persistente. En el ambito de los
pacientes criticos, el lactato y su variacion es
un importante marcador de la gravedad del
cuadro clinico, y se ha establecido este para-
metro como marcador de estrés fisiolégico y
de metabolismo anaerobio, asi como predictor

de mortalidad (29). A pesar de que las eviden-
cias son numerosas en pacientes con sepsis
pero ailin escasas en aquellos que presentan
neumonia, algunos estudios han establecido
asociacion entre los niveles de lactato y el pro-
nostico de pacientes ancianos con COVID-19
ingresados en unidades de cuidados intensi-
vos(30). Nuestros resultados sugieren que los
pacientes con deteccién persistente presentan
incrementos superiores en los niveles de este
marcador y mayor frecuencia de niveles alte-
rados. Sin embargo, esto podria estar influen-
ciado por la mayor gravedad del cuadro cli-
nico de pacientes con deteccién persistente,
reflejado en que requieren ingreso hospitala-
rio en mas ocasiones.

En un contexto sanitario en el que las
cifras de fallecidos por COVID-19 han dismi-
nuido gracias a factores como la vacunaciéon
o medidas de aislamiento social, toman espe-
cial repercusion las consecuencias a medio y
largo plazo de la infeccion. La mayoria de los
paises estan optando por estrategias orien-
tadas a convivir con el patégeno, dando por
hecho que cantidades ingentes de individuos
quedaran infectados, puesto que actualmente
las vacunas no protegen de la infeccion, sino
del desarrollo de cuadros clinicos graves. En
este contexto, comprender qué ocurre y como
se alteran distintos parametros en pacientes
infectados adquiere cada vez mayor relevan-
cia. El estudio del impacto de la deteccién per-
sistente por SARS-CoV-2 sobre distintos bio-
marcadores utilizados habitualmente en el
diagnostico y para la monitorizacién de diver-
sas patologias podria arrojar luz sobre las
secuelas en pacientes con infeccién crénica o
ya recuperados.

Este estudio tiene las limitaciones propias
de los estudios retrospectivos, como el sesgo
de informacion. Adicionalmente, considera-
mos que un tamafio muestral mayor podria
conllevar la obtenciéon de resultados con mas
relevancia estadistica. Ademas, las variacio-
nes en porcentaje de linfocitos pueden venir

dadas por las variaciones en las cifras abso-
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lutas de las otras subpoblaciones leucocita-
rias. Por otro lado, esta enfermedad evolu-
ciona continuamente debido a la aparicion
de nuevas variantes del virus, por los que los
resultados de este estudio podrian no ser apli-
cables a la situacion actual. Por altimo, nues-
tro estudio no tiene en cuenta los tratamien-
tos empleados en los pacientes incluidos, que
podrian tener algin impacto sobre la evolu-
cion de los biomarcadores estudiados. Futu-
ros estudios podrian ayudar a determinar la
posible asociacion entre deteccién persistente
de SARS-CoV-2 y desarrollo de Long COVID
mediante la monitorizaciéon de la clinica de
los pacientes.

En conclusién, los marcadores hematologi-
cos y de coagulacién evolucionan de manera
distinta en pacientes con deteccidén persis-
tente de SARS-CoV-2. Esto ocurre especial-
mente en dimero D y linfocitos, que en estos
pacientes permanecen alterados durante mas
tiempo. Nuestros resultados podrian ayudar
a determinar los principales érganos o sis-
temas afectados y a estimar la magnitud de
estas alteraciones, asi como el tiempo que
duran, permitiendo anticipar medidas socio-
sanitarias destinadas a prevenir o compen-
sar estas modificaciones en caso de ser nece-
sario. Medidas destinadas a compensar las
alteraciones del fendémeno de coagulacién
podrian ser de especial utilidad en pacientes
con deteccion persistente. ®
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