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El rol del patologo clinico en COVID-19.

Una perspectiva peruana

The role of the clinical pathologist in COVID-19. A Peruvian perspective

La Rosa Fabian Christian Blas,* Urquizo Bricefio Leticia*

RESUMEN

El virus SARS-CoV-2, el agente etiologico del COVID-19,
fue descubierto recientemente en medio de una pandemia
que haresultado en una gran morbilidad y mortalidad a nivel
mundial con un gran costo econoémico y social. La patologia
clinica como especialidad otorga al médico la capacidad
de ayudar a llegar a un diagnostico a través de pruebas de
laboratorio, monitorizar y controlar la evolucion de las enfer-
medades, evaluar el prondstico de los pacientes, gestionar
el laboratorio clinico, desarrollar actividades de investigacion
y docencia con el fin de obtener una mejor comprension
de las enfermedades y sus consecuencias en el cuerpo
humano. En el contexto de la pandemia de COVID-19, el
patdlogo clinico tiene un papel importante en estas areas.
Si bien la ayuda diagnéstica de laboratorio mas evidente ha
sido la deteccion del virus SARS-CoV-2 mediante pruebas
moleculares, el alcance de la medicina de laboratorio va
mas alla, constituyendo una herramienta fundamental en el
manejo y control de la enfermedad.

INTRODUCCION

finales de 2019, la ciudad de Wuhan,

ubicada en la provincia china de Hubei,
se convirtié en el epicentro de un brote de
una neumonia de causa desconocida. Poste-
riormente se confirmé que la neumonia era
causada por un nuevo coronavirus. Este virus
se llamé originalmente el nuevo coronavirus
2019 (2019-nCoV), pero el 11 de febrero de
2020 la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) denominé a la enfermedad COVID-19
y al virus causante del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2) se le llamé corona-
virus de tipo 2 por el Comité Internacional de

ABSTRACT

The SARS-CoV-2 virus, the etiological agent of COVID-19,
was discovered recently, in the midst of a pandemic that has
resulted in great morbidity and mortality worldwide, at great
economic and social cost. Clinical pathology as a specialty
gives the physician the ability to help reach a diagnosis
through laboratory tests, monitor and control the evolution
of diseases, evaluate the prognosis of patients, manage the
clinical laboratory, develop research and teaching activities
in order to gain a better understanding of diseases and
their consequences in the human body. In the context of
the COVID-19 pandemic, the clinical pathologist plays an
important role in these areas. Although the most obvious
laboratory diagnostic aid has been the detection of the SARS-
CoV-2 virus through molecular tests, the scope of laboratory
medicine goes further, constituting a fundamental tool in the
management and control of the disease.

Taxonomia de Virus (ICTV) y dicha enfermedad
fue considerada pandemia por la OMS el 11
de marzo de 2020."?

En el Pert, el 6 de marzo de 2020 se
confirmé a la primera persona infectada y se
increment6 rapidamente el nimero de casos
sospechosos, para el 19 de marzo se presenta-
ron las tres primeras victimas mortales.?

A un gran costo econémico, muchos paises
como PerG han adoptado medidas sin prece-
dentes para frenar la propagacién del virus
como el uso a gran escala del aislamiento y
la cuarentena, el cierre de fronteras, la impo-
sicién de limites a las reuniones publicas y la
implementacion de bloqueos a nivel nacional.*
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Con base principalmente en datos de China, alrede-
dor de 80% de las personas infectadas con SARS-CoV-2
experimentan un «resfriado» relativamente leve como se
observa con las infecciones por coronavirus mas comunes.
Sin embargo, 20% de los infectados requieren hospitali-
zacién y 5-15% en general necesita cuidados intensivos.”
Por lo tanto, el diagnéstico temprano vy el tratamiento
oportuno son cruciales.

En octubre de 2020, Pert tenia 27,146 médicos
activos distribuidos en 70 especialidades médicas reco-
nocidas por el Colegio Médico del Peri (CMP). De éstos,
760 son patélogos clinicos con titulo de especialista.
Ademas, se ofrecen cada afo aproximadamente 2,188
vacantes de residencia médica para 46 especialidades y
40 subespecialidades, de las cuales 58 vacantes son para
patologia clinica.®

El patélogo clinico utiliza su formacién clinica y co-
nocimiento de la medicina de laboratorio para ayudar al
médico tratante con respecto a la prevencion, diagndsti-
co, tratamiento, monitoreo terapéutico, seguimiento de
enfermedades y prondstico. Establece una interfaz con
otras especialidades médicas, permitiendo discutir las
implicaciones clinicas de los resultados y sugerir métodos
propedéuticos alternativos para una situacién dada, con-
virtiéndolo en un verdadero consultor. Es el profesional
que tiene el conocimiento necesario para una comunica-
cién bidireccional al mismo nivel que el médico tratante
porque posee la misma formacion médica.

El patélogo clinico, asi como el resto de las especia-
lidades, se enfrentd a un nuevo virus que fuimos apren-
diendo durante la pandemia, una nueva enfermedad
con caracteristicas diferentes a lo producido por otros
coronavirus, una fisiopatologia con muchos aspectos hasta
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ahora desconocidos con afectacién a varios sistemas.
El laboratorio se enfrentd, entre otras cosas, a pruebas
nuevas, no se tenfa conocimiento de su desempeno,
interferencia y evolucién como marcadores.

Para un médico que no tiene un conocimiento a
profundidad del laboratorio, puede ser méas complicado
realizar una interpretacion de los resultados, el patélogo
clinico al saber cémo se produce el resultado, tiene mayor
facilidad para la interpretacion y cudl es la mejor conducta
a seguir frente a dicho resultado. A pesar del tiempo, en
estos examenes adin siguen existiendo muchas preguntas
sin respuestas.

En este escenario de desafio frente a la pandemia
COVID-19 el patélogo clinico tiene un importante papel,
es pieza clave en la asistencia del apoyo diagnéstico, pero
no s6lo en el razonamiento diagndstico, sino también en
su contribucién con pruebas necesarias para el monitoreo,
prondstico, ayuda en la toma de decisiones terapéuticas y
en la conduccion de una herramienta terapéutica como
el uso del plasma convaleciente (Figura 1).

DIAGNOSTICO

El entorno mas obvio en el que el laboratorio desem-
pena un papel esencial es el diagndstico etiolégico del
COVID-19. Es importante poder guiar al médico tratan-
te en el acceso adecuado a las pruebas de diagndstico
apropiadas segln las recomendaciones existentes a nivel
mundial, y resolver la confusién entre los profesionales de
la salud y el pablico sobre la priorizacién de las pruebas
y la interpretacion de los resultados.

El estandar de oro actual para diagnosticar los casos
sospechosos de COVID-19 es la deteccion de secuencias

Go

Educacion médica
Residencia médica
Figura 1:

Papel del patélogo clinico en el
COVID-19.
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Gnicas de ARN viral por la reaccién en cadena de poli-
merasa de transcripcion inversa en tiempo real (rRT-PCR),
pero es necesario evaluar el rendimiento diagnéstico de
las muestras, los limites de deteccién de los métodos
realizados y cudles son las muestras recomendadas. Asi-
mismo, poder tener la visién integral de todas las fases
del laboratorio (preanalitica, analitica y postanalitica) con
el fin de evaluar los falsos negativos y falsos positivos que
es una de las principales consultas en la practica diaria.”8

Por eso, un paso crucial es la seleccién del ensayo para
laimplementacién de la prueba molecular, la cual debe con-
siderar metodologfa, diana de genes, rendimiento/muestra,
factibilidad de verificacion de ensayos y limitaciones, todo
esto asociado con la accesibilidad de los kits comerciales y
la instrumentaciéon complementaria necesaria.” 1

Un claro enfoque de la calidad sigue siendo de gran
importancia para proporcionar resultados precisos e inter-
pretables, por ejemplo, el desarrollo de un programa de
garantia de calidad como el realizado por el Real Colegio
de Patélogos de Australasia (RCPAQAP).!

SEROLOGIA

Otro pilar importante es el uso de pruebas seroldgicas
para medir la respuesta de anticuerpos al virus, que en
determinadas circunstancias son complementarias para el
diagnéstico y toman un gran valor para refinar la compre-
si6n de la intensidad de transmisién y la susceptibilidad
de la poblaci6n.'

El patélogo clinico debe orientar al uso correcto de
estas pruebas en la atencién médica; tiene que conocer
las caracteristicas relacionadas con la serologia como la
gran variedad de plataformas disponibles que incluyen
inmunoensayos clasicos de fase sélida como el ensayo
por inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA), métodos
basados en perlas, citometria de flujo, quimioluminiscen-
cia y los ensayos inmunocromatogréficos de flujo lateral
de gran interés debido a su uso en el punto de atencién
del paciente (POC); ademas, dicho especialista evaluara
las caracteristicas de rendimiento de las pruebas entre
las diferentes plataformas, la diana antigénica, la clase de
anticuerpo detectado: IgA, 1gM, 1gG o anticuerpos totales
que son muy importantes y de gran desafio, en los que
se plantean problemas en relacién con los umbrales de
sensibilidad/especificidad, reaccion cruzada con otros
coronavirus particularmente con los del subgrupo B, el
uso de ensayos de neutralizacién como referencia de
estandar de oro, dificultades para armonizar informes de
resultados, preocupaciones por el control de calidad en
la fabricacién, y lo mas importante una falta de linea de
base requerida para la interpretacion de la prueba.'-1>

187

Por ejemplo, los ensayos inmunocromatogréficos de
flujo lateral llamados cominmente «prueba rapida» al pa-
recer tienen mas problemas de sensibilidad y especificidad
que las otras metodologias;'®'” sin embargo, son de bajo
costo, faciles de usar y permiten una ampliacion a gran es-
calay adopcién generalizada. Una estrategia alternativa es
centralizar las pruebas en laboratorios clinicos mediante el
uso de inmunoensayos totalmente automatizados, aunque
es mas costoso, incluye mayor precision y confiabilidad,
la posibilidad de generar datos cuantitativos (que son
esenciales para el monitoreo longitudinal de los titulos), el
desempefio por parte de personal calificado de laborato-
rio (reduciendo asi inherentemente el riesgo de errores e
interpretacion subjetiva), almacenamiento permanente de
la prueba, resultados dentro del sistema de informacion de
laboratorio (LIS), junto con un monitoreo de calidad mas
estricto seglin lo permita el desempeno del control de ca-
lidad interno'y, con suerte en un futuro cercano, esquemas
de evaluacién de calidad externa (EQA).

MONITOREO

Tan importante como el diagndstico es el seguimiento de
pacientes con COVID-19 en el ambiente hospitalario, la
gravedad de la enfermedad puede sugerirse y notificarse
al médico tratante con conocimiento mayor de la fisio-
patologia de la enfermedad y con base en numerosos
estudios que identifican las anormalidades asociadas en
examenes de laboratorio.

El médico patdlogo clinico asume un papel de asesoria
en el sentido de que orienta al clinico sobre qué examenes
solicitar en funcién de la historia de la enfermedad y la
situacion clinica del paciente. Este papel esta precedido de
un trabajo constante de actualizacién e investigacion en
medicina de laboratorio. El estudio del comportamiento de
diferentes biomarcadores en COVID-19 ha dado luces sobre
su utilidad en la prediccion de la evolucién a estadios graves
de la enfermedad, dano a érganos especificos y monitoreo
de respuesta al tratamiento. Podemos mencionar dentro de
un examen basico de hemograma, que el recuento de linfo-
citos es un pardmetro de obtencién rapida y coménmente
accesible, importante para poder discriminar pacientes con
enfermedad grave.'® Ademds, tenemos biomarcadores que
han cobrado una mayor relevancia como la interleucina
6 (IL-6), importante citoquina proinflamatoria, dtil como
marcador prondstico; la ferritina, predictor de enfermedad
grave; y el dimero D, asociado con un peor prondstico en
pacientes con enfermedad severa.'”2

Ya sea en la medicién de marcadores de inflamacion
como en la evaluacion de las alteraciones hematoldgicas
y bioquimicas, el laboratorio desempeia un papel cru-
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cial en el seguimiento de los pacientes con COVID-19,
por lo que el médico patélogo clinico debe garantizar
examenes confiables y precisos que sigan metodologfas
adecuadas y salvaguardar que los resultados lleguen al
médico tratante de manera oportuna para una toma de
decisiones adecuada.

BANCO DE SANGRE-PLASMA CONVALECIENTE

Los servicios de banco de sangre han tenido que respon-
der de la manera mas adecuada, trabajando diligente-
mente para realizar cambios frecuentes en los planes a
medida que se desarrollaba la pandemia, promoviendo
la donacién de sangre comunitaria, aumentando las
actividades de recoleccién en los hospitales, solicitando
reducir las operaciones hospitalarias o al menos advirtien-
do que la sangre se estaba convirtiendo répidamente en
un recurso muy escaso. !

El uso de plasma convaleciente (PC) ha surgido
como opcidn terapéutica ante la ausencia de una tera-
pia antiviral especifica. Existen estudios con resultados
6ptimos para esta terapia,?>?? lo que alienta a desarro-
llar nuevos estudios clinicos que aporten mayor data
sobre este método.

La Food and Drug Administration (FDA) de los Estados
Unidos ha publicado una gufa para el uso de plasma con-
valeciente durante el estado de emergencia sanitaria. En
ésta se establecen las condiciones que deben cumplir los
bancos de sangre que realicen la coleccion y distribucion
de PC. Con la finalidad de cumplir los requisitos para la
seleccion de donantes de PC, el patélogo clinico tiene un
papel esencial en la ejecucién de este proceso, ya que
puede guiar un interrogatorio adecuado con sus conoci-
mientos de clinica médica y tiene la capacidad de evaluar
la pertinencia del resultado positivo para COVID-19
que se requiere (en cuanto a tiempo de enfermedad al
momento de llevar a cabo el examen y metodologia em-
pleada). La implementacién de pruebas de determinacion
de anticuerpos tipo 1gG por ELISA o quimioluminiscencia
es otro requisito para resolver si el plasma recolectado
es apto para donacién asi como su titulacién. Los sub-
siguientes procesos de la cadena transfusional, que son
comunes a las transfusiones de plasma ya conocidos, no
estan eximidos de cumplir con los requisitos de calidad
y seguridad propios de los procedimientos terapéuticos
ofrecidos por las unidades de hemoterapia.

GESTION

El patdlogo clinico no s6lo cumple con su papel asisten-
cial, sino también con el de gestor, que ha permitido que
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los laboratorios clinicos alcancen las metas trazadas por
su mision, visién institucional e implementacion, cifén-
dose a las recomendaciones de las guias nacionales e
internacionales, a la constante actualizacién en cuanto a
metodologias, equipos y flujos de trabajo y adecudndose
a la demanda de servicios de salud en pos de brindar
resultados precisos y confiables.

En el contexto del COVID-19, los laboratorios han
tenido que adaptarse a los requerimientos de exame-
nes de diagndstico y seguimiento de los pacientes con
sospecha o ya diagnosticados con la enfermedad. En
ese sentido, las unidades proveedoras de servicio de
patologia clinica han reajustado su oferta, ya que los ser-
vicios de consultorio externo y hospitalizacion por otras
patologias se vieron suspendidas o limitadas al inicio de
la contingencia sanitaria, por lo que muchos exdmenes
como hormonas, estudios de fertilidad, de seguimiento
de enfermedades crénicas fueron dejados de lado para
dar paso a la medicion de marcadores de inflamacion y
de trombosis, un aumento en el volumen de hemogramas
a analizar y la reciente implementacién de laboratorios
de biologia molecular descentralizados, con el fin de no
solo dar un buen resultado en el aspecto cuantitativo o
cualitativo, sino para mejorar los tiempos de respuesta
en que éstos llegan al médico tratante.

A lo largo de la pandemia los jefes y gerentes de
laboratorio han adaptado diferentes medidas para
hacer frente a la falta de reactivos por el incremento
de demanda, el cambio de algunos reactivos (pruebas
suspendidas) por fecha de vencimiento préxima con los
proveedores, ya que los requerimientos no avizoraban
la contingencia sanitaria en el momento en que se rea-
lizaron, la implementacion de protocolos de biosegu-
ridad en uso de equipos de proteccién personal (EPP),
toma y conservacién de muestras de origen respiratorio
y manipulacién de muestras bioldgicas por parte del
personal de preanalitica y analistas. La gestién de re-
cursos humanos en el laboratorio clinico ha constituido
también un reto, se ha reducido el nimero de personal
por descansos médicos, presencia de comorbilidades
y edad avanzada, por lo que se trabaja con personal
reducido ante un inminente aumento de casos y con-
siguiente demanda.

Esto motiva al patdlogo clinico como jefe de labora-
torio a tener una capacitacién constante en gerencia y
gestion, a estar constantemente actualizado en materia
de implementacién de nuevos métodos y a manejar
una comunicacién asertiva con proveedores y recursos
humanos enfocados en la satisfaccién del usuario como
punto principal, recordando que es nuestro objetivo final
como servicio de salud.?*
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DOCENCIA

No olvidemos que el patélogo tiene un papel docente
con los médicos en formacion de la especialidad, como
en otras especialidades, en algunos casos ha habido reu-
bicacién de médicos residentes en salas de atencién de
pacientes COVID-19 asi como suspension de rotaciones.
Es importante continuar de alguna manera este acompana-
miento buscando alternativas como actividades virtuales,
virtualizacién de contenidos que permitan el aprendizaje
independiente, actividades de investigacion, que han
demostrado aumentar la motivacién, el compromiso y el
razonamiento cudntico y critico necesario para obtener un
adecuado desempeno en cualquier especialidad médica.?®

CONCLUSIONES

Por Gltimo, el patélogo clinico, junto con las otras especia-
lidades médicas, ha demostrado una resistencia extraor-
dinaria en el manejo de la crisis actual con un trabajo sin
miedo y una devocién total. Esta crisis ha demostrado
una vez mas que los diagnésticos de laboratorio siempre
han sido, siguen siendo y seguiran siendo el nicleo de la
toma de decisiones clinicas.
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