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Resumen

Objetivo: Determinar la prevalencia de alteracién de biomarcadores hematolégicos en
pacientes hospitalizados por COVID-19 en la institucién de salud privada Suiza Lab desde
junio del 2020 a junio del 2021. Métodos: Estudio transversal que analizé 380 informes
laboratoriales de pacientes hospitalizados por la COVID-19. Se realiz6 descripcion de la data
en general, asi como también, segin el sexo y la edad. Resultados: Se encontraron valores
alterados, con mayor frecuencia, para los recuentos absolutos y diferenciales de linfocitos
(recuentos bajos, 71.3% y 81.3%, respectivamente), neutréfilos segmentados (recuentos altos,
51.9% y 84.2%, respectivamente), y eosindfilos (recuentos bajos, 49.2% y 71.8%,
respectivamente), asi como también para los valores bajos hemoglobina (62.4%) y hematocrito
(58.7%). Los varones tuvieron mayores prevalencias de valores bajos de hemoglobina que las
mujeres (69.8% vs. 40.4%), y para el hematocrito, fue al revés (55.6% vs. 68.4%). También,
los varones tuvieron una menor prevalencia de valores altos del ancho de distribucién
eritrocitario (6.3% vs. 13.7%). Los pacientes mayores o iguales de 60 afios tuvieron una mayor
y menor prevalencia para los recuentos absolutos y diferenciales bajos de linfocitos y altos de
neutréfilos segmentados (77.6% y 85.4% vs. 64% y 76.6%; 53.9% y 86.8% vs. 50% y 81.1%),
respectivamente. También, estos tuvieron una mayor prevalencia en valores bajos de
hemoglobina y hematocrito (78.5% vs. 29.7%; 62.3% vs. 46.4%, respectivamente).
Finalmente, estos tuvieron una mayor prevalencia en valores altos del volumen corpuscular
medio, y de los indices neutréfilo/linfocito y monocito/linfocito (24.5% vs. 11.8%; 27.8% vs.
18.9%; 34.1% vs. 23.4%, respectivamente). Conclusiones: Las mayores frecuencias de
alteracion se presentaron solo en los recuentos bajos de linfocitos, altos de neutréfilos
segmentados, bajos de eosindfilos, y en los valores bajos de hemoglobina y hematocrito. En
los varones y en pacientes mayores o igual de 60 afos con COVID-19, seria importante
considerar el seguimiento de valores bajos de hemoglobina, valores altos del ancho de
distribucién eritrocitario, recuentos bajos de linfocitos, valores bajos de hemoglobina, de
hematocrito, valores altos del volumen corpuscular medio, y de los indices neutréfilo/linfocito

y monocito/linfocito.

Palabras clave: COVID-19, Biomarcadores, Pacientes hospitalizados.
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Abstract

Objective: To determine the prevalence of alteration of hematological biomarkers in
patients hospitalized for COVID-19 in the private health institution Suiza Lab from June 2020
to June 2021. Methods: Cross-sectional study that analyzed 380 laboratory reports of patients
hospitalized for COVID-19. 19. A description of the data was made in general, as well as
according to sex and age. Results: Altered values were found more frequently for absolute and
differential counts of lymphocytes (low counts, 71.3% and 81.3%, respectively), segmented
neutrophils (high counts, 51.9% and 84.2%, respectively), and eosinophils (low counts, 49.2%
and 71.8%, respectively), as well as for low hemoglobin (62.4%) and hematocrit (58.7%)
values. Men had a higher prevalence of low hemoglobin values than women (69.8% vs. 40.4%),
and for hematocrit, it was the other way around (55.6% vs. 68.4%). Also, males had a lower
prevalence of high values of the erythrocyte distribution width (6.3% vs. 13.7%). Patients older
than or equal to 60 years had a higher and lower prevalence for low absolute and differential
lymphocyte counts and high segmented neutrophil counts (77.6% and 85.4% vs. 64% and
76.6%; 53.9% and 86.8% vs. 50 % and 81.1%), respectively. Also, these had a higher
prevalence in low hemoglobin and hematocrit values (78.5% vs. 29.7%; 62.3% vs. 46.4%,
respectively). Finally, these had a higher prevalence in high values of the mean corpuscular
volume, and of the neutrophil/lymphocyte and monocyte/lymphocyte ratios (24.5% vs. 11.8%;
27.8% vs. 18.9%; 34.1% vs. 23.4%, respectively). Conclusions: The highest frequencies of
alteration occurred only in low lymphocyte counts, high segmented neutrophil counts, low
eosinophil counts, and low hemoglobin and hematocrit values. In men and in patients older
than or equal to 60 years with COVID-19, it would be important to consider monitoring for
low hemoglobin values, high erythrocyte distribution width values, low lymphocyte counts,
low hemoglobin values, low hematocrit values, high mean corpuscular volume, and

neutrophil/lymphocyte and monocyte/lymphocyte ratios.

Keywords: COVID-19, Biomarkers, Hospitalized patients.



I. INTRODUCCION

1.1. Descripcion y formulacion del problema

La enfermedad COVID-19 es causada por el nuevo coronavirus o virus del sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus-2 (SARS-CoV-2). Esta enfermedad fue reportada por
primera vez el 31 de diciembre del 2019 por el centro de control y prevencion de enfermedades
de China, indicando un brote de neumonia por causas desconocidas en la ciudad de Wuhan,
provincia de Hubei (Esakandari et al., 2020).

Actualmente, se estima que mds de 110 millones de personas en el mundo han sido
diagnosticados con esta enfermedad, de las cuales, mas de 2 millones han fallecido. El Perti no
es esquivo a esta realidad, presenta una cantidad de infectados alta (decimoctavo en el mundo
y quinto en Latinoamérica) con més de 1 millén de casos, equivalente al 3.1% de su poblacién
aproximadamente. Ademads de estar en el décimo y primer lugar con mds mortalidad en el
mundo y Latinoamérica, respectivamente, presentando una tasa de mortalidad de 122 muertes
por cada 100 mil habitantes (Alvarez et al., 2020; Fraser, 2020; Padilla et al., 2020).

Los niveles de severidad de esta enfermedad han sido descritos por la Organizacién
Mundial de la Salud como leve, moderado, severo y critico. Esta clasificacion estd en funcién
de los sintomas, saturacion de oxigeno y evidencia de neumonia en los pacientes sospechosos
o confirmados de esta enfermedad. Siendo los dos ultimos niveles los que necesitan
oxigenacion, y, por ende, requieren hospitalizacién y presentan mayor riesgo de muerte (1.93
a 9.13 veces mas) (Escobar et al., 2020; Llaro et al., 2020).

El avance desde el nivel leve hacia el nivel critico depende de factores de riesgo
descritos, como la presencia de comorbilidades (obesidad, cancer, hipertension, entre otros), la
edad, el sexo y el estado de fumador (Acosta et al., 2020; Mendoza et al., 2020). Para prevenir
esto, se ha reportado el uso de biomarcadores para predecir el avance de los niveles de

severidad de la enfermedad y asi poder generar una mejor orientacion para el paciente.



Estos biomarcadores son moléculas, los cuales, pueden ser detectadas y/o cuantificadas
mediante pruebas de laboratorio (Lauc y Sinclair, 2020; Ponti et al., 2020). Entre los descritos
para pacientes COVID-19, se encuentran la medicidén de anticuerpos neutralizantes; recuento
de linfocitos CD4, CD8, NK; cuantificacién de proteina C reactiva, lactato deshidrogenasa,
dimero D, proteina amiloide A sérica, entre otros (Aboughdir et al., 2020; Frater et al., 2020;
Lozada y Nufiez, 2020). Sin embargo, muchos de estos no son aplicables en diversos dmbitos
hospitalarios y laboratoriales.

Dentro de estos biomarcadores, los de indole hematolégico (llamados también
pardmetros hematoldgicos), estdn entre los més utilizados debido a su facil accesibilidad y
relativo bajo costo. No obstante, todavia existe una controversia en la literatura sobre cudl seria
el mejor o més selecto grupo de biomarcadores hematolégicos cuyo objetivo sea el de mejorar
la prediccion de severidad de la COVID-19. Por lo tanto, para poder establecer qué
biomarcadores hematoldgicos serian los mds relevantes para tamizajes, se necesita conocer
cudles son los que se alteran con mayor frecuencia en los pacientes infectados con esta
enfermedad.

En ese sentido, esta tesis formuld los siguientes problemas:

1.1.1. Problema general

(Cudl serd la prevalencia de alteraciéon de biomarcadores hematoldgicos en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en la institucion de salud privada Suiza Lab desde junio del 2020
a junio del 2021?

1.1.2. Problemas especificos

¢(Cudl serd la prevalencia de alteraciéon de biomarcadores hematoldgicos en pacientes

hospitalizados por COVID-19 en la institucion de salud privada Suiza Lab desde junio del 2020

a junio del 2021, segtn el sexo?



(Cudl serd la prevalencia de alteracion de biomarcadores hematolégicos en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en la institucion de salud privada Suiza Lab desde junio del 2020
a junio del 2021, segtn la edad?

1.2. Antecedentes

1.2.1. Internacionales

Zheng et al., China, (2020) en el estudio titulado “The hemocyte counts as a potential
biomarker for predicting disease progression in COVID-19: a retrospective study”, cuyo
objetivo fue el revelar los factores de riesgo de desarrollar enfermedad grave al comparar las
diferencias en el recuento de diferentes células sanguineas y los perfiles dindmicos en pacientes
con COVID-19 grave y no grave. Este estudio fue una cohorte retrospectiva, en el cual se
inscribieron 141 pacientes confirmados con COVID-19 en el Centro Médico de Salud Publica
de Taizhou, Hospital de Taizhou, provincia de Zhejiang, China, del 17 de enero de 2020 al 26
de febrero de 2020. El analisis de Cox multivariante mostré que el recuento de neutrofilos
(indice de riesgo [HR] = 4.441, IC del 95% = 1.954-10.090, p<0.001), el recuento de linfocitos
(HR = 0.255, IC del 95% = 0.097-0.669, p = 0.006) y el recuento de plaquetas (HR = 0.244,
IC del 95% = 0.111-0.537, p<0.001) fueron factores de riesgo independientes para la
progresion de la enfermedad. La conclusion fue que se disefid una herramienta clinicamente
predictiva mediante el uso de estos biomarcadores, que es fécil de realizar para evaluar el riesgo
de progresion de COVID-19.

Lagadinou et al., Grecia (2020), en el estudio titulado “Prognosis of COVID-19:
Changes in laboratory parameters”, cuyo objetivo fue el analizar los cambios observados en
biomarcadores sanguineos para proveer evidencia de codmo estos biomarcadores pueden ser
usados como factores de pronéstico de la enfermedad. Este fue un estudio transversal en el cual
recolectaron caracteristicas demogréficas, detalles de la historia clinica y resultados de

laboratorio clinicos de pacientes referidos del hospital Patras durante el periodo comprendido



entre el 4 de marzo hasta el 4 de abril del afo indicado. Demostraron que el Lactato
deshidrogenasa, D-dimeros, Proteina C reactiva, fibrinégeno y ferritina pueden usarse
temprano en la primera visita del paciente por sintomas de infeccién por SARS-CoV 2y pueden
predecir la gravedad de la infeccion. Esto debido a estas variables fueron estadisticamente
significativas (p<0.005). Tuvieron como conclusién que se necesitan mdas estudios para
confirmar objetivamente el valor clinico de los factores pronodsticos relacionados con el SARS-
CoV-2 y establecer un panel ficil de obtener de hallazgos de laboratorio para evaluar la
gravedad de la enfermedad.

Jiang et al., China, (2020), en el estudio titulado “T-Cell Subset Counts in Peripheral
Blood Can Be Used as Discriminatory Biomarkers for Diagnosis and Severity Prediction of
Coronavirus Disease 20197, cuyo objetivo fue el evaluar la importancia de la deteccién de
subconjuntos de linfocitos en sangre periférica en el diagndstico y prondstico de la enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19). Este fue un estudio transversal en el que participaron 103
pacientes con COVID-19 (58 hombres y 45 mujeres) con una edad promedio de 46 aios (17-
88 afios), tratados en el Primer Hospital Afiliado de la Universidad de Nanchang (China) entre
el 30 de enero de 2020 y el 16 de febrero de 2020. Los resultados principales fueron que las
células T CD3 +, las células T CD4 +, las células T CD8 + y las células asesinas naturales se
redujeron significativamente en pacientes con COVID-19. Estos pacientes tuvieron una
disminucién relativamente leve de las células T CD4 + pero una disminucion severa de las
células T CD8 +. También se observé una relacion CD4 / CD8 significativamente elevada en
pacientes con COVID-19. La conclusién fue que los recuentos de subconjuntos de células T se
relacionaron con la gravedad y el prondstico de COVID-19, lo que sugiere que los recuentos
de linfocitos T CD8 + y T CD4 + pueden usarse como marcadores de diagnéstico de COVID-

19 y predictores de la gravedad de la enfermedad.



1.2.2. Nacionales

Ipanaqué etal., (2021) en la investigacion titulada “Biomarcadores asociados al
prondstico de formas severas y criticas de COVID-19”, que tuvo como objetivo el identificar
los biomarcadores asociados al prondstico de formas severas y criticas de COVID-19. Esta fue
una revision narrativa, para la cual realizaron una btsqueda bibliogrifica utilizando los
buscadores PubMed y Google Scholar, con los keywords de MeSH: “COVID-19”,
“Biomarkers”, ‘“Prognosis”, “Severity”; y las palabras clave de DeCS: “COVID-197,
“Biomarcadores”, “Prondstico”, “Indice de severidad de la enfermedad”. Se tuvieron en cuenta
los biomarcadores asociados a severidad y se evalio su valor prondstico en base a la presencia
de un cambio significativo dentro de los primeros 5 dias después del ingreso hospitalario
previamente a las manifestaciones clinicas severas. Los resultados principales fueron que con
respecto a los marcadores hematolégicos bioquimicos; de inflamacién; de coagulacion; los que
estuvieron asociados (p<0.05) a la severidad de esta enfermedad fueron el recuento de
linfocitos; la alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) y lactato
deshidrogenasa (LDH); Dimero D, trombocitopenia; ferritina, IL-6 y proteina C reactiva
(PCR); respectivamente. La conclusién fue que los biomarcadores asociados al prondstico de
formas severas y criticas de COVID-19 son la disminucién de linfocitos y el aumento de LDH,
PCR, Dimero D e IL6.

Ravelo et al., (2020) en la investigacion titulada “Early predictors of hospital mortality
in patients with COVID-19 Pneumonia at a level III Hospital, Lima, Peru”, que tuvo como
objetivo el determinar si las caracteristicas tomogréficas de los pacientes con neumonia
COVID-19 al ingreso hospitalario y la puntuacién de gravedad tomogréfica inicial (TSS), asi
como algunas pruebas de laboratorio o caracteristicas clinicas predicen la mortalidad y la
duracion de la estancia hospitalaria. Este fue un estudio analitico retrospectivo, en el cual se

incluyeron 203 pacientes diagnosticados con COVID-19 desde el 6 de abril al 27 de junio del



2020 de un hospital peruano de nivel III. El resultado principal fue que la hipertensién fue el
factor de riesgo asociado mds frecuente, ademds de predecir el aumento de dias de estancia
hospitalaria (p<0.05). Adicionalmente, no hubo diferencias significativas entre los grupos
estudiados (pacientes recuperados vs. excluidos de la puntuacién TSS y del andlisis de
mortalidad. La edad media de los pacientes recuperados fue de 53,6 + 16,4 afios y la de los
fallecidos de 75,9 + 13,9 afios (p <0,0001). Un TSS moderado y alto (> 8) resultdé en muertes
(p <0.05), asi como un mayor grado de linfopenia (biomarcador alterado) y antecedentes de
asma en los fallecidos (p <0.05). La conclusién fue que el TSS es util en la evaluacion
diagnostica inicial y completa de la neumonia por COVID-19, junto con los biomarcadores
como la linfopenia y la PCR elevada que pueden predecir un resultado deficiente a corto plazo.
1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo general

Determinar la prevalencia de alteracién de biomarcadores hematolégicos en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en la institucion de salud privada Suiza Lab desde junio del 2020
a junio del 2021.

1.3.2. Objetivos especificos

Describir la prevalencia de alteracion de biomarcadores hematoldgicos en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en la institucion de salud privada Suiza Lab desde junio del 2020
a junio del 2021, segtn el sexo.

Establecer la prevalencia de alteraciéon de biomarcadores hematolégicos en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en la institucion de salud privada Suiza Lab desde junio del 2020
a junio del 2021, segtn la edad.

1.4. Justificacion
La importancia de esta tesis, principalmente, fue poder profundizar sobre los

biomarcadores hematoldgicos ideales a escoger para esta enfermedad, es decir, que las



alteraciones en estas puedan brindar una mejor prediccion del avance o severidad de esta
enfermedad.

Estos resultados generados servirdn como base para la generacion de un futuro esquema
estdndar en politicas de salud publica, en la cual, se midan biomarcadores hematolégicos
ideales en pacientes hospitalizados. Esto es relevante debido a que se aceleraria la toma de
decisiones médicas, y se reduciria el costo por parte de los pacientes con respecto a las pruebas
especificas que con mayor recomendacion se deberian realizar.

Por lo tanto, determinar qué biomarcadores hematolégicos se alteran en pacientes
hospitalizados y diagnosticados con COVID-19, fue crucial para mejorar la comprension de
esta enfermedad, y al mismo tiempo, poder direccionar mejor las pruebas que se deberian
solicitar con mayor énfasis para pacientes con determinadas caracteristicas demogréficas (sexo
y edad).

1.5. Hipétesis

Al ser un estudio de nivel descriptivo, no amerit6 la formulacién de una hipétesis.



II. MARCO TEORICO

2.1. Bases teoricas sobre el tema de investigacion
2.1.1. Biomarcadores

Los biomarcadores son células o moléculas que son detectadas y/o cuantificadas
mediante pruebas de laboratorio. Estos pueden provenir de la sangre o de otros liquidos
corporales de los pacientes evaluados (Lagadinou et al., 2020).

Para el caso de COVID-19, han sido descrito mas de 50 biomarcadores, entre los
principales biomarcadores hematoldgicos se encuentran:

2.1.1.1. Recuento de linfocitos. El recuento de linfocitos en general se ve disminuido
por esta infeccion por SARS-CoV-2. Este marcador es usado para prondstico de severidad de
la enfermedad y puede ser facilmente detectado por un hemograma, prueba de laboratorio
ampliamente usado a nivel mundial (Henry et al., 2020).

Por otro lado, laboratorios con mayor implementacion realizan la deteccién y
cuantificacion de algunas subpoblaciones de estos linfocitos para brindar mayor certeza al nivel
de prediccion. Los linfocitos T citotoxicos (CTL) y las células asesinas naturales (NK) son
necesarios para el control de la infeccion viral. La disminucién de la funcién de los linfocitos
citotoxicos se correlaciona con la progresion de la enfermedad (Vabret et al., 2020).

Se ha demostrado que el nimero total de linfocitos T NK y CD8 + se reduce
radicalmente en pacientes con infecciéon por SARS-CoV-2. También, la funcién de las células
T NK y CD8 + disminuye con el aumento de la expresion de NKG2A en pacientes con COVID-
19 (Vabret et al., 2020).

Es importante destacar que, en los pacientes convalecientes posterior a recibir plasma,
el nimero de células T NK y CDS8 + se restaura con una expresion reducida de NKG2A. Por

lo tanto, se ha reportado que el agotamiento funcional de los linfocitos citotdxicos estd asociado



con la infeccién por SRAS-CoV-2, esto indicaria que la infeccion por SARS-CoV-2 puede
romper la inmunidad antiviral en una etapa temprana (Vabret et al., 2020).

Los linfocitos T también juegan un papel fundamental en las infecciones virales: las
células T CD4 proporcionan ayuda a los linfocitos B para la producciéon de anticuerpos y
respuesta de otras células inmunes, mientras que las células T CD8 matan a las células
infectadas y reducen la carga viral. Sin embargo, si estas respuestas por parte de los linfocitos
T no son reguladas o controladas, pueden generar posterior inmunopatologias (Soy et al., 2020)

2.1.1.2. Proporcion de neutrofilos a linfocitos. La proporcion de neutréfilos a
linfocitos (NLR), es un marcador que facilmente puede ser calculado a partir de un andlisis de
sangre de rutina (hemograma). Esta proporcién surge dividiendo el recuento absoluto de
neutréfilos entre el recuento absoluto de linfocitos (Yang et al., 2020).

Se ha informado que presenta un gran valor para indicar el estado inflamatorio general
de un paciente. El aumento de NLR es un factor de riesgo de mortalidad no solo en casos de
infecciéon por SARS-CoV-2, sino también en enfermedades malignas, sindrome coronario
agudo y hemorragia intracerebral. Con especial mencién, es un marcador inflamatorio de valor
prondstico en enfermedades cardiovasculares para disfuncién endotelial sistémica asociada a
enfermedad microvascular y riesgo cardiovascular, en sujetos asintomadticos (Liu, Du, et al.,
2020)

Adicionalmente, se ha reportado que el NLR se asocia significativamente con la
gravedad de esta enfermedad. Se ha identificado un NLR elevado (Hazard Ratio de 2,46, IC
95%: 1.98-4.57) como factor independiente para un resultado clinico preocupante para
COVID-19. Mediante andlisis ROC, para medir el nivel de prediccion del NLR, se ha reportado
un 4rea bajo la curva del 0.841 con una especificidad de 63.6% y una sensibilidad de 88%

(Yang et al., 2020).
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2.1.1.3. Recuento de neutrofilos. Estas células son cruciales para el sistema inmune,
de hecho, constituyen la primera linea de defensa contra microorganismos extrafios, dado que
son las principales células fagociticas encontradas en sangre periférica (entre el 50-70% del
total células en la sangre) (Barbieri et al., 2005).

Son producidos en la médula 6sea a partir de células madre mieloides, por medio del
proceso denominado "fagocitopoyesis". Luego de ello, estas células circulan en sangre durante
un tiempo muy corto, de 8-20 horas. No obstante, esta vida media puede aumentar dependiente
de la situacidn, por ejemplo, en casos de tejidos infectados o inflamados (Barbieri et al., 2005).

La relacion que presenta el recuento de estas células con la COVID-19 es importante,
dado que se ha reportado que, no solo existe un aumento significativo de neutréfilos en
pacientes infectados con SARS-CoV-2 con respecto a personas sanas (Ferrari et al., 2020), sino
también que, dentro de los pacientes infectados, el que presenta un aumento considerable
(p<0.05) es el paciente de nivel critico, en comparaciones con el nivel leve, moderado y severo
(Cattelan et al., 2020).

2.1.1.4. Dimero D. Usado en laboratorios con mediana complejidad. Es considerado
un predictor temprano para la estratificacion del riesgo de los pacientes con COVID-19 (Henry
et al., 2020).

Esta proteina se origina a partir de la formacion y lisis de la fibrina y refleja la activacién
de la coagulacidn y la fibrindlisis (Zhang et al., 2020). Se ha informado que esta enfermedad
se ha asociado con anomalias hemostéticas y se observaron niveles de dimero D elevados,
incluso en los sobrevivientes (convalecientes). Sin embargo, el valor de prondstico y el valor
de corte 6ptimo para el dimero D al ingreso para predecir la mortalidad no se han evaluado
bien (Artifoni et al., 2020).

Esto debido a la variacion considerable en los reportes para el dimero D. Existen al

menos 28 combinaciones tedricas potenciales de unidades de medida para el dimero D. En
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general, estos reportes se basan en 2 conceptos: la notificacion de los niveles de dimero D
utilizando unidades de dimero D (DDU) o unidades equivalentes de fibrinégeno (FEU), que
son aproximadamente 2 veces las de DDU. El segundo, refleja las unidades de medicién reales
utilizadas, que pueden estar en ng, pg, mg e incluso potencialmente g, y por ml, L y
potencialmente incluso pL. Estas variaciones que provienen del segundo concepto tienen un
potencial de generar una diferencia de 1000 veces en los valores de los informes, y cuando se
utilizan en conjunto, puede llegar a producir un error de 2000 veces en los valores del informe
final (Favaloro y Thachil, 2020).

No obstante, la segunda forma de reporte es el que estd siendo mds aceptado. En ese
sentido, se ha reportado que el valor predictivo negativo de un nivel basal de dimero D <1,0
ug / ml fue del 90% para tromboembolismo venoso y del 98% para la embolia pulmonar, estas
dos afecciones se ven con frecuencias en pacientes con COVID-19 (Artifoni et al., 2020).

2.1.1.5. Proteina C reactiva. Este marcador mas conocido por sus siglas de PCR es
medido en la sangre. La PCR es una proteina producida por el higado y es enviado al torrente
sanguineo en respuesta a una inflamacion. La inflamacién es la manera en que el cuerpo protege
los tejidos cuando ocurre una lesion o una infeccidn, en este proceso hay generacién de dolor,
enrojecimiento e hinchazén en la region lesionada o afectada. Algunos trastornos autoinmunes
y enfermedades crénicas también pueden causar inflamacién (Wang, 2020).

Esta prueba puede ser medida en laboratorio convencional y se puede utilizar para
detectar o hacer seguimiento a algunas enfermedades que causan inflamacion, por ejemplo,
infecciones bacterianas; infeccién por hongos; enfermedad intestinal inflamatoria, que causa
hinchazén y sangrado en los intestinos; trastornos autoinmunes, como lupus o artritis
reumatoide; y osteomielitis (Huang et al., 2020).

Para una prueba de PCR estdndar, la lectura normal es inferior a los 10 miligramos por

litro (mg/L). El resultado de una prueba de la proteina C reactiva con un nivel mayor que 10
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mg/L es un signo de una infeccion grave, un traumatismo o una enfermedad cronica, el cual
requiere de otros andlisis para confirmar la causa especifica. Si se realiza una prueba de proteina
C reactiva de alta sensibilidad, el cual se usa para evaluar el riesgo de padecer una enfermedad
cardiaca, el riesgo es considerado bajo si se tiene un nivel menor que 2 miligramos por litro
(mg/L) y es considerado de riesgo alto si se tiene un nivel mayor o igual que 2 mg/L (Aboughdir
et al., 2020).

En relacién con el COVID-19, los niveles de PCR aumentan conforme el nivel de
severidad de esta enfermedad progresa. Mediante andlisis de correlacion se ha demostrado la
PCR (R = 0.62; valor p<0.01), se asocié positivamente con las puntuaciones de gravedad de la
tomografia computarizada realizada a pacientes con esta enfermedad. También se ha reportado
que la PCR en los pacientes con nivel de severidad grave aument6 significativamente en la
etapa inicial, antes de los hallazgos de la tomografia computarizada, esto se ha destacado

debido a que permite predecir este nivel de severidad de manera temprana (Tan et al., 2020).

2.1.2. Factores relacionados a la hospitalizacion por COVID-19

2.1.2.1. Niveles de severidad. La severidad de COVID-19 ha sido descrito en
diferentes niveles en base a la sintomatologia y otros patrones caracteristicos. Esta clasificacion
lo establecié la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y es usado por todas las
investigaciones relevantes a este tema (Ahn et al., 2020).

El paciente leve se caracteriza por presentar algiin sintoma caracteristico (fiebre, tos,
fatiga, mialgias, dolor de garganta, congestion nasal, dolor de cabeza, diarrea, nduseas,
vomitos, pérdida del gusto o pérdida del olfato), pero sin evidencia de neumonia o hipoxia.

El paciente moderado presenta también alguno de los sintomas descritos, evidencia de
neumonia leve, que puede ser diagnosticada mediante una evaluacion clinica o radioldgica, y

una saturaciéon de oxigeno mayor o igual a 90% en aire ambiente, es decir, no necesita
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oxigenacion externa. Por ese motivo, estos pacientes generalmente no necesitan hospitalizarse
(Petrosillo et al., 2020).

Por otro lado, el paciente severo se caracteriza por presentar alguno de los sintomas
descritos, evidencia de neumonia, frecuencia respiratoria mayor de 30 respiraciones por minuto
y una saturaciéon de oxigeno menor a 90% en aire ambiente. es decir, necesita oxigenacion
externa (Petrosillo et al., 2020).

Finalmente, el paciente critico, ademds de presentar todo lo especificado anteriormente,
también es diagnosticado con caracteristicas del sindrome de dificultad respiratoria aguda
(ARDS), sepsis o shock séptico. Por ese motivo, necesita estar internado (UCI u otra unidad
adecuada para tratar a este tipo de pacientes segtin el hospital) (Petrosillo et al., 2020)

2.1.2.2. Edad. Este es un factor de riesgo presente en muchas enfermedades, debido a
la pérdida o disminucién de diversas funciones a nivel celular (Llaro et al., 2020). En el caso
de la enfermedad COVID-19, el epitelio principalmente afectado por estas condiciones es el
pulmonar (Munayco et al., 2020).

Se ha reportado que las personas adultas mayores son los que presentan mayor riesgo
para el avance en los niveles de severidad de COVID-19, teniendo como punto de corte, la
edad de 60 afios (Escalera et al., 2020; Zheng et al., 2020).

En investigaciones donde no han categorizado la edad y se ha realizado un anélisis
mediante su misma naturaleza (variable numérica), se ha reportado que el riesgo de avanzar
hacia un nivel de severidad superior de esta enfermedad aumenta en 1.10 veces por cada aio
de aumento de la edad (OR de 1.10, IC 95%: 1.03-1-17, valor p=0.0043) (Zhou et al., 2020).

Los grupos etdreos menos afectados son los adultos jévenes y los nifios. En estos
ultimos, todavia existe una controversia acerca de que realmente son grupos que presentan

riesgo o no. Esto debido a algunas investigaciones realizadas en estos grupos especificamente
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reportan que no son un grupo de riesgo para esta enfermedad (Dhochak et al., 2020; Qiu et al.,
2020)

2.1.2.3. Sexo. Este factor es considerado una caracteristica que genera un mayor riesgo
de presentar o aumentar la severidad de alguna enfermedad. Esto debido a que no es tan
predominante como algunos otros factores de riesgo descritos, como el caso de la edad.

Existen enfermedades, como las provenientes del tracto gastrointestinal, en el cual el
sexo no se considera un factor de riesgo (Rod et al., 2020). En el caso del COVID-19, no se
cuenta con un consenso aun. Investigaciones realizadas en Asia no han encontrado diferencias
estadisticamente significativas (Li et al., 2020; Zheng et al., 2020; Zhou et al., 2020).

Por otro lado, en Latinoamérica, si existen muchos reportes sobre que el sexo masculino
es el mas frecuentemente afectado por esta enfermedad (Burki T., 2020; Escalera et al., 2020).
En el caso del Pert, de igual manera, el sexo masculino es el que presenta la mayor frecuencia
y diferencia estadisticamente significativa (valor p<0.001) (Munayco et al., 2020).

En el campo bioldgico, no se conoce con exactitud la verdadera causa sobre el porqué
de esta diferencia. Se plantea que posiblemente sea debido a conductas de riesgo que son
realizadas con mayor frecuencia por el sexo masculino, como el poco o no cumplimiento de
los diversos protocolos de bioseguridad descritos para COVID-19 (Ludwig y Zarbock, 2020;
Singhal T., 2020).

2.1.2.4. Presencia de comorbilidades. Este factor de riesgo ha sido descrito por la
Organizacién Mundial de la Salud. En este grupo descrito, figuran las comorbilidades como la
obesidad, hipertension, enfermedad cardiaca, enfermedad cerebrovascular, cancer, HIV,
diabetes mellitus, enfermedad pulmonar o respiratoria y enfermedad renal, estas dltimas ambas
de carécter cronico (Esakandari et al., 2020; Ludwig y Zarbock, 2020; Rod et al., 2020).

Sobre el rol de la obesidad, diabetes e hipertension para la enfermedad COVID-19, se

ha planteado en avance del nivel de severidad de esta enfermedad, seria la disfuncién endotelial
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que estaria siendo causado por estos grupos de factores (Johnston, 2020; Lighter et al., 2020;
Petrakis et al., 2020).

En la obesidad, la gravedad de la disfuncion endotelial esta en relacion con el nivel de
adiposidad visceral, y el papel de los factores proinflamatorios y el estrés oxidativo (Kruglikov
y Scherer, 2020; Zhou, et al., 2020). Esto produciria la apoptosis de las células endoteliales
vasculares y como consecuencia, se generaria disfuncién microvascular pulmonar, fuga
vascular, edema alveolar y, en dltima instancia, hipoxia (Kruglikov y Scherer, 2020; Zhou,
et al., 2020).

En el caso de los demadas factores (enfermedad cerebrovascular, cancer, HIV,
enfermedad pulmonar o respiratoria y enfermedad renal), la relaciéon que presentan con la
enfermedad COVID-19 se basa en la alteracion de la inmunidad celular y/o humoral. Se puede
presentar una disminucién de los linfocitos T y B, ademds de la produccién de citocinas de
manera excesiva, un fenémeno que ha sido denominado como “tormenta de citocinas”. Este
fendmeno también se ha reportado en enfermedades similar a esta, como el Sindrome
respiratorio del Medio Oriente (MERS) (Hu et al., 2020; Pedersen y Ho, 2020; Petrosillo et al.,
2020).

Esta produccién excesiva de citocinas inflamatorias y mediadores quimicos seria la
principal causa para linfopenia severa, trombosis e infiltracion celular de células
mononucleares en multiples 6rganos, lo que ocasionaria la gravedad de la enfermedad y en

algunos casos, la muerte de estos pacientes (Hu et al., 2020).
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III. METODO

3.1. Tipo de investigacion

Estudio de enfoque cuantitativo debido a que abordé un problema de estudio delimitado
y concreto, ademds de la medicion y andlisis estadistico de las variables involucradas. Ademas,
este estudio fue de nivel descriptivo, debido a que el investigador no tuvo como intencién
principal, establecer relaciones causales entre los diversos factores o variables de estudio.
Finalmente, esta investigacion fue observacional de corte transversal, debido a que el
investigador no manipuld las variables, y se realizé la medicién de estas una sola vez en el
tiempo (Herndndez et al., 2014).
3.2. Ambito temporal y espacial

El presente plan de tesis se ejecut desde diciembre del 2021 a febrero del 2022 en las
instalaciones de la sede central de la institucién privada Suiza Lab, ubicada en la avenida
Angamos Oeste 300, distrito de Miraflores, provincia y departamento de Lima, Pert.
3.3. Variables

Al ser un estudio descriptivo, se tuvo una sola variable principal para ser descrita en
esta poblacion:
3.3.1. Biomarcadores

Variable de tipo compleja definida como células o moléculas detectadas mediante
pruebas de laboratorio de indole hematolégica, bioquimica o hemostdsica con algin fin
diagnostico. Estos fueron medidos mediante la observacion de los registros en los informes
laboratoriales y apuntados en una ficha de recoleccion de datos.

Para mas informacion sobre las demdas variables secundarias, observar el anexo 1

(cuadro de operacionalizacion de variables).
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3.4. Poblacion y muestra

La poblacién estuvo conformada por todos los informes laboratoriales provenientes de
pacientes hospitalizados por COVID-19 en la institucién de salud privada Suiza Lab desde
junio del 2020 a junio del 2021. Esta fue una cantidad de 28 731 informes.

La muestra para analizar estuvo conformada por 380 informes laboratoriales
provenientes de pacientes hospitalizados por COVID-19 en la institucién de salud privada
Suiza Lab desde junio del 2020 a junio del 2021. El célculo se realiz6 a través de la férmula

para estimacién de una proporcion:

N=xZ2xpx*q 28731 % 1.96% 0.5 x 0.5

= = 380
d?*(N—1)+Zz+xpxq 0.052%(191805—1) +1.962 x0.5%0.5

n =

Z = Nivel de confianza al 95% = 1.96
N = Tamaio de la poblacién = 28 731

d = Precision o margen de error = 0.05 0 5%
p = Proporcion esperada = 0.5 0 50%

q=1-p=0.5

Se estableci6 una proporcion de 0.5 o 50% debido a que esta genera el mayor de muestra
posible. Posteriormente, se realizé un muestreo aleatorio simple sobre esta poblacion mediante
el software Epidat 4.2. Se escogio el muestreo aleatorio simple debido a que se tuvieron datos
recolectados en el pasado, y que se encontraron adecuadamente enlistados.

3.4.1. Criterios de inclusion

- Informes laboratoriales de pacientes hospitalizados por COVID-19 en la institucion

privada “Suiza Lab” desde junio del 2020 hasta junio del 2021, que, en cuyos registros de datos

, figuro que estos no presentaban alguna comorbilidad relevante o que estas se encontraban
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controladas con valores dentro de los intervalos referenciales hasta antes de presentar los
sintomas por la COVID-19.

- Informes laboratoriales que tuvieron informacién de por lo menos un biomarcador
hematolégico de los que se pretendieron recolectar e informacion completa sobre las variables
demograficas (sexo y edad).

3.4.2. Criterios de exclusion

- Informes laboratoriales, en los cuales, los resultados sobre las variables hayan sido
descritos como dudosos o hayan necesitado repeticion de la medicién (de esta forma, se
disminuyo el riesgo de resultados sesgados).

- Informes laboratoriales que hayan reportado la identificacién del virus SAR-CoV-2
por una prueba diferente al de la Reaccién en Cadena de la Polimerasa en tiempo real (PCR-
RT) o prueba de antigeno.

- Informes laboratoriales repetidos de pacientes a lo largo del periodo estudiado (se
considerd solo el primero debido a que este represent6 el estado de fase aguda, ademas de que
este estudio no fue disefiado para evaluar seguimiento).

3.5. Instrumentos

Se utilizé una ficha de recoleccién de datos (anexo 2). No se abordd la validacion,
debido a que este tipo de instrumento no aplica para ello.
3.6. Procedimientos

Previo a recolectar los datos, se obtuvieron las aprobaciones de la autoridad respectiva
del laboratorio Suiza Lab (anexo 3) y de la Facultad de Tecnologia Médica de la Universidad
Nacional Federico Villarreal (anexo 4).

La recoleccion consistid, primero, en transcribir informacién sobre las variables de

estudio (dnicas disponibles) hacia la ficha de recoleccion de datos a partir del software del
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laboratorio, luego, hacia un documento de Excel, y finalmente, hacia una base de datos del
programa estadistico STATA 17.0.

Posterior a recolectar la informacién de las variables numéricas, se procedieron a
categorizarlas debido a que, de esta forma, los resultados de esta investigacion pueden ser
utilizados o tomados en cuenta de forma mds directa o préctica:

- Edad: Se utiliz6 el punto de corte de 60 afios, dado que este sido catalogado como un
factor de riesgo para el avance de severidad para esta enfermedad (Escalera et al., 2020; Zheng
et al., 2020).

- Para los indices leucocitarios, se escogid el punto de corte sugerido por el dnico
estudio Latinoamericano (puntos de corte con una mayor probabilidad de adaptarse a la
realidad de la poblacién abordada para esta tesis) que ha validado estos indices en conjunto, y
con estas caracteristicas en especifico (pacientes hospitalizados y diagnosticados con COVID-
19), teniendo como desenlace la mortalidad por esta enfermedad (Ramos et al., 2020).

- Para todos los demds biomarcadores, se utilizaron puntos de corte recomendados por
instituciones nacionales de referencia (Instituto Nacional de Salud del Peru y del Ministerio de
Salud) (Almora et al., 2020; Davila y Roca, 2010; Mufioz y Morén, 2005; Zurita S., 2013).

Para estos dltimos, dado que existe cierta heterogeneidad en los puntos de corte que
representan a los intervalos de referencia, se utilizaron estos en conjunto; es decir, se cred
puntos de corte a partir de los valores minimo y médximo dados entre estas referencias. Esto
con el fin de reducir el riesgo de catalogar a una persona “sana”, cuando no lo es, bajo un solo

punto de vista. Entonces, los rangos creados fueron los siguientes:

Intervalos de referencia (término

Biomarcador actual, antes denominado como

“valores normales”)




Recuento de linfocitos

20 — 50% (diferencial)

1.5 — 4 x10°/L (absoluto)

Recuento de neutréfilos segmentados

40 —70% (diferencial)

1.8 — 7.5 x10%/L (absoluto)

Recuento de neutréfilos abastonados o

en banda

0 — 5% (diferencial)

0 — 0.5 x10°/L (absoluto)

Recuento de monocitos

2 — 10% (diferencial)

0.2 — 1 x10%/L (absoluto)

Recuento de basoéfilos

0 — 2% (diferencial)

0 — 0.2 x10%/L (absoluto)

Recuento de eosindfilos

2 — 5% (diferencial)

0.02 — 0.5 x10°/L (absoluto)

Hemoglobina

14 — 18 g/dL para varones

11.5-16.5 g/dL para mujeres

Hematocrito

40 — 54% para varones

38 — 48% para mujeres

Recuento de plaquetas

150 — 450 x10°/uL. de sangre

Ancho de distribucion eritrocitario 11-16%
Volumen corpuscular medio 80-95 fL
Hemoglobina corpuscular media 27-32pg
Concentracién de hemoglobina
32 -36 g/dL

corpuscular media

Indice de neutréfilo/linfocito

< 13 (sin unidades, dado que es una

proporcion)

20
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) < 0.5 (sin unidades, dado que es una
Indice de monocito/linfocito
proporcion)

) <419 (sin unidades, dado que es una
Indice de plaqueta/linfocito
proporcion)

El equipo hematoldgico automatizado que se utilizé fue el ADVIA 2120i, de la casa
comercial SIEMENS con la capacidad de medir los siguientes pardmetros:Leucocitos,
eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular medio, concentracion de
hemoglobina corpuscular media, media de la concentracion de hemoglobina celular, ancho de
distribucion de eritrocitos, ancho de distribuciéon de hemoglobina, contenido de hemoglobina,
ancho de distribucion del contenido de la hemoglobina, neutréfilos, % de neutrofilos , linfocitos
, % de linfocitos , monocitos , % de monocitos , eosinofilos , % de eosinofilos , basofilos , %
de basofilos, LUC (células grandes no tefiidas), % de LUC , plaquetas , volumen plaquetario
medio ,ancho de distribuciéon de plaquetas , plaquetario, reticulocitos absolutos , % de
reticulocitos , volumen corpuscular medio reticulocitario, media de la concentracion de
hemoglobina reticulocitaria, ancho de distribucion de reticulocitos, contenido de hemoglobina
en reticulocitos .

Posee tres sistemas Opticos de lectura:

1Un ensamble 6ptico de perox, dirige la luz desde la lampara de halégeno tungsteno a la celda
de flujo; donde se hacen medidas de la dispersion y absorcion de luz.

2. Un sistema optico laser que utiliza una fuente de luz de diodo l4ser; donde se hacen
mediciones celda por celda de dispersion y absorcion de luz de angulos bajo y elevado.

3. Un ensamble colorimetro de hemoglobina, que toma las lecturas de voltaje que
corresponden al monto de luz transmitida que pasa a través de la caimara de reaccion. El

sistema utiliza las lecturas para derivar la concentracion de hemoglobina.
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Los materiales de control constan de 3 nivel de medicidn: nivel bajo, nivel normal y
nivel alto, cada nivel de control presenta un volumen de 3.5 ml contenido en tubos perforables
con tapén rosca. El calibrador de uso compatible con ADVIA 21201 es estable durante 5 dias a
partir de su primer uso.

Contiene una tabla de ensayo con c6digo de barras que incluye valores para WBCB (WBCP),
RBC, Hgb, MCV, CHCM%, PIt, NEUTx% y NEUTy%, la presentacion del material de
calibracion es en tubo perforable de 3.5ml.

El manejo del control de calidad en la etapa pre analitica en el drea de hematologia esta
basado en ciertos procedimientos como: El correcto registro de datos del paciente, el tiempo
oportuno de ligado al paciente para la extraccion, el llenado del volumen adecuado del tubo de
recoleccion, la homogenizacion de la muestra y el anticoagulante para evitar la formacion de
coagulos.

Los procedimientos de control de calidad en la fase analitica respecto al uso del
analizador se siguieron siempre en estricto cumplimiento de las indicaciones de esta casa
comercial, como la ejecucion del checklist diario, la corrida de controles de los niveles bajo,
normal y alto cada 24 horas los cuales son monitoreados segin el desempefio de los mismos
por el operario y reportados al drea de calidad. Ademads, la aplicacién de calibradores se realiz6
cuando alguno de estos niveles estuviera fuera de las desviaciones establecidas, por el uso de
nuevos lotes de reactivos o cuando se haya realizado un mantenimiento preventivo semestral
de la casa comercial.

Los resultados son emitidos al sistema hospitalario previa verificacion y validacién del
laboratorio en los tiempos estipulados para la evaluacién oportuna del darea médica

correspondiente, lo cual corresponderia a la etapa post analitica.
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3.7. Analisis de datos

Para la descripcidn de las variables cualitativas, se utilizaron las frecuencias relativas y
absolutas. En el caso de las variables cuantitativas, se utilizaron la media y desviacion estandar.

Para determinar la presencia de diferencias significativas entre las prevalencias de
alteracion de biomarcadores segin el sexo y la edad, se elaboraron tablas de contingencia
(permitieron observar estas prevalencias de alteracion), en cuyos datos mostrados, se aplicaron
andlisis de regresion (permitieron determinar las diferencias propiamente).

Para la elaboracién de estas tablas de contingencia, a partir de la tabla descriptiva, se
escogieron para evaluar las categorias de los biomarcadores que hayan reportado valores
alterados (fuera del intervalo de referencia, ya que esos son los de interés) y que tuvieran por
lo menos 20 observaciones (cantidad minima sugerida para que el andlisis de regresion sea
considerado como adecuado en potencia estadistica) (Ortega y Cayuela, 2002).

Para el andlisis de regresion se utilizaron modelos lineales generalizados con familia de
distribucién binomial (debido a que la variable Sexo y Edad fueron categdricas dicotémicas) y
funcién enlace log (para calcular razones de prevalencias). Los valores p menores a 0.05 se
consideraron como estadisticamente significativos. Se utiliz6 el software estadistico STATA
17.0.

3.8. Consideraciones éticas

Esta investigacion no utiliz6 consentimientos informados debido a que no necesit6 de
la participacion de sujetos humanos. Ademds, como se menciond al inicio de la seccién de
procedimientos, se obtuvieron las aprobaciones de las autoridades respectivas del laboratorio
Suiza Lab y de la Facultad de Tecnologia Médica de la Universidad Nacional Federico
Villarreal.

La recoleccion de los datos solo abarcé informacion exclusivamente a las variables

involucradas en este estudio, esto mediante el uso de la ficha de recoleccidon de datos. En ese



24

sentido, no se recolecté ninguna informacién personal de los pacientes, como nombres

completos, nimeros telefénicos, direccion, entre otros.
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IV. RESULTADOS

Durante el proceso de muestreo (cddigos aleatorios provistos por el software Epidat
4.2), que se realizé con 50% mds de la muestra establecida (570) a partir de la poblacion de
estudio, se verifico el cumplimiento de los criterios de seleccién uno por uno. Por lo tanto, se
seleccionaron los primeros 380 informes laboratoriales aleatorios que cumplieron con estos,
excluyéndose 13 muestras por los siguientes motivos: Informes laboratoriales descritos como
dudosos o que necesitaron repeticion de la medicion (6), informes laboratoriales que reportaron
la identificaciéon del virus SAR-CoV-2 por prueba ripida (5). e informes laboratoriales
repetidos de pacientes a lo largo del periodo estudiado (2).

4.1. Descripcion de las variables

Mediante la tabla 1, se observa que, con respecto a las caracteristicas demograficas,
predominaron el sexo masculino (75%) y la edad mayor o igual a 60 afos (54%).
Adicionalmente, esta ultima tuvo una media de 59 afios, y el siguiente rango (menor - mayor
edad): 23 - 91 afios.

Ademads, con respecto a los biomarcadores:

- En la serie blanca, predominaron recuentos absolutos y diferenciales alterados solo
para los linfocitos (recuentos bajos, 71.3% y 81.3%, respectivamente), neutréfilos segmentados
(recuentos altos, 51.9% y 84.2%, respectivamente), y eosindfilos (recuentos bajos, 49.2% y
71.8%, respectivamente).

- En la serie roja, se encontraron, con mayor frecuencia, valores bajos tanto de
hemoglobina (62.4%), como de hematocrito (58.7%) (considerando cada valor segin el
intervalo de referencia para cada sexo, de forma independiente). En contraste, el ancho de
distribucién eritrocitaria, volumen corpuscular medio, hemoglobina corpuscular media, y
concentracion de hemoglobina corpuscular media, tuvieron, con mayor frecuencia, valores

dentro de los intervalos de referencia (91.8%, 79.2%, 83.7%, y 76%, respectivamente).
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- En la serie plaquetaria, se encontré una predominancia de recuentos de plaquetas
dentro del intervalo de referencia (77.9%).

- Finalmente, los tres indices leucocitarios (neutréfilo/linfocito, monocito/linfocito, y
plaqueta/monocito) tuvieron, con mayor frecuencia, valores dentro de los intervalos de

referencia (76.3%, 70.8%, y 75%, respectivamente).

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra estudiada (n=380).

Caracteristicas demograficas N (%)
Sexo
Masculino 285 (75.0)
Femenino 95 (25.0)
Edad (anos, Media = DS) 59.0+12.1
Edad (categorizada, afios)
<60 175 (46.0)
> 60 205 (54.0)
Biomarcadores* N (%)
Recuento absoluto de linfocitos
Dentro del intervalo de referencia 109 (28.7)
Bajo 271 (71.3)
Recuento diferencial de linfocitos
Dentro del intervalo de referencia 71 (18.7)
Bajo 309 (81.3)
Recuento absoluto de segmentados
Dentro del intervalo de referencia 181 (47.6)
Bajo 2(0.5)
Alto 197 (51.9)
Recuento diferencial de segmentados
Dentro del intervalo de referencia 60 (15.8)

Alto

320 (84.2)



Recuento absoluto de abastonados
Dentro del intervalo de referencia
Alto

Recuento diferencial de abastonados
Dentro del intervalo de referencia
Alto

Recuento absoluto de monocitos
Dentro del intervalo de referencia
Bajo
Alto

Recuento diferencial de monocitos
Dentro del intervalo de referencia
Bajo
Alto

Recuento absoluto de basoéfilos
Dentro del intervalo de referencia

Recuento diferencial de baséfilos
Dentro del intervalo de referencia

Recuento absoluto de eosinéfilos
Dentro del intervalo de referencia
Bajo
Alto

Recuento diferencial de eosinéfilos
Dentro del intervalo de referencia
Bajo
Alto

Hemoglobina
Dentro del intervalo de referencia

Bajo
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364 (95.8)
16 (4.2)

378 (99.5)
2(0.5)

308 (81.1)
62 (16.3)
10 (2.6)

355(93.4)
23 (6.1)
2(0.5)

380 (100.0)

380 (100.0)

178 (46.8)

187 (49.2)

15 (4.0)

92 (24.2)

273 (71.8)

15 (4.0)

142 (37.4)
237 (62.4)



Alto

Hematocrito
Dentro del intervalo de referencia
Bajo
Alto

Ancho de distribucion eritrocitaria
Dentro del intervalo de referencia
Alto

Volumen corpuscular medio
Dentro del intervalo de referencia
Bajo
Alto

Hemoglobina corpuscular media
Dentro del intervalo de referencia
Bajo
Alto

Concentracion de Hb corpuscular media

Dentro del intervalo de referencia
Bajo
Alto

Indice neutréfilo/linfocito
Dentro del intervalo de referencia
Alto

Indice monocito/linfocito
Dentro del intervalo de referencia
Alto

Indice plaqueta/linfocito
Dentro del intervalo de referencia

Alto

1(0.2)

156 (41.1)
223 (58.7)
1(0.2)

349 (91.8)
31(8.2)

301 (79.2)
10 (2.6)
69 (18.2)

318 (83.7)
18 (4.7)
44 (11.6)

289 (76.0)
79 (20.8)
12 (3.2)

290 (76.3)
90 (23.7)

269 (70.8)
111 (29.2)

285 (75.0)
95 (25.0)

28
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Recuento de plaquetas

Dentro del intervalo de referencia 296 (77.9)
Bajo 19 (5.0)
Alto 65 (17.1)

*Variables categorizadas. DS: Desviacion estdndar. Hb: Hemoglobina.

4.2. Prevalencias de alteracion segin el sexo

En la serie blanca:

- Las prevalencias de recuentos bajos de linfocitos en los varones fueron 72.6%
(absoluto) y 82.5% (diferencial); en las mujeres fueron 67.4% (absoluto) y 77.9% (diferencial)
(tabla 2). No se encontraron diferencias significativas (anexo 5).

- Las prevalencias de recuentos altos de neutr6filos segmentados en los varones fueron
53.4% (absoluto) y 84.6% (diferencial); en las mujeres fueron 48.4% (absoluto) y 83.2%
(diferencial) (tabla 2). No se encontraron diferencias significativas (anexo 5).

- Las prevalencias de recuentos bajos de monocitos en los varones fueron 14.8%
(absoluto) y 7.1% (diferencial); en las mujeres fueron 22.6% (absoluto) y 3.2% (diferencial)
(tabla 2). No se encontraron diferencias significativas (anexo 5).

- Las prevalencias de recuentos bajos de eosindfilos en los varones fueron 50.2%
(absoluto) y 73.4% (diferencial); en las mujeres fueron 54.3% (absoluto) y 79.1% (diferencial)
(tabla 2). No se encontraron diferencias significativas (anexo 5).

En la serie roja:

- La prevalencia de valores bajos de hemoglobina en los varones fue 69.8% y en las
mujeres fue 40.4% (tabla 2). El andlisis de regresiéon determiné que si se encontraron

diferencias significativas, esta prevalencia fue 73% mayor (p<0.001) (tabla 3).
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- La prevalencia de valores bajos de hematocrito en los varones fue 55.6% y en las
mujeres fue 68.4% (tabla 2). El andlisis de regresiéon determiné que si se encontraron
diferencias significativas, esta prevalencia fue 19% menor (p=0.031) (tabla 4).

- La prevalencia de valores altos del ancho de distribucién eritrocitario fue 6.3% y en
las mujeres fue 13.7%. El anélisis de regresion determind que si se encontraron diferencias
significativas, esta prevalencia fue 54% menor (p=0.025) (tabla 5).

- Las prevalencias de valores altos del volumen corpuscular medio en los varones fue
19.1% y en las mujeres fue 17.2% (tabla 2). No se encontraron diferencias significativas
(anexo 5).

- La prevalencia de valores altos de la hemoglobina corpuscular media en los varones
fue 13.1% y en las mujeres fue 9.2% (tabla 2). No se encontraron diferencias significativas
(anexo 5).

- La prevalencia de valores bajos de la concentracién de hemoglobina corpuscular
media en los varones fue 21% y en las mujeres fue 22.8% (tabla 2). No se encontraron
diferencias significativas (anexo 5).

En la serie plaquetaria:

- La prevalencia de recuentos altos de plaquetas en los varones fue 17.8% y en las
mujeres fue 18.6% (tabla 2). No se encontraron diferencias significativas (anexo 5).

Con respecto a los indices leucocitarios:

- La prevalencia de valores altos del indice de neutréfilo/linfocito en los varones fue
25.3% y en las mujeres fue 18.9% (tabla 2). No se encontraron diferencias significativas
(anexo 5).

- La prevalencia de valores altos del indice de monocito/linfocito en varones fue 32.3%

y en las mujeres fue 20% (tabla 2). No se encontraron diferencias significativas (anexo 5).
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- La prevalencia de valores altos del indice de plaqueta/linfocito en los varones fue

26.3% y en las mujeres fue 21.1% (tabla 2). No se encontraron diferencias significativas

(anexo 5).

Tabla 2. Tabla de contingencia entre el sexo y los biomarcadores (n=380).

Sexo
Biomarcadores Femenino Masculino
(n=95)* (n=285)*
n (%) n (%)
Recuento absoluto de linfocitos
Dentro del intervalo de referencia 31 (32.6) 78 (27.4)
Bajo 64 (67.4) 207 (72.6)
Recuento diferencial de linfocitos
Dentro del intervalo de referencia 21 (22.1) 50 (17.5)
Bajo 74 (77.9) 235 (82.5)
Recuento absoluto de segmentados
Dentro del intervalo de referencia 49 (51.6) 132 (46.6)
Alto 46 (48.4) 151 (53.4)
Recuento diferencial de segmentados
Dentro del intervalo de referencia 16 (16.8) 44 (15.4)
Alto 79 (83.2) 241 (84.6)
Recuento absoluto de monocitos
Dentro del intervalo de referencia 72 (77.4) 236 (85.2)
Bajo 21 (22.6) 41 (14.8)
Recuento diferencial de monocitos
Dentro del intervalo de referencia 92 (96.8) 263 (92.9)
Bajo 33.2) 20 (7.1)
Recuento absoluto de eosinéfilos
Dentro del intervalo de referencia 43 (45.7) 135 (49.8)



Bajo
Recuento diferencial de eosindfilos
Dentro del intervalo de referencia
Bajo
Hemoglobina
Dentro del intervalo de referencia
Bajo
Hematocrito
Dentro del intervalo de referencia
Bajo
Ancho de distribucion eritrocitaria
Dentro del intervalo de referencia
Alto
Volumen corpuscular medio
Dentro del intervalo de referencia
Alto
Hemoglobina corpuscular media
Dentro del intervalo de referencia
Alto
Concentracion de hemoglobina corpuscular media
Dentro del intervalo de referencia
Bajo
Indice neutréfilo/linfocito
Dentro del intervalo de referencia
Alto
Indice monocito/linfocito
Dentro del intervalo de referencia
Alto

Indice plaqueta/linfocito

51 (54.3)

19 (20.9)
72 (79.1)

56 (59.6)
38 (40.4)

30 (31.6)
65 (68.4)

82 (86.3)
13 (13.7)

77 (82.8)
16 (17.2)

79 (90.8)
8(9.2)

71 (77.2)
21 (22.8)

77 (81.1)
18 (18.9)

76 (80.0)
19 (20.0)

136 (50.2)

73 (26.6)
201 (73.4)

86 (30.2)
199 (69.8)

126 (44.4)
158 (55.6)

267 (93.7)
18 (6.3)

224 (80.9)
53(19.1)

239 (86.9)
36 (13.1)

218 (79.0)
58 (21.0)

213 (74.7)
72 (25.3)

193 (67.7)
92 (32.3)

32
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Dentro del intervalo de referencia 75 (78.9) 210 (73.7)
Alto 20 (21.1) 75 (26.3)

Recuento de plaquetas
Dentro del intervalo de referencia 70 (81.4) 226 (82.2)
Alto 16 (18.6) 49 (17.8)

*Para algunas variables, se presenta una menor cantidad a la indicada debido a que solo
se incluyeron categorias que cumplieron con las condiciones mencionadas en la seccién

de analisis de datos.

Tabla 3. Andlisis de regresion entre el sexo y los

valores bajos de hemoglobina.

Variable RP p
Sexo

Femenino Ref.

Masculino 1.73 <0.001

RP: Raz6n de prevalencias.

Tabla 4. Andlisis de regresion entre el sexo y los

valores bajos de hematocrito.

Variable RP p
Sexo

Femenino Ref.

Masculino 0.81 0.031

RP: Razén de prevalencias.



34

Tabla 5. Andlisis de regresion entre el sexo y los

valores altos del ancho de distribucién eritrocitario.

Variable RP p
Sexo
Femenino Ref.
Masculino 0.46 0.025

RP: Razon de prevalencias.

4.3. Prevalencias de alteracion segin la edad

En la serie blanca:

- Las prevalencias de recuentos bajos de linfocitos en los mayores o iguales a 60 afios
fueron 77.6% (absoluto) y 85.4% (diferencial); en los menores de 60 afios fueron 64%
(absoluto) y 76.6% (diferencial) (tabla 6). El andlisis de regresiéon determindé que si se
encontraron diferencias significativas, estas prevalencias fueron 11% (p=0.032) y 21%
(p=0.005) mayores, respectivamente (tabla 7).

- Las prevalencias de recuentos altos de neutréfilos segmentados en los mayores o
iguales a 60 afos fueron 53.9% (absoluto) y 86.8% (diferencial); en los menores de 60 afios
fueron 50% (absoluto) y 81.1% (diferencial) (tabla 6). No se encontraron diferencias
significativas (anexo 6).

- Las prevalencias de recuentos bajos de monocitos en los mayores o iguales a 60 afos
fueron 18% (absoluto) y 8.3% (diferencial); en los menores de 60 afios fueron 15.3% (absoluto)

y 3.4% (diferencial) (tabla 6). No se encontraron diferencias significativas (anexo 6).
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- Las prevalencias de recuentos altos de eosinéfilos en los mayores o iguales a 60 afios
fue 54.1% (absoluto) y 74% (diferencial); en los menores de 60 afios fueron 47.9% (absoluto)
y 75.7% (diferencial) (tabla 6). No se encontré diferencias significativas (anexo 6).

En la serie roja:

- La prevalencia de valores bajos de hemoglobina en los mayores o iguales a 60 afios
fue 78.5% y en los menores de 60 afios fue 29.7% (tabla 6). El andlisis de regresion determiné
que si se encontraron diferencias significativas, esta prevalencia fue 164% mayor (p<0.001)
(tabla 8).

- La prevalencia de valores bajos de hematocrito en los mayores o iguales a 60 afios fue
62.3% y en los menores de 60 afios fue 46.4% (tabla 6). El anélisis de regresion determiné que
si se encontraron diferencias significativas, la prevalencia fue 34% mayor (p=0.002) (tabla 9).

- La prevalencia de valores altos del ancho de distribucién eritrocitario en los mayores
o iguales a 60 anos fue 9.8% y en los menores de 60 afios fue 6.3% (tabla 6). No se encontraron
diferencias significativas (anexo 6).

- Las prevalencias de valores altos del volumen corpuscular medio en los mayores o
iguales a 60 afios fue 24.5% y en los menores de 60 afios fue 11.8% (tabla 6). El andlisis de
regresion determind que si se encontraron diferencias significativas, esta prevalencia fue 108%
mayor (p=0.003) (tabla 10).

- La prevalencia de valores altos de la hemoglobina corpuscular media en los mayores
o iguales a 60 afios fue 15.1% y en los menores de 60 afios fue 8.5% (tabla 6). No se
encontraron diferencias significativas (anexo 6).

- La prevalencia de valores bajos de la concentracién de hemoglobina corpuscular
media en los mayores o iguales a 60 afios fue 22% y en los menores de 60 afios fue 20.8%
(tabla 6). No se encontraron diferencias significativas (anexo 6).

En la serie plaquetaria:
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- La prevalencia de recuentos altos de plaquetas en los mayores o iguales a 60 afios fue
16.7% y en los menores de 60 afios fue 19.5% (tabla 6). No se encontraron diferencias
significativas (anexo 6).

Con respecto a los indices leucocitarios:

- La prevalencia de valores altos del indice de neutréfilo/linfocito en los mayores o
iguales a 60 afios fue 27.8% y en los menores de 60 afios fue 18.9% (tabla 6). El andlisis de
regresion determind que si se encontraron diferencias significativas, esta prevalencia fue 47%
mayor (p=0.044) (tabla 11).

- La prevalencia de valores altos del indice de monocito/linfocito en los mayores o
iguales a 60 afios fue 34.1% y en los menores de 60 afios fue 23.4% (tabla 6). El andlisis de
regresién determiné que si se encontraron diferencias significativas, esta prevalencia fue 46%
mayor (p=0.025) (tabla 12).

- La prevalencia de valores altos del indice de plaqueta/linfocito en los mayores o
iguales a 60 afios fue 26.8% y en los menores de 60 afios fue 22.9% (tabla 6). No se encontraron

diferencias significativas (anexo 6).

Tabla 6. Tabla de contingencia entre la edad y los biomarcadores (n=380).

Edad
Biomarcadores < 60 anos = 60 anos
(n=175)* (n=205)*
n (%) n (%)
Recuento absoluto de linfocitos
Dentro del intervalo de referencia 63 (36.0) 46 (22.4)
Bajo 112 (64.0) 159 (77.6)
Recuento diferencial de linfocitos

Dentro del intervalo de referencia 41 (23.4) 30 (14.6)

Bajo 134 (76.6) 175 (85.4)



Recuento absoluto de segmentados
Dentro del intervalo de referencia
Alto
Recuento diferencial de segmentados

Dentro del intervalo de referencia
Alto
Recuento absoluto de monocitos
Dentro del intervalo de referencia
Bajo
Recuento diferencial de monocitos
Dentro del intervalo de referencia
Bajo
Recuento absoluto de eosinéfilos
Dentro del intervalo de referencia
Alto
Recuento diferencial de eosindfilos
Dentro del intervalo de referencia
Alto
Hemoglobina
Dentro del intervalo de referencia
Bajo
Hematocrito
Dentro del intervalo de referencia
Bajo
Ancho de distribucion eritrocitaria
Dentro del intervalo de referencia
Alto
Volumen corpuscular medio

Dentro del intervalo de referencia

87 (50.0)
87 (50.0)

33 (18.9)
142 (81.1)

144 (84.7)
26 (15.3)

168 (96.6)
6 (3.4)

88 (52.1)
81 (47.9)

41 (24.3)
128 (75.7)

123 (70.3)
52 (29.7)

90 (53.6)
78 (46.4)

164 (93.7)
11 (6.3)

150 (88.2)

94 (46.1)
110 (53.9)

27 (13.2)
178 (86.8)

164 (82.0)
36 (18.0)

187 (91.7)
17 (8.3)

90 (45.9)
106 (54.1)

51(26.0)
145 (74.0)

44 (21.5)
161 (78.5)

77 (37.7)
127 (62.3)

185 (90.2)
20 (9.8)

151 (75.5)
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Alto
Hemoglobina corpuscular media
Dentro del intervalo de referencia
Alto
Concentracion de hemoglobina corpuscular media
Dentro del intervalo de referencia
Bajo
Indice neutréfilo/linfocito
Dentro del intervalo de referencia
Alto
Indice monocito/linfocito
Dentro del intervalo de referencia
Alto
Indice plaqueta/linfocito
Dentro del intervalo de referencia
Alto
Recuento de plaquetas
Dentro del intervalo de referencia

Alto

20 (11.8)

150 (91.5)
14 (8.5)

133 (79.2)
35 (20.8)

142 (81.1)
33 (18.9)

134 (76.6)
41 (23.4)

135 (77.1)
40 (22.9)

136 (80.5)
33 (19.5)

49 (24.5)

168 (84.9)
30 (15.1)

156 (78.0)
44 (22.0)

148 (72.2)
57 (27.8)

135 (65.9)
70 (34.1)

150 (73.2)
55 (26.8)

160 (83.3)
32 (16.7)
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*Para algunas variables, se presenta una menor cantidad a la indicada debido a que solo

se incluyeron categorias que cumplieron con las condiciones mencionadas en la seccion

de analisis de datos.



Tabla 7. Andlisis de regresion entre la edad

categorizada y los recuentos bajos de linfocitos.

Variable RP p
Sexo

< 60 anos Ref.

> 60 anos 1.112 0.032

< 60 afios Ref.

> 60 afios 1.21° 0.005

RP: Razén de prevalencias. “Recuento diferencial.

PRecuento absoluto.

Tabla 8. Andlisis de regresiéon entre la edad

categorizada y los valores bajos de hemoglobina.

Variable RP p
Sexo

< 60 afios Ref.

> 60 afios 2.64 <0.001

RP: Raz6n de prevalencias.
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Tabla 9. Andlisis de regresion entre la edad

categorizada y los valores bajos de hematocrito.

Variable RP p
Sexo

< 60 anos Ref.

> 60 afios 1.34 0.002

RP: Razon de prevalencias.

Tabla 10. Andlisis de regresion entre la edad categorizada

y los valores altos del volumen corpuscular medio.

Variable RP p
Sexo

< 60 afios Ref.

> 60 afios 2.08 0.003

RP: Razén de prevalencias.
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Tabla 11. Analisis de regresion entre la edad categorizada

y los valores altos del indice de neutréfilo/linfocito.

Variable RP p
Sexo

< 60 anos Ref.

> 60 anos 1.47 0.044

RP: Razon de prevalencias.

Tabla 12. Andlisis de regresion entre la edad categorizada

y valores altos del indice de monocito/linfocito.

Variable RP P
Sexo

< 60 afios Ref.

> 60 afios 1.46 0.025

RP: Razén de prevalencias.
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V. DISCUSION DE RESULTADOS

Con respecto a las caracteristicas demogréficas, lo observado en este estudio sobre una
mayor frecuencia de varones y de pacientes hospitalizados mayores o iguales a 60 afios, es
similar a lo reportado por diferentes investigaciones (Cattelan et al., 2020; Dujardin et al.,
2020; Figueira et al., 2020; Foy et al., 2020; Javanian et al., 2020; Keddie et al., 2020; Li et al.,
2020; Llaro et al., 2020; Poggiali et al., 2020; Vences et al., 2021). Esto confirmaria lo
expresado en la literatura sobre que estas caracteristicas serian factores de riesgo para la
hospitalizaciéon por la COVID-19, y, por lo tanto, las politicas de salud publica contra esta
enfermedad deberian ir dirigidas principalmente a personas con estas caracteristicas.

Con respecto a la serie blanca, lo observado sobre una predominancia de recuentos
(tanto absolutos como diferenciales) bajos, altos, y bajos para linfocitos, neutréfilos
segmentados, y eosinodfilos, respectivamente; es concordante con algunos estudios que
enrolaron también pacientes hospitalizados diagnosticados con COVID-19 (Keddie et al.,
2020; Li et al., 2020; Lin et al., 2021; Lozano y Palacios, 2021; Mousavi et al., 2020; Poggiali
et al., 2020; Salinas et al., 2021; Vences et al., 2021; Yu et al., 2020; Zhang et al., 2020; Zhou
et al., 2020).

Sin embargo, esto no coincide con tres investigaciones, el de Liu (Liu et al., 2020),
Llaro (Llaro et al., 2020), y Li (C. Li et al., 2020), ya que reportaron que no existia una
predominancia (<50%) de alteracién para estos biomarcadores (excepto para los recuentos de
eosindfilos, ya que no reportaron alguna medicion de estos). La diferencia con los dos primeros
podria deberse a un tamafio de muestra muy pequefio (12 y 23 muestras, respectivamente), lo
que pudo haber influenciado en que se encontrara pocos pacientes con alteraciéon de estos
biomarcadores. La diferencia con el tercero podria deberse a que ese estudio tuvo un disefio
longitudinal, es decir, incluy6 diferentes mediciones del mismo paciente durante el periodo de

seguimiento, ademds de que, si un paciente tuvo mds de una medicion en el dia, se incluyé la
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medicién mds alta. Por lo tanto, todo ello pudo haber influenciado en que la mayoria de las
mediciones se mantengan en rangos referenciales.

Con respecto a la serie roja, el hecho de que solo se haya observado una mayor
frecuencia de valores bajos de hemoglobina y hematocrito (considerando cada valor segtin el
intervalo de referencia para cada sexo, de forma independiente), y no de los otros
biomarcadores de esta serie, coincide con lo reportado por otras investigaciones (Chen et al.,
2020; Mousavi et al., 2020; L. Zhang et al., 2020).

No obstante, esto no va acorde a lo reportado por Wang (Wang et al., 2020). Este
estudio encontré que, tanto mujeres como varones hospitalizados por COVID-19, presentaron
también una mayor frecuencia de valores dentro de intervalos de referencia para la
hemoglobina y hematocrito. Esta diferencia podria deberse al punto en el tiempo en el que se
tomaron las mediciones de estos biomarcadores, ya que, Wang recolectd estas mediciones
cuando llegaron los pacientes al servicio de hospitalizacion, en comparacion con la presente
tesis, que se realizé cuando el paciente ya se encontraba hospitalizado; y tal como lo demostré
Mousavi (Mousavi et al., 2020), las mediciones de estos dos biomarcadores suelen ser mas
altas en la recepcion del paciente dirigido para hospitalizacién, en comparacién con las
mediciones cuando el paciente ya se encuentra hospitalizado.

Con respecto a la serie plaquetaria, la predominancia de recuentos de plaquetas dentro
del intervalo de referencia ha sido reportado también por diversas investigaciones (Figueira
et al., 2020; Javanian et al., 2020, 2020; Lin et al., 2021; Lozano y Palacios, 2021; Oualim
et al.,, 2020; Zhang et al., 2021; Zhang et al., 2020; Zhou et al., 2020). Este conjunto de
evidencia cientifica, incluyendo a la presente tesis, confirmaria que este biomarcador no seria
util para medir en pacientes hospitalizados por COVID-19, al menos que estos pacientes tengan
alguna comorbilidad o trastorno cualitativo o cuantitativo relacionado especificamente a este

biomarcador.



44

Con respecto a los indices leucocitarios, la mayor frecuencia de valores dentro de los
intervalos de referencia para estos biomarcadores, coincide con los estudios de Sdnchez
(Sanchez et al.,, 2021) y Ramos (Ramos et al., 2020) (el primero evalué los indices de
neutréfilo/linfocito y plaqueta/linfocito, y el segundo evalud los tres indices).

En contraste, esto no coincide con los estudios de Basbus (Basbus et al., 2020) y
Escobar (Escobar y Sobarzo, 2022), los cuales, solo evaluaron el indice neutréfilo/linfocito, y
determinaron que en pacientes hospitalizados por COVID-19, existe una predominancia de
valores altos para este indice. Esta diferencia podria deberse a que ambos estudios utilizaron
un punto de corte mucho mads bajo que el utilizado por esta tesis para identificar a los pacientes
con valores altos (> 3 vs. > 13). Los resultados provistos por ambos autores podrian estar
sesgados, debido a que la eleccidn de ese punto de corte no estuvo disefiado para ser aplicado
en una poblacién de pacientes hospitalizados por COVID-19; Escobar cit6 a la investigacion
de Basbus, y este ltimo cit6 al estudio de Akilli (Akilli et al., 2014), el cual, validé ese punto
de corte, pero para el desenlace de mortalidad a los 6 meses en pacientes hospitalizados por
cualquier causa; en comparacion con la presente tesis, que justificé la eleccién del punto de
corte proveniente de la investigacion de Ramos (Ramos et al., 2020), el cual, hasta el momento,
es el tnico estudio Latinoamericano (puntos de corte con una mayor probabilidad de adaptarse
a la realidad de la poblacién abordada para esta tesis) que ha validado estos tres indices para
pacientes hospitalizados y diagnosticados con COVID-19, teniendo como desenlace la
mortalidad por esta enfermedad.

En ese sentido, estos indices leucocitarios probablemente no sean relevantes a medir
para predecir el aumento en el nivel de severidad, es decir, de leves/moderados hacia
severos/criticos (estos son los que representan a los pacientes hospitalizados), pero si para

predecir mortalidad por esta enfermedad, especialmente, el indice de neutréfilo/linfocito.
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Con respecto a la evaluacion de biomarcadores segin el sexo para pacientes
hospitalizados por COVID-19, el estudio de Wang (Wang et al., 2020) es el tnico que ha
realizado este andlisis, y determind que solo se encontraron diferencias significativas para los
recuentos de plaquetas y de baséfilos (absoluto) entre varones y mujeres, y para todas los demas
biomarcadores de la serie blanca y roja, no. Por otro lado, la presente investigacion hallé solo
diferencias significativas para los valores bajos de hemoglobina, de hematocrito y valores altos
del ancho de distribucion eritrocitaria entre varones y mujeres.

Esta diferencia podria deber a dos motivos; el primero, un tamafio de muestra pequefio
(49) por parte del estudio de Wang, que pudo haber generado una menor probabilidad de
enrolar casos con valores alterados; segundo, el estudio de Wang realiz6 un anélisis de estos
biomarcadores exclusivamente en sus formas numéricas, a diferencia del presente estudio que
realiz6 un andlisis a base de la categorizacion de estas variables (debido a que, al categorizar,
los resultados de esta investigacion pueden ser utilizados o tomados en cuenta de forma més
directa o practica). Por lo tanto, esto pudo haber generado la diferencia entre la significancia
estadistica reportada por ambos estudios. De hecho, en el estudio de Wang, las medianas de los
recuentos de basoéfilos y de plaquetas, tanto de hombres como mujeres, representaron valores
dentro de los intervalos de referencia, en ese sentido, si ese autor hubiera categorizado esas
variables, 1o méds probable es que también no se hubiera encontrado diferencias significativas.

Adicionalmente, resulté controversial que, en esta tesis, los varones tuvieron una mayor
prevalencia de valores bajos de hemoglobina, en comparacién con las mujeres; y con respecto
al hematocrito, esto fue al revés. Esto podria explicarse porque el hematocrito en pacientes
anémicos, no suele correlacionarse con la hemoglobina (Forrellat et al., 2010), lo cual coincide
con lo encontrado en esta tesis sobre una predominancia de pacientes con valores bajos de

hemoglobina.
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Con respecto a la evaluacion de biomarcadores segin la edad para pacientes
hospitalizados por COVID-19, de igual forma, el estudio de Wang (Wang et al., 2020) es el
tnico que ha realizado este andlisis, y determind que solo se encontraron diferencias
significativas para la concentracién de hemoglobina corpuscular media entre pacientes
mayores o iguales de 60 afios en comparacion con los menores de 60 afios. En contraste, la
presente investigacion hallé solo diferencias significativas para los recuentos bajos de
linfocitos; valores altos del volumen corpuscular medio, de los indices neutréfilo/linfocito y
monocito/linfocito; y valores bajos de hemoglobina y de hematocrito entre pacientes mayores
o iguales de 60 afos en comparacion con los menores de 60 afios. Dado que se trata del mismo
estudio citado en el anterior parrafo, la explicacién de la diferencia que plantea esta tesis es la
misma.

En base a los discutido por ese unico estudio encontrado, y los resultados de esta tesis
sobre el andlisis de biomarcadores segun el sexo y la edad, entonces, los laboratorios podrian
considerar potencialmente (muy escasa evidencia cientifica ain como para confirmar ello) a
los que tuvieron diferencias significativas segin estos grupos o factores de riesgo. Por ejemplo,
realizar seguimiento del recuento bajo de linfocitos para personas mayores o iguales de 60
anos.

Como fortalezas de esta investigacion, se tiene que es de las primeras en Latinoamérica,
en evaluar biomarcadores de forma mds amplia (tres series sanguineas e indices leucocitarios)
en pacientes hospitalizados con COVID-19, asi como la primera en la regién en describir la
diferencia en las prevalencias entre estos biomarcadores y dos factores de riesgo importantes,
como lo son el sexo y la edad. Esto dltimo podria ayudar a actualizar la evidencia cientifica
sobre qué grupos de riesgo necesitarian mayor atencion, y mejorar la toma de decisiones sobre

qué pruebas de laboratorio se deberian priorizar.
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Como potencial limitacion se tiene al hecho de no haber podido recolectar la
informacion sobre las comorbilidades previas en estos pacientes; lo que podria generar que los
biomarcadores que se alteraron hayan tenido como posible causa a estas enfermedades de
fondo, y no a la infeccion por SARS-CoV-2. Esta limitacion podria haberse reducido por el
hecho de que se incluyeron informes laboratoriales de pacientes hospitalizados por COVID-
19, cuya informacidén sobre las comorbilidades previas indicé que las tenian controladas con

valores dentro de rangos referenciales hasta antes de presentar los sintomas por la COVID-19.
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VI. CONCLUSIONES

En esta poblacién de pacientes hospitalizados por COVID-19, las mayores prevalencias
de alteracion se presentaron solo en los recuentos bajos de linfocitos, altos de neutréfilos
segmentados, y bajos de eosindfilos (tanto absolutos como diferenciales), asi como también en
los valores bajos de hemoglobina y hematocrito.

Con respecto al sexo, los varones presentaron mayores prevalencias de valores bajos de
hemoglobina, asi como también de valores altos del ancho de distribucién eritrocitario, en
comparacién con las mujeres.

Con respecto a la edad, los pacientes mayores o iguales a 60 afios tuvieron mayores
prevalencias de recuentos bajos de linfocitos y de valores bajos de hemoglobina y de
hematocrito; asi como también de valores altos del volumen corpuscular medio, y de los indices

neutréfilo/linfocito y monocito/linfocito, en comparacién con los menores de 60 afios.
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VII. RECOMENDACIONES

Debido a que es dificil enrolar personas totalmente sanas, se sugiere ejecutar diversos
exdmenes para identificar enfermedades o comorbilidades, que, con mayor frecuencia, se
relacionen con algtin biomarcador hematolégico de interés a medir; con el fin de confirmar si
estos se alteran verdaderamente por la COVID-19 o por enfermedades subyacentes.

Ademads, dado que existen pocos estudios sobre biomarcadores hematoldgicos para esta
poblacion, se sugiere replicar con el fin de confirmar los resultados de este estudio, y en
multiples centros para ampliar la validez externa.

Finalmente, se sugiere ampliar los biomarcadores en la serie plaquetaria, debido a que

este estudio solo pudo recolectar informacién sobre los recuentos plaquetarios.
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IX. ANEXOS
Anexo N°1: Cuadro de operacion de variables
) TIPO DE ESCALA DE
VARIABLES DEFINICION OPERACIONAL DIMENSIONES , INDICADOR
VARIABLE | MEDICION
- Unidades
Cuantitativa
Recuento de linfocitos ) Intervalo porcentuales (%)
continua
-x10°/L
Recuento de - Unidades
Cuantitativa
neutréfilos Intervalo porcentuales (%)
continua
segmentados -x10°/L
Medido mediante la observacién de los
o - Unidades
reportes del hemograma completo Recuento de Cuantitativa
) Intervalo porcentuales (%)
BIOMARCADORES realizado en los pacientes, provisto por el abastonados continua LOIL
) - X
HEMATOLOGICOS software de resultados de laboratorio y
- Unidades
apuntado mediante una ficha de Recuento de Cuantitativa
Intervalo porcentuales (%)
recoleccion de datos. monocitos continua
-x10°/L
- Unidades
Cuantitativa
Recuento de baséfilos Intervalo porcentuales (%)
continua
-x10°/L
Recuento de Cuantitativa - Unidades
Intervalo
eosinofilos continua porcentuales (%)
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-x10°/L
Numero en
Cuantitativa
Hematocrito ) Intervalo unidades
continua
porcentuales (%)
Cuantitativa
Hemoglobina ) Intervalo Nuimero en g/dL.
continua
Volumen corpuscular | Cuantitativa
) ) Intervalo Nuamero en fL
medio continua
Hemoglobina Cuantitativa
_ ) Intervalo Numero en pg
corpuscular media continua
Concentracion de
Cuantitativa
hemoglobina Intervalo Nuimero en g/dL.
continua
corpuscular media
Coeficiente de
Numero en
variacion del ancho de | Cuantitativa
Intervalo unidades
distribucion de los continua
porcentuales (%)
hematies
Numero en
Ancho de distribucion | Cuantitativa
Intervalo unidades
de los hematies continua
porcentuales (%)
Cuantitativa Numero en
Cantidad de plaquetas Intervalo
discreta unidades x10°/uL




Numero sin

Proporcién de Cuantitativa .
_ ) ) ) Intervalo unidades, dado que
neutréfilos a linfocitos continua )
€s una proporcioén
. o Numero sin
Proporcién de Cuantitativa _
. ) _ ) Intervalo unidades, dado que
monocitos a linfocitos continua )
€s una proporcion
. o Numero sin
Proporcién de Cuantitativa _
. . ) Intervalo unidades, dado que
plaquetas a linfocitos continua )
€s una proporcion
Medido mediante la observacion del o ) Masculino
_ ] Sexo Cualitativa Nominal )
registro de estas caracteristicas Femenino
CARACTERISTICAS demogréficas del paciente en el software
DEMOGRAFICAS de resultados de laboratorio y apuntado Cuantitativa
) i . Edad ) Razo6n Numero en afios
mediante una ficha de recoleccién de continua

datos.




Anexo N°2: Ficha de recoleccion de datos

Cédigo del informe laboratorial:

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

1. Edad: anos

2. Sexo:
a) Masculino

b) Feminino

BIOMARCADORES HEMATOLOGICOS

3. Recuento de linfocitos:

%

x10°/L

13.  Concentracion de hemoglobina

corpuscular media: g/dL

4. Recuento de neutréfilos segmentados:

14. Coeficiente de variacion del ancho de

—" distribucion de los hematies: ___ %
_ x10°/L

5. Recuento de abastonados:

% 15. Cantidad de plaquetas: ____ x10%/uL
__ x10°/L

6. Recuento de monocitos:

%

x10°/L

16. Ancho de distribucién plaquetario:

%

7. Recuento de basofilos:

%

x10°/L

17. Proporcion de neutréfilos a linfocitos

(sin unidades, dado que es una proporcion):
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8. Recuento de eosinoéfilos:

18. Proporciéon de monocitos a linfocitos

% (sin unidades, dado que es una proporcion):
x10°/L
19. Proporcién de plaquetas a linfocitos (sin
9. Hemoglobina: g/dL
unidades, dado que es una proporcién): ___
10. Hematocrito: % 20. Proporcién de volumen plaquetario
11. Volumen corpuscular medio: fLL | medio a cantidad de plaquetas (sin

12. Hemoglobina corpuscular media: __ pg

unidades, dado que es una proporcion):
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Anexo N°5: Biomarcadores que no tuvieron diferencias significativas con el sexo

Anexo 5.1. Andlisis de regresion entre el sexo y

los recuentos bajos de linfocitos.

Variable RP p
Sexo
Femenino Ref.
Masculino 1.06% 0.352
Femenino Ref.
Masculino 1.08° 0.348

RP: Razén de prevalencias. “Recuento diferencial.

PRecuento absoluto.

Anexo 5.2. Andlisis de regresion entre el sexo y

los recuentos altos de neutréfilos segmentados.

Variable RP p
Sexo

Femenino Ref.

Masculino 1.022 0.751

Femenino Ref.

Masculino 1.10° 0.417

RP: Razén de prevalencias. *Recuento diferencial.

PRecuento absoluto.
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Anexo 5.3. Andlisis de regresion entre el sexo y

los recuentos bajos de monocitos.

Variable RP p
Sexo

Femenino Ref.

Masculino 2.242 0.185

Femenino Ref.

Masculino 0.66° 0.079

RP: Razén de prevalencias. “Recuento diferencial.

PRecuento absoluto.

Anexo 5.4. Andlisis de regresion entre el sexo y

los recuentos bajos de eosindfilos.

Variable RP p
Sexo

Femenino Ref.

Masculino 0.93¢2 0.245

Femenino Ref.

Masculino 0.92° 0.488

RP: Razén de prevalencias. *Recuento diferencial.

PRecuento absoluto.



Anexo 5.5. Andlisis de regresion entre el sexo y

los valores altos del volumen corpuscular medio.

Variable RP p
Sexo
Femenino Ref.
Masculino 1.11 0.681

RP: Razon de prevalencias.

Anexo 5.6. Andlisis de regresion entre el sexo y los

valores altos de la hemoglobina corpuscular media.

Variable RP p
Sexo
Femenino Ref.
Masculino 1.42 0.341

RP: Raz6n de prevalencias.
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Anexo 5.7. Andlisis de regresion entre el sexo y los valores

bajos de la concentracién de hemoglobina corpuscular media.

Variable RP p
Sexo

Femenino Ref.

Masculino 0.92 0.713

RP: Razén de prevalencias.

Anexo 5.8. Andlisis de regresion entre el sexo y

los valores altos del indice de neutréfilo/linfocito.

Variable RP p
Sexo
Femenino Ref.
Masculino 1.33 0.222

RP: Raz6n de prevalencias.
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Anexo 5.9. Andlisis de regresion entre el sexo y

los valores altos del indice de monocito/linfocito.

Variable RP p
Sexo
Femenino Ref.
Masculino 1.61 0.031

RP: Razon de prevalencias.

Anexo 5.10. Anélisis de regresion entre el sexo y

los valores altos del indice de plaqueta/linfocito.

Variable RP p
Sexo

Femenino Ref.

Masculino 1.25 0.315

RP: Raz6n de prevalencias.
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Anexo 5.11. Andlisis de regresion entre el sexo y

los recuentos altos de plaquetas.

Variable RP p
Sexo
Femenino Ref.
Masculino 0.96 0.868

RP: Razon de prevalencias.
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Anexo N°6: Biomarcadores que no tuvieron diferencias significativas con la edad

Anexo 6.1. Andlisis de regresion entre la edad categorizada

y los recuentos altos de neutréfilos segmentados.

Variable RP p
Sexo

< 60 afios Ref.

> 60 afios 1.072 0.136

< 60 anos Ref.

> 60 afios 1.08° 0.449

RP: Razén de prevalencias. “Recuento diferencial.

PRecuento absoluto.

Anexo 6.2. Andlisis de regresion entre la edad

categorizada y los recuentos bajos de monocitos.

Variable RP P
Sexo

< 60 afios Ref.

> 60 anos 2.422 0.057

< 60 afios Ref.

> 60 afios 1.18° 0.489

RP: Razén de prevalencias. *Recuento diferencial.

PRecuento absoluto.
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Anexo 6.3. Andlisis de regresion entre la edad

categorizada y los recuentos bajos de eosinofilos.

Variable RP P
Sexo

< 60 anos Ref.

> 60 afios 0.982 0.699

< 60 afios Ref.

> 60 afios 1.13° 0.244

RP: Razén de prevalencias. “Recuento diferencial.

PRecuento absoluto.

Anexo 6.4. Andlisis de regresion entre la edad categorizada

y los valores altos del ancho de distribucién eritrocitario.

Variable RP P
Sexo

< 60 anos Ref.

> 60 anos 1.55 0.223

RP: Raz6n de prevalencias.
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Anexo 6.5. Andlisis de regresion entre la edad categorizada

y los valores altos de la hemoglobina corpuscular media.

Variable RP P
Sexo

< 60 anos Ref.

> 60 anos 1.77 0.061

RP: Razén de prevalencias.

Anexo 6.6. Andlisis de regresion entre la edad categorizada y los

valores bajos de la concentracion de hemoglobina corpuscular media.

Variable RP P
Sexo

< 60 afios Ref.

> 60 afios 1.06 0.786

RP: Razén de prevalencias.



Anexo 6.7. Andlisis de regresion entre la edad categorizada

y los valores altos del indice de plaqueta/linfocito.

Variable RP P
Sexo

< 60 anos Ref.

> 60 anos 1.17 0.375

RP: Razén de prevalencias.

Anexo 6.8. Andlisis de regresién entre la edad

categorizada y los recuentos altos de plaquetas.

Variable RP P
Sexo

< 60 afios Ref.

> 60 anos 0.85 0.481

RP: Razén de prevalencias.
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