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INTRODUCCION

Dado que el COVID-19 es una enfermedad multisistémica con sintomas iniciales
inespecificos y debido a la emergencia sanitaria declarada pandemia el 11 de marzo
de 2020 por falta de recursos materiales, humanos, no todas las personas con la
enfermedad pueden someterse a pruebas diagndsticas ni a seguimiento, en
consecuencia la evidencia cientifica ha demostrado que las anomalias en las
pruebas hematoldgicas tienen el potencial de discriminar entre casos graves y no
graves, o aquellos con alto o bajo riesgo de mortalidad.

Por consiguiente, el objetivo de nuestra investigacion serd determinar las
variaciones hematoldgicas en la evolucién de pacientes con infeccion por COVID-
19 del Hospital Daniel Alcides Carrion de Huancayo en el periodo 01 marzo-31
mayo 2020, ademas de identificar la variacién hematoldgica segln sexo, segun si
ingresaron o no ingresaron en la unidad de cuidados intensivos y segun la frecuencia
de fallecidos y no fallecidos. Asimismo, es un trabajo cuantitativo, explicativo,
observacional, retrospectivo, longitudinal, de nivel descriptivo. Para la recopilacién
de informacion se empled una ficha de recoleccion de datos adaptado de la ficha
epidemioldgica del Ministerio de Salud para posteriormente construir una base de

datos empleando una hoja de célculo de Microsoft Excel 2016.
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RESUMEN
Objetivo: Determinar la variacion hematologica en pacientes con infeccion por
COVID-19 del Hospital Daniel Alcides Carrion de Huancayo-2020.
Metodologia: Estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, nivel descriptivo.
Resultados: Muestra de 200 pacientes, el 68,5% sexo masculino y 31,5% de sexo
femenino. La media de edad fue de 54,44 afios y el rango etario 40 a 61 afios fue el
que predominé (57,5%). Las variaciones de la hemoglobina, leucocitos, neutréfilos,
linfocitos, plaquetas e INL fueron significativas al ingreso, dia 5, dia 7 y dia 14
(p=0,000). Solo la variacion de hemoglobina segun sexo ha sido significativa al
ingreso, dia 5 y dia 7. Las variaciones de la hemoglobina, leucocitos, neutrofilos,
linfocitos, plaquetas e INL segun su ingreso o no a la unidad de cuidados intensivos
(UCI) y si fallecieron o sobrevivieron fueron significativas (p<0,05) durante el
seguimiento.
Conclusiones: Los pardmetros hematologicos que varian significativamente en la
evolucion clinica de pacientes con infeccion por COVID-19 son de la hemoglobina,
leucocitos, neutrofilos, linfocitos, plagquetas e indice neutréfilos/linfocitos. Existe
disminucion significativa de hemoglobina en el grupo del sexo femenino en
comparacion al grupo del sexo masculino. Los parametros hematoldgicos que
varian significativamente segun su ingreso a la UCI son la disminucion de la
hemoglobina, leucocitosis, neutrofilia, linfopenia, disminucion de plaquetas e INL
elevado. Los parametros hematoldgicos que varian significativamente en fallecidos
son la elevacion de la hemoglobina, leucocitosis, neutrofilia, linfopenia,
disminucion de plaquetas e INL elevado.

Palabras clave: SARS-COV2, COVID- 19, variacion hematologica.
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ABSTRACT

Objective: To determine the hematological variation in patients with COVID-19
infection at the Daniel Alcides Carrién Hospital in Huancayo-2020.
Methodology: Observational, retrospective, longitudinal study, descriptive level.
Results: Sample of 200 patients, 68.5% male and 31.5% female. The mean age was
54.44 years and the age range 40 to 61 years was the one that predominated
(57.5%). Variations in hemoglobin, leukocytes, neutrophils, lymphocytes, platelets,
and INL were significant on admission, day 5, day 7, and day 14 (p=0.000). Only
the variation in hemoglobin according to sex was significant on admission, day 5
and day 7. Variations in hemoglobin, leukocytes, neutrophils, lymphocytes,
platelets and INL according to whether or not they were admitted to the intensive
care unit (ICU) and whether died or survived were significant (p<0.05) during
follow-up.

Conclusions: The hematological parameters that vary significantly in the clinical
evolution of patients with COVID-19 infection are hemoglobin, leukocytes,
neutrophils, lymphocytes, platelets, and the neutrophil/lymphocyte ratio. There is a
significant decrease in hemoglobin in the female group compared to the male group.
The hematological parameters that vary significantly depending on their admission
to the ICU are decreased hemoglobin, leukocytosis, neutrophilia, lymphopenia,
decreased platelets, and elevated INL. The hematological parameters that vary
significantly in deceased are elevated hemoglobin, leukocytosis, neutrophilia,
lymphopenia, decreased platelets, and elevated INL.

Keywords: SARS-COV2, COVID-19, hematological variation.
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CAPITULO |
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.  Descripcion de la realidad problematica

El primer caso de sindrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2) se
identifico en Wuhan- China, en diciembre de 2019 causante de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) una forma de zoonosis respiratoria y sistémica que
sigue extendiéndose por todo el mundo asumiendo las dramaticas caracteristicas de
una pandemia.t

Las estadisticas facilitadas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
indican que la enfermedad ya se ha extendido a los siete continentes donde América
es el continente méas afectado con un total de 48.021.725 casos confirmados y a
nivel mundial con los datos actualizados a las 3:35 pm CET del 13 de Febrero de
2021 se han notificado 107.838.255 casos confirmados de COVID-19, incluidas
2.373.398 muertes y 223 paises ? ; ademas en Per( el total de casos acumulados
asciende a los 1.212.309 y 130,55 de muertes total acumulado por 100.000

habitantes , datos actualizados hasta el 12 de Febrero de 2021. ?
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Si bien la tasa de letalidad del 6,99 % del SARS-CoV-2 es menor que el de las
dos enfermedades anteriores por coronavirus, es decir, SARS (sindrome
respiratorio agudo severo) con un 9,6% y 34,4% para el MERS (sindrome
respiratorio de Oriente Medio), el numero de pacientes que necesitan cuidados
criticos urgentes es notablemente mayor que el de los dos brotes virales anteriores
por su alta tasa de transmision de persona a persona. 45

Diariamente los casos notificados y el ndmero de muertes aumentan
considerablemente a nivel mundial, los sistemas de salud colapsan, hay ausencia de
tratamiento antivirico probado, la escasez de conocimiento sobre el SARS-CoV2y
graves pérdidas econdmicas; en este contexto existe una necesidad urgente de
identificar predictores clinicos y de laboratorio de la progresion hacia formas graves
y fatales de esta enfermedad para el control de estos coronavirus. &’

El COVID-19 afecta a varios sistemas, incluido el sistema hematopoyético pero
no todos los pacientes sospechosos pueden someterse a pruebas diagndsticas
ademas que la sintomatologia inicial es bastante inespecifica. Sin embargo cada vez
hay mas evidencia cientifica que sugiere que las anomalias en las pruebas de
laboratorio habituales especialmente las hematolégicas pueden confirmar el
diagndstico de la infeccion por SARS-CoV-2. ’

En consecuencia, las pruebas de laboratorio ayudaron al cribado, diagnostico,
seguimiento, tratamiento, recuperacion y vigilancia epidemioldgica durante esta
emergencia de salud publica. De hecho el recuento sanguineo completo es facil,
econdmico, ampliamente disponible y puede ayudar a discriminar entre pacientes
con o sin enfermedad grave proporcionando datos objetivos a los médicos y

guiando a una atencion segura, eficaz y de alta calidad. &°
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No obstante, algunos aspectos estructurales y practicos pueden generar
obstaculos sustanciales para brindar una respuesta oportuna y eficiente como por
ejemplo un entorno inadecuado (insuficiente) y la escasez de recursos técnicos y
humanos para enfrentar un mayor volumen de pruebas en muchos pacientes
infectados. De ahi que se puedan identificar algunas estrategias proactivas para
afrontar este gran reto sanitario que implican importantes inversiones en recursos
de laboratorio convencionales, refuerzo de redes regionales de laboratorios clinicos
4, Ahora esta claro que sin las pruebas de laboratorio, las medidas de salud publica
adecuadas y un tratamiento basado en la evidencia la atencion de los pacientes
hospitalizados por COVID-19 simplemente es inconcebible.®

Por estos motivos se deberia fomentar investigaciones a futuro que permitan
conocer otras anomalias hematoldgicas y bioquimicas para una mejor atencion en

esta crisis sanitaria.
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1.2.  Delimitacion del problema
Delimitacion tedrica: El estudio se delimitara en la teoria inmunoldgica de las

infecciones virales.

Delimitacion espacial: La delimitacion espacial se circunscribe al servicio de
Hospitalizacion de atencion diferenciado de COVID-19 del hospital Regional
Docente Clinico Quirargico Daniel Alcides Carrién ubicado en la ciudad de
Huancayo, departamento de Junin-Perd.

Delimitacion temporal: El presente estudio de investigacion se realizara desde el
01 de enero del 2021 hasta el 31 de octubre del afio 2022 y los datos de las unidades
de estudio seran recolectados de las historias clinicas del 08 de septiembre hasta el
04 de octubre del afio 2022.

Delimitacion poblacional: Pacientes hospitalizados con una infeccion por
COVID-19 confirmados mediante RT-PCR en el tiempo y espacio establecido de

ambos sexos, mayores de 18 afos.
1.3.  Formulacion del problema

1.3.1. Problema general

¢Cuales son las variaciones hematoldgicas en la evolucion de pacientes con
infeccion por COVID-19 del Hospital Daniel Alcides Carrién de Huancayo-2020?
1.3.2. Problemas especificos

e ;Cual es la variacién hematoldgica segun sexo de pacientes con infeccion por
COVID-19 del Hospital Daniel Alcides Carrién de Huancayo-2020?

e ;Cual es la variacion hematoldgica de pacientes con infeccién por COVID-19
segun si ingresaron o no ingresaron en la unidad de cuidados intensivos del Hospital

Daniel Alcides Carrién de Huancayo-2020?
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e Cudl es la variacion hematoldgica de pacientes con infeccién por COVID-19
segun la frecuencia de fallecidos y no fallecidos del Hospital Daniel Alcides
Carrion de Huancayo-2020?
1.4.  Justificacion
1.4.1. Social

Desde la perspectiva social, el presente estudio se justifica debido al
problema de salud puablica que estamos atravesando por la infeccion de SARS-
COV2y que continla extendiéndose rapidamente afectando a millones de vidas en
todo el mundo; lo que permite con urgencia la identificacion de marcadores
pronosticos de laboratorio Gtiles en la evolucion clinica de la enfermedad y que
orienten los estudios de intervencién para apuntar a pacientes con mayor riesgo de
desarrollar una enfermedad grave y asi la optimizacién en la asignacion de recursos
humanos y técnicos que se encuentran limitados en la pandemia en curso. También
sera posible mejorar el conocimiento de la situacion clinica si se identifican
marcadores de laboratorio que puedan distinguir entre pacientes graves y no graves

0 aquellos con un riesgo alto o bajo de mortalidad.

1.4.2. Teorica

Teniendo en cuenta la emergencia mundial y la cuestion de la escasez de
literatura sobre el COVID-19, se aboga por el presente estudio ya que proporcionara
a los profesionales sanitarios informacion actualizada que mejorara la evidencia

cientifica a nivel local.
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1.4.3. Metodologica

El trabajo realizado sera factible porque consistira en la recopilacion de
resultados de pardmetros hematoldgicos que son técnicas rutinarias, faciles de
medir y econdmicas que ayudan al diagndéstico y al seguimiento de enfermedades.
Ademas, las personas infectadas por COVID-19 pueden someterse a pruebas de
hemograma diariamente incluso si no muestran sintomas graves por lo que la
progresion de la infeccion por COVID-19 se puede evaluar facilmente. Finalmente
la informacion sobre la variable de investigacion se recogera mediante una ficha de

recoleccion de datos adaptado de la ficha epidemioldgica del Ministerio de Salud.

1.5. Objetivos

1.5.1. Obijetivo general

Determinar las variaciones hematoldgicas en la evolucion de pacientes con

infeccion por COVID-19 del Hospital Daniel Alcides Carrion de Huancayo-2020.

1.5.2. Objetivos especificos

° Identificar la variacion hematoldgica segin sexo de pacientes con infeccidn
por COVID-19 del Hospital Daniel Alcides Carrién de Huancayo-2020.

° Identificar la variacion hematoldgica de pacientes con infeccion por
COVID-19 segun si ingresaron o no ingresaron en la unidad de cuidados intensivos
del Hospital Daniel Alcides Carrién de Huancayo-2020.

° Identificar la variacion hematoldgica de pacientes con infeccion por
COVID-19 segun la frecuencia de fallecidos y no fallecidos del Hospital Daniel

Alcides Carrién de Huancayo-2020.

17



CAPITULO I
MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes

2.1.1. Nacionales

Vélez J. (2022) concluye que los pacientes estudiados tenian una edad media
de 50 afios (DE= 12) con un predominio del sexo masculino (70,4%), el area bajo
la curva ROC para estimar la mortalidad en pacientes criticos con COVID-19
fueron: INL a las 24 h 0,676 (0,601-0,752) y 72 h 0,672 (0,597-0,747) con punto
de corte 14, entonces sugiere el uso del INL y la LDH como biomarcadores de bajo
costo y disponibilidad inmediata en centros de bajos recursos, en ausencia de IL-

6_10

2.1.2. Locales

Pérez U. (2022) concluye que los pacientes mas afectados son varones con un
63,3%, el grupo de edad de 31 a 60 afios es el mas afectado con un 59,2%, se
observo leucocitosis con un 57,5%, los neutréfilos presentaron en su mayoria
valores normales con un 46,7%, se observo linfopenia con un 80%, y valores

normales de plaquetas con un 45,8%.%!
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2.1.3. Internacionales

Wafa Q. et al (2021) concluye que la mediana de edad fue de 56 afios y
pacientes masculinos representan el 61%. Los pacientes en el grupo UCI tenian
significativamente recuentos de leucocitos mas altos, neutrofilos mas altos (6,72 vs
4,30 x 109/L; p < 0,05), no hubo diferencias significativas ni en los recuentos de
hemoglobina ni de linfocitos entre grupos, ademas una disminucion constante en la
hemoglobina en ambos grupos. En los pacientes de la UCI la mediana del recuento
de linfocitos estuvo por debajo del limite inferior (1,5 x 109 /L) al ingreso y alcanzo
el limite inferior hasta el dia 9 y el recuento de neutréfilos noté un aumento

significativo en los pacientes de la UCI.1?

Urbano M. et al (2021) concluye que pacientes que requirieron UCI
presentaron una elevacion significativa de leucocitos (+3,1 x 10 9 /L), neutrofilos
(+6,4 x 10 9 /L) y recuento de plaquetas (+60,8 x 10 9 /L) y una disminucion
significativa del recuento de linfocitos (-1,6 x 10 9 /L), eritrocitos, hemoglobina.
En pacientes que fallecieron se encontrd valores significativamente mas bajos en
plaquetas (media 184,1 x 10 9 /L; disminucion media 34 x 10 9 /L), concentracién
de hemoglobina (media 11,2 g/dl; 1,1 g/dl disminucion) y valores
significativamente mas altos para el recuento de leucocitos (media 8,9 x 10 9 /L;

2,7 x 10 9 /L mayor), relacion neutrdfilos/leucocitos (media 7,1; 3,6 mayor).!3

Cui-Lian C. et al (2020) concluyen que la edad de los pacientes que ingresaron
a UCI fue de 54 afios y de 42 afios los que no ingresaron (p = 0,02). La linfopenia
se presento en 24 pacientes (36,9 %), 19 con linfopenia moderada (0,5-1 x 10 9 /L)

y cinco con linfopenia grave (< 0,5 x 10 9/L). Los pacientes de UCI tienden a

19



desarrollar neutrofilia durante hospitalizacion con una mediana méximo de 11,6 x
10 9 /L en comparacion con 3,5 x 10 9 /L en el grupo que no esta en la UCI (p <

0,001). 14

Yuan X. et al (2020) concluyen que los pacientes graves y criticamente
enfermos por COVID-19 tenian un recuento de neutrdfilos considerablemente
mayor (mediana de 4,38 x 109/L), linfocitos mas bajos (1,10 x 109/L) en
comparacion con los pacientes regulares, y un nivel de hemoglobina més bajo (116

g/dL).

Violetis O. et al (2020) concluyen que los resultados del hemograma completo
podrian indicar que los pacientes padecen una enfermedad grave y los médicos
podrian utilizarlos como herramienta de prondéstico. La leucocitosis, neutrofilia,
linfocitopenia y trombocitopenia predominan en pacientes con un cuadro clinico

grave. !

2.2. Bases tedricos o Cientificas

2.2.1. Aspectos generales de la infeccion por SARS-CoV-2

En diciembre de 2019, un coronavirus recientemente identificado el nCoV-19
(2019 novel coronavirus) caus6 neumonias graves en Wuhan-China. La
enfermedad por COVID-19 es la designacién dada por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), mientras que SARS-CoV-2 es el nombre dado por el Comité
Internacional de Expertos en Taxonomia de Virus, declarandose una pandemia el
11 de marzo de 2020 afectando a 283 naciones con una tasa de letalidad del

6,99%.1°
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El agente causal es un [-coronavirus de la familia Coronaviridae, mas
concretamente el subtipo Sarbecovirus. Se trata de un virus que contiene una Unica
cadena de ARN gendémico que esta recubierto, poliadenilado y conectada con
proteinas de la nucleocépside. La envoltura contiene a la glicoproteina S que le

proporciona al virus la apariencia de una corona.'®

Los coronavirus hCoV-229E, OC43, NL63 y HKU1l causan infecciones
respiratorias leves, mientras que los B-coronavirus SARS-CoV (2002-2003) y
MERS-CoV (aislado en 2012) causaron casos graves. EI SARS-CoV-2, que tiene
una letalidad menor que el SARS-CoV (9,6%) y el MERS-Cov (34,4%), es méas
transmisible e infeccioso. !¢ La hipétesis era que los murciélagos lo transmitian a

los humanos, pero otros animales también pueden transmitirlo. 16

El COVID-19 tiene un periodo de incubacion de 5-6 dias, aunque puede durar
hasta 14 dias donde las personas infectadas pueden contagiar el virus a personas

sanas durante esta fase "presintomatica". 8

Los pacientes diagnosticados de COVID-19 presentaron con mayor frecuencia
fiebre, dolores corporales, disnea, malestar general y tos seca, la mayoria de estos
pacientes pertenecian al rango de 40 a 70 afios. Con respecto a la gravedad estudios
en China concluyeron que méas hombres que mujeres sufrieron enfermedad grave
con resultados similares en otros paises y los asociados a comorbilidades como

hipertension, enfermedad cardiovascular o pulmonar.!®
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Tabla N°01: Clasificacion de pacientes con COVID-19 *°

Definicion
Asintomatico RT-PCR positiva. Sin sintomas clinicos ni
radiologicos.
leve Sintomas de infeccion aguda del tracto

respiratorio superior (fiebre, fatiga, tos,
secrecién nasal, estornudos) o sintomas
digestivos (vomitos, dolor abdominal, diarrea)

moderado Neumonia sin hipoxemia evidente, TC de
torax con lesiones.

grave Neumonia con hipoxemia (SpO2 <92%)

critico Sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), puede tener shock, encefalopatia,
lesion miocardica, insuficiencia cardiaca,
disfuncién de la coagulacion y lesion renal

aguda.

Fuente: Yuki K, Fujiogi M, Koutsogiannaki S. COVID-19 pathophysiology:
A review. Clinical Immunology. 2020; 215:108427. DOI:
10.1016/j.clim.2020.108427.
2.2.2. SARS-CoV-2 Yy el ciclo de vida en las células huésped
La enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA 2) es uno de los principales
receptores del SARS-CoV-2, expresandose ampliamente en los Neumocitos tipo |
y I, endotelio vascular, macréfagos alveolares, epitelio renal, corazén, neuronas y
pancreas.!’
El ciclo de vida inicia cuando la proteina S se une al receptor ECA 2 y altera su
conformacién para facilitar la endocitosis y la fusion de la envoltura virica con la
membrana celular liberandose el ARN gendmico en la célula huésped el cual se

traduce en las poliproteinas de la replicasa viral pplay lab, que la proteasa escinde

22



en productos pequefios. La transcripcion discontinua por la polimerasa crea ARN
subgendmico que se traduce en proteinas virales y se ensambla en el reticulo
endoplasmico y el aparato de Golgi antes de ser transportado fuera de la célula en
vesiculas. 16

Sus sintomatologia es fundamentalmente respiratoria ya que la arquitectura
pulmonar se destruye incluso en individuos asintométicos y con desequilibrios del
sistema inmune; no obstante, el curso de la enfermedad puede anticiparse
identificando predictores de mal pronéstico. '’ La edad superior a 60 afios, una carga
viral elevada, comorbilidades (hipertension arterial, diabetes mellitus, etc.), una
sobreinfeccion adicional o una elevacion de marcadores inflamatorios como la
ferritina o la proteina C reactiva son factores de mal prondsticol’ que pueden
utilizarse para predecir el curso de la enfermedad, tal y como publicaron Suéarez

Reyes, et al.*®

2.2.3. Respuesta inmunitaria y manifestacion clinica
En la enfermedad por COVID-19 hay un fallo en la respuesta inmunoldgica por
un desequilibrio de factores pro y antiinflamatorios ademas de los mecanismos de

evasion del SAR-CoV-2 .20

Inmunidad Innata

Es la primera linea de defensa contra la infeccion, entre ellas se encuentra la tos,
estornudos, integridad epitelial, mucosidad y surfactante pulmonar que se une a la
proteina S del SARS-CoV-2 para inhibir la infeccion. 16

Las células diana identifican patrones moleculares asociados al virus a través de

receptores (Toll-like TLR3 y TLR7) que activan la cascada de sefializacion JAK
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cinasa para la expresion de interferones (IFN) y otras citoquinas proinflamatorias,
pero los coronavirus tienen estrategias de evasion que limitan la produccién de IFN.
Aunque los IFN son responsables de inducir un estado antiviral mediante la
inhibicion de la replicacion virica, si no lo hacen durante la primera semana pueden
provocar inflamacion y dafio pulmonar. 16

En comparacion con los pacientes asintomaticos, los casos graves de COVID-19
tenian mas neutréfilos y menos monocitos, eosindfilos y baséfilos?:. La
hiperproduccion de IFN tipo | hace que los macrofagos vulnerables a la infeccion
por SARS-CoV-2 se expandan y activen produciendo una tormenta de citocinas. La
sinergia de citocinas y una retroalimentacion positiva causan una inflamacion
incontrolada y un dafio pulmonar importante. 6

Las muestras de 452 pacientes mostraron un aumento del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-), las interleuquinas (IL)-2R, IL-6, IL-8 e IL-10 en suero en
pacientes con enfermedad grave en comparacion con aquellos con curso no grave,
lo que sugiere un posible papel en el desarrollo de la respuesta hiperinflamatoria de
la COVID-19.?

Teniendo en cuenta los aspectos patogénicos de la tormenta de citocinas, los
antagonistas de la IL-1 como la anakinra, los anticuerpos monoclonales (anti-TNF)
como el infliximab y los anticuerpos anti-1L-6 como el tocilizumab, el siltuximab

o el sarilumab resultaron beneficiosos.16

Inmunidad adaptativa
Esencial en la eliminacion de células infectadas y de reservorios virales ademas
de generar memoria inmunitaria. En la infeccion por SARS-CoV-2 existen

afectaciones de la respuesta inmune adaptativa en estadios tempranos, ademas se
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demostrd en varios estudios una marcada linfopenia a predominio de los linfocitos

T, con valores de linfocitos B en el nadir del rango normal. 16

Inmunidad adaptativa celular

Los linfocitos TCD4+ y los TCD8+ juegan papel importante en la eliminacion
de las celulas infectadas por el virus. Los antigenos del SARS-CoV-2 se presentan
mediante moléculas del MHC-I a linfocitos TCD8+ especificos. La ausencia de una
potente respuesta de las células T antivirales en pacientes de edad avanzada, podria
dar lugar a respuestas innatas disreguladas.*®

En COVID-19, un recuento bajo de linfocitos (5% en pacientes criticos, 5-20%
en casos graves y >20% en casos leves o moderados) es un indicador de un mal
prondstico. Los estudios demuestran que el indice CD4/CD8 se mantiene dentro del
rango normal, pero hay evidencias de deplecion de células TCD4+ (su participacion
es mas evidente) y TCD8+, lo que se relaciona con la gravedad y un mal
pronostico.'®

Agregando los linfocitos cooperadores virgenes TCD4*CD45RA* se incrementan
mientras que los de memoria TCD4+CD45RO+ disminuyen al igual que los
citoliticos CD8*CD28*. Dado que una respuesta inmunitaria eficaz depende de un
equilibrio entre TCD4+ virgenes y de memoria, nuestros hallazgos muestran que el
sistema inmunitario esta desregulado en el curso de la enfermedad por COVID-19
y las comorbilidades lo hacen aiin mas significativo.?

En COVID-19 la relacién entre neutréfilos y linfocitos genera un indice muy
elevado el cual es un marcador inflamatorio de mal prondstico. Por lo tanto la
disminucion severa de linfocitos y su asociacion con la severidad sugiere

intervenciones que favorezcan su aumento.'9
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Estudios sefialan una infeccién directa al linfocito ya que presentan el receptor
ACEZ2; asimismo cantidades elevadas de citocinas proinflamatorias y de IFN de tipo
I o de glucocorticoides procedentes del estrés metabdlico provocan su apoptosis.
La disminucion de linfocitos también esta causado por metabolitos de la tormenta
de citocinas como el &cido lactico; ademas, se puede encontrar atrofia del bazo y

del tejido linfoide. 6

Inmunidad adaptativa humoral

Los anticuerpos neutralizantes producidos por la respuesta humoral limitan la
diseminacion viral, la infeccion de nuevas celulas y las infecciones posteriores. Los
anticuerpos COVID-19 IgM (desaparece al cabo de 12 semanas) e 1gG. ( especifica
de las proteinas S y N y persiste mas tiempo desempefiando una funcion protectora).
Los niveles de IgA, IgG e IgM son normales en los individuos enfermos, mientras

que los pacientes gravemente enfermos tienen niveles mas bajos de IgM.*®

2.2.3. Manifestaciones clinicas

Las historias clinicas de los pacientes al inicio de la infeccion indican que los
sintomas mas comunes son fiebre, tos, mialgias, fatiga, pudiendo también
acompafarse de secrecion respiratoria, cefalea, hemoptisis y diarrea. 2% Los datos
de los estudios epidemioldgicos actuales indican que hasta el 80% de las personas
infectadas por el SRAS-CoV-2 pueden ser asintomaticos o solo levemente
sintomaticos (solo sintomas respiratorios leves como en otras infecciones tipicas
por coronavirus), mientras que el 15y el 5% tienen riesgo de desarrollar una forma
grave o critica de enfermedad respectivamente, evolucionando hacia SDRA,

inflamacion sistémica y trombosis generalizada, especialmente en el pulmdn.?*

26



Cuando se compara COVID-19 con el resfriado comun, los sintomas mas
notables son la disnea y la fiebre alta; cuando se compara COVID-19 con la
influenza los sintomas son similares, pero COVID-19 tiene una mayor tasa de
progresion a infecciones graves y criticas que requieren oxigenoterapia y soporte
ventilatorio.?

Es fundamental resaltar que en ancianos o individuos con comorbilidades, el
COVID-19 puede progresar de manera mas agresiva, con neumonia y sindrome de
distrés respiratorio agudo ademas de disfuncién cardiaca, hepéatica y renal.?

La progresion de los primeros sintomas de COVID-19 a sepsis es lenta, y la
afectacion extrapulmonar se caracteriza principalmente por insuficiencia cardiaca
refractaria y dafio renal lo que lleva a aproximadamente el 25% de estos pacientes
criticos en terapia de reemplazo renal. La marcada evolucion a sepsis y shock
séptico también se menciona en la literatura y puede alcanzar una tasa de incidencia
superior al 50% en pacientes criticos lo que demuestra la capacidad intrinseca del
SARS-CoV-2 para provocar sepsis especialmente cuando se ve agravada por

infecciones secundarias.?8

2.2.4. Diagnostico de COVID-19 y afectacion hematoldgica
Pruebas moleculares

La prueba de deteccion de acido nucleico viral (RT-PCT) se considera el gold
standard para el diagnéstico formando parte de diferentes protocolos de cribado en
casos sospechosos. Las muestras provienen principalmente de hisopos nasales y
orofaringeos, esputo, secrecion traqueal y lavado broncoalveolar en pacientes

criticos. 2’
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La carga virica suele ser mayor en la primera semana, por lo que lo ideal es
realizar la prueba entre el tercer y el quinto dia tras el inicio de los sintomas. La
confiabilidad de los resultados de las pruebas depende de muchos factores, como la
calidad de la muestra, su manipulacion y transporte, y la fase de la infeccién en la
que se recogié la muestra.?®

En un estudio de 1070 muestras se demostré que la sensibilidad de la prueba es
del 32%, 63%, 72% y 93% en hisopos orofaringeos, hisopos nasofaringeos, esputo
y lavado bronco alveolar respectivamente. 2°
Serologia

Detectan anticuerpos IgA, IgM e IgG especificos del SARS-CoV-2. Si no se
dispone de pruebas moleculares o los sintomas han estado presentes durante 14
dias, puede realizarse una serologia.°
Pruebas hematoldgicas y bioquimicas

Los indicadores del estado de infeccion por SARS-CoV-2 pueden encontrarse en
el laboratorio en forma de cambios hematoldgicos, ya que el desarrollo de COVID-
19 tiene un profundo impacto sobre el sistema hematopoyético y la hemostasia.!

La PCR de los pacientes con COVID-19 aumenta entre un 75- 93% y la albimina
sérica disminuye entre un 50-98%. La linfocitopenia (35%-75%), la neutrofilia, la
eosinopenia y la trombocitopenia moderada son los hallazgos hematoldgicos mas
prevalentes’. La hemoglobina disminuye entre un 41-50%, la velocidad de
eritrosedimentacién aumenta 15- 85% y finalmente aumentan la ALT, la AST y la
LDH entre un 8-37 y 12%, respectivamente.®

Los pacientes que ingresaron a UCI presentaron niveles mas elevados de

linfopenia (deplecion CD4-CD8), mayor tiempo de protrombina, LDH, dimero D,

28



PCR, transaminasas y citocinas en comparacion con los pacientes no ingresados a
UCI. Ademéas segin un metaandlisis, la leucocitosis, la linfopenia y la
trombocitopenia aumentan la mortalidad en pacientes con COVID-19.5
Segun varios autores en pacientes que fallecieron en comparacion con los que
sobrevivieron reportaron que los érganos con mayor expresion de ACE2 se ven
afectados entre los dias 7 y 14 con sintomas y un aumento de los mediadores
inflamatorios y las citocinas, mientras que los primeros dias de la enfermedad se
caracterizan por sintomas inespecificos y los recuentos de leucocitos y linfocitos
son normales o ligeramente reducidos. Este hallazgo fue mas evidente en los que
sufrieron la muerte en comparacion con los que sobrevivieron. Ademas en
pacientes que sobrevivieron encontraron el nadir de linfocitopenia alrededor del
séptimo dia de sintomas con una recuperacion posterior?6.Un analisis de la literatura
reveld que entre todas las anomalias hematoldgicas la linfocitopenia se ha
destacado como la mas frecuente desde el ingreso hasta la muerte. 3233
Entonces es posible admitir que la dindmica del recuento de linfocitos y su célculo
con otros parametros del hemograma puede predecir el resultado clinico del
paciente; por lo tanto una disminucion de la relacion linfocitos / recuento de
leucocitos ya ha sido reportado que indica enfermedad grave y / o resultados
fatales.34 3%
De forma similar, el aumento de la relacion neutréfilos / linfocitos y neutrofilos
/ plaquetas puede ser indicativo de lesion miocardica y aumento de la mortalidad
3 Estudios recientes proponen esta relacion como un predictor temprano de
enfermedad critica que junto con el recuento de linfocitos se han propuesto como

factores pronosticos de gravedad y mortalidad®’. Ademas se cree que una
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proporcion elevada de neutrdfilos a linfocitos es el resultado de la respuesta
inflamatoria grave observada en la sepsis, asi como la destruccion directa de los
linfocitos por el virus.*’

Otro marcador sistémico propuesto es el cociente plaquetas / linfocitos cuyo
valor pronostico se asocio con la duracion de la estancia hospitalaria y los resultados
de los casos.*®No obstante la neutrofilia por si sola aumenta la progresion de la
COVID-19 al distres respiratorio agudo y la mortalidad.33 8

Durante la COVID-19 también hay cambios en las pruebas de hemostasia,
incluidos la prolongacion del tiempo de protrombina y tromboplastina parcial
activada y elevacion del dimero D por la produccion de microtrombos en el
deterioro de COVID-19.*° La evaluacion del sistema hemostatico debe incluirse en
el seguimiento clinico, ya que se demostré que la mayoria de los pacientes
fallecidos cumplian los criterios diagnésticos de coagulacion intravascular
diseminada.®

En casos graves también se observé una reduccion en la presion parcial de
oxigeno (Pa02) vy la relacion PaO2 / FiO2 %°. Ademas, un parametro innovador
Ilamado rango de distribucién de monocitos (MDW) aument6 significativamente
en todos los pacientes con COVID-19 especialmente en aquellos con las peores
condiciones clinicas. En un estudio se observd una asociacion del aumento
progresivo del pardmetro amplitud de distribucién eritrocitaria (RDW) con el
avance de la gravedad lo que sugieren que el RDW deberia ser parte de la
evaluacion y el monitoreo de laboratorio de rutina.*

Otras anomalias de laboratorio fueron el aumento de la velocidad de sedimentacion

globular (VSG), la deshidrogenasa lactica (LDH), la proteina C reactiva (PCR), las
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enzimas musculares y de las funciones cardiaca, renal y hepatica.*? En los pacientes
con COVID-19, los titulos repetidos de PCT muestran coinfeccion bacteriana lo
que empeora la salud del paciente, y la concentracion de PCT puede sugerir el mejor
tratamiento desde el principio de la afeccion, pero se necesitan méas estudios para

respaldar este enfoque.*®

2.2.5. Perspectiva terapéutica contra el SAR-CoV-2
Anticuerpos monoclonales (ANM)

Los ANM neutralizantes podrian impedir la entrada del virus dirigiéndose al
dominio de union al receptor (RBD, N318-V510) de la proteina S 0 ACE 2. Se
probaron in vitro once ANM relacionados con el SRAS de los cuales el ANM m396
ha demostrado una ligera interaccion.*

Antivirales

Los analogos de nucledsidos autorizados (favipiravir y ribavirina) y en fase de
investigacion (remdesivir y galidesivir) que se dirigen a la ARN polimerasa
dependiente de ARN e impiden la sintesis de ARN virico pueden tratar el SRAS-
CoV-2. El remdesivir, con posible actividad sobre la transcriptasa inversa, es eficaz
contra virus ARN como el MERS y el SRAS tanto en cultivos como en modelos
animales.?

Vacunas contra la COVID-19

La OMS cuenta hasta con 52 alternativas de candidatos a vacunas entre
plataformas basadas en proteinas, ARN, ADN, vectores no replicantes, vectores
replicantes, virus inactivados, virus atenuados y particulas tipo virus. De todos estos
prospectos de vacuna solo las vacunas constituidas por ARN y por vector no

replicante han iniciado estudios de seguridad en humanos.*> 46
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2.3. Marco Conceptual (de las variables y dimensiones)

SARS-Cov-2: Virus respiratorio de la familia Coronaviridae, subfamilia
Orthocoronaviridae. Es un betacoronavirus con un genoma de 26-32 Kb y un ARN
monocatenario de polaridad positiva.*’

COVID-19: EI COVID-19 puede verse como una enfermedad multiorganica en la
que la fisiopatologia esta impulsada por el trastorno de muchas vias fisioldgicas
incluidas la hemostasia y la fibrindlisis.*®

Perfil hematolégico: También conocido como examen completo de ceélulas
sanguineas, examina los componentes de la sangre: glébulos rojos, serie blanca y
plaquetas proporcionando asi informacion sobre el tipo, nimero y apariencia de sus
componentes.*®

Hemoglobina: Es una proteina conjugada que transporta oxigeno y didxido de
carbono; en su concentracion maxima de saturacion, un gramo de hemoglobina
puede contener 1,34 ml de oxigeno.*®

Neutrofilos: Es un leucocito polimorfonuclear. Su tamafio oscila entre 10 y 12 um
de diametro y su nimero aumenta en infecciones bacterianas agudas.>°

Linfocitos: Es un leucocito mononuclear. Los linfocitos pequefios que son las
formas predominantes en sangre oscilan entre 7 y 10 um de didmetro.
Plaquetas: Los megacariocitos -células grandes multinucleadas- se fragmentan en
la médula 6sea para formar plaquetas, las cuales formen rapidamente un tapon
plaquetario para evitar hemorragias cuando se dafian las arterias.>°

indice neutrofilo-linfocito: Es la relacion entre el recuento de neutréfilos y

linfocitos propuesto como un predictor temprano en una infeccion critica.3’
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CAPITULO Il

HIPOTESIS
3.1. Hipotesis de investigacion

HIPOTESIS GENERAL

HO: No hay diferencias entre las medias hematoldgicas medidos en los diferentes
tiempos de los pacientes con infeccion por COVID-19: pl=p2...=pk=p

H1: Al menos un par de medias hematologicas son significativamente distintas la

una de la otra medida en diferentes tiempos.

HIPOTESIS ESPECIFICAS:

Primero:

HO: No hay diferencias entre las medias hematologicas medidos en los diferentes
tiempos segun sexo de los pacientes con infeccion por COVID-19: ul=p2...=uk=p
H1: Al menos un par de medias hematoldgicas son significativamente distintas la
una de las otras medidas en diferentes tiempos segin sexo de los pacientes con
infeccion por COVID-19.

Segundo:
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HO: No hay diferencias entre las medias hematol6gicas medidos en los diferentes
tiempos segun si ingresan o no en la UCI los pacientes con infeccién por COVID-
19: pl=p2...=pk=p

H1: Al menos un par de medias hematoldgicas son significativamente distintas la
una de las otras medidas en diferentes tiempos segun si ingresan o no en la UCI los
pacientes con infeccion por COVID-19.

Tercero:

HO: No hay diferencias entre las medias hematoldgicas medidos en los diferentes
tiempos segun si sobreviven o fallecen los pacientes con infeccién por COVID-19:
pl=p2...=pk=p

H1: Al menos un par de medias hematoldgicas son significativamente distintas la
una de las otras medidas en diferentes tiempos segln si sobreviven o fallecen los

pacientes con infeccion por COVID-19.

3.2. Sistema de variables !

3.3.1 Variables de caracterizacion

Variacion hematoldgica

3.3.2 Variable de interés

COVID-19

Cuadro de operacionalizacion de variable (en anexos)

Matriz de consistencia (en anexos)
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CAPITULO IV
METODOLOGIA
4.1. Método de investigacion %2
Cuantitativo
4.2. Tipo de investigacion 2
Segun intervencion del investigador: observacional.
Segun cronologia en la toma de datos: retrospectivo.
Segun mediciones de la variable: longitudinal.
4.3. Nivel de investigacion 52
Descriptivo

4.4, Disefio de la investigacion 2

M= 0 > 0O » O3, =—>04

Doénde:  M: Muestra (Pacientes con COVID-19).
O1: Medicién de la variable en el momento del ingreso al hospital.
02: Medicion de la variable en el dia 5.

03: Medicion de la variable en el dia 7.
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04 = Medicién de la variable en el dia 14

4.5. Poblacién y muestra

La poblacién objetivo esta conformada por todos los pacientes mayores de 18
afios de ambos sexos y asegurados en el Hospital Regional Docente Clinico
Quirurgico Daniel Alcides Carrion con diagnéstico de COVID-19 confirmado con
RT-PCR con desenlace aclarado (alta o fallecimiento) y que cuenten con
hemogramas completos durante 14 dias de hospitalizacion como minimo en el
periodo 1 mayo hasta el 31 de julio del afio 2020.
4.5.1. Criterio de seleccion
Criterios de inclusion
° Pacientes con diagnostico COVID-19 confirmado con RT-PCR.
° Pacientes que cuenten con hemogramas completos al ingreso, dia 5, dia 7 y
dia 14 por lo minimo después de su ingreso a la hospitalizacién o a UCI.
° Pacientes con criterio de ingreso a la UCI sin tomar en consideracion su

hospitalizacidn por ausencia de camas disponibles.

Criterio de exclusion

° Gestantes y pacientes menores de 18 afios.

° Pacientes con antecedentes de enfermedad hematologica.

° Pacientes con historia clinica incompleta.

° Pacientes ingresados por enfermedad COVID-19 a pesar de los resultados

negativos de la prueba.
4.5.2. Determinacion de la muestra
Muestra®® por conveniencia de 200 unidades de andlisis segun criterios

establecidos obtenidas mediante la siguiente formula para una poblacién conocida.

36



h= 2PN *p*
B2HN) (272 p*a)

Donde:
n: Tamafo de muestra.
Z: Nivel de confianza (95% equivalente a 1,96).
p: Porcentaje de la poblacion que tiene el atributo deseado. Al no contar con un
antecedente que evidencie atributo de interés, se ha considerado p=0,5.
g: Porcentaje de la poblacién que no tiene el atributo deseado. 1-p (g=0,5).
N: Poblacion =416
e: Error de estimacion maximo aceptado = 0,5.
4.6. Métodos, Técnicas e Instrumentos de recoleccién de datos 2

En este trabajo de investigacion se utilizo el método de observacion y analisis
y la técnica de revision documental de las historias clinicas. Como instrumento se
utilizé una ficha de recoleccién de datos adaptado de la ficha para investigacion
epidemioldgica del MINSAS®S,

Finalmente, con la informacion obtenida en la ficha de recoleccion se
construyé la base de datos empleando una hoja de calculo de Microsoft Excel 2016
considerandose datos sociodemograficos (sexo/edad) y los valores hematoldgicos:
Hemoglobina  (g/dl),  neutréfilos  (x103/uL), linfocitos  (x103/uL),
plaquetas(x103/uL) e indice neutrdfilo-linfocito observados en 04 momentos: al
ingreso, al 5 dia, al 7 dia y al 14vo dia. Asimismo, se considero si ingresaron o0 no

ingresaron a la unidad de cuidados intensivos (UCI) y su supervivencia o no.
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4.7. Técnicas de procesamiento y analisis de datos

El procesamiento y andlisis de los datos se realiz6 mediante el software
estadistico SPSS version 22.0 ingresando los datos con valores numéricos. Los
datos cualitativos se presentan en frecuencias relativas y absolutas y los datos
cuantitativos en medidas de tendencia central y su respectiva dispersion. Para la
prueba de hipétesis se empled el anélisis de varianza de ANOVA de un factor para
evaluar la variacion hematolégica en 04 momentos del tiempo, ademas se empled
la prueba T de Student para muestras independientes en la comparacion de la
variacion de las medias de los parametros de laboratorio y el sexo, si ingresaron o
no a UCI y los no sobrevivientes y sobrevivientes.
4.8. Aspectos éticos de la Investigacion
El estudio no presenta conflictos éticos que vayan en contra de la integridad de los
pacientes cumpliendo con los principios éticos de la investigacion en seres humanos
y el tratado de Helsinki 57; cumpliendo con el principio de beneficencia por los
resultados obtenidos en el presente estudio, la no maleficencia puesto que se
recopilaron datos de las historias clinicas de forma confidencial y el principio de

justicia.
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CAPITULO V

RESULTADOS

5.1. Descripcion de resultados

De las 200 historias clinicas estudiadas, el 68,5% (137) eran del sexo masculino y
el 31,5% (63), sexo femenino. La edad media de la muestra estudiada fue de 54,44
+ 13,12 afios, con un minimo de 23 afios y un maximo de 89 afios. Los pacientes
del sexo masculino tenian una edad media de 54,16 + 13,13 afios y del sexo
femenino 55,05 + 13,18 afios.

Los pacientes de entre 40 y 61 afios constituian el grupo de edad méas predominane
(57,5%), seguidos de los de entre 62 y 83 afios (27%), los menores de 40 afios

(12,5%) y por ultimo los mayores de 84 afios (3%).
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Tabla N°02: Variacion hematoldgica de pacientes con infeccién por COVID-19
del Hospital Daniel Alcides Carrion 01 marzo-31 mayo 2020.

ANOVA DE UNA VIA (paramétrica)

Marcadores
) N Dia Dia5 Dia7 Dial4
hematologicos F gl p-v
Ingreso

Hemoglobina 200  16.26 1522 1492 1441 25540 3 0.000
(media)

Leucocitos (media) 200 11.81 11.40  10.38 9.39 7.383 3 0.000
Neutrofilos (media) 200  10.37 9.47 8.72 7.55 16.244 3 0.000
Linfocitos(media) 200 0.95 0.92 1.11 1.19 7.906 3 0.000
Plaquetas(media) 200 275.61 321.03 369.21 347.13 22.715 3 0.000
INL! (media) 200  17.76 18.41  13.17 8.33 10.502 3 0.000

Fuente: Archivo de historias clinicas del Hospital Daniel Alcides Carrion. Nota: p<0,05. (1)

INL: indice neutréfilo/ Linfocito.

En la tabla N°02 se observa que la variacion de la media de la hemoglobina en los 4
momentos analizados es significativa (p=0,000) con un valor de 16,26 mg/dl al
ingreso y una disminucion progresiva a 14,41 mg/dl en el dia 14. Con respecto a los
leucocitos su variacion es significativa con valor de 11,81 x 10%/uL al dia del ingreso
disminuyendo progresivamente a valores de 9,39 x10%/uL al dia 14. Del mismo modo
la variacion de la media de los neutréfilos es significativa con 10,37 x10%/uL al dia
del ingreso disminuyendo progresivamente a valores de 7,55 x10%/uL al dia 14.
Asimismo, la variacion de los linfocitos es significativa con una media de 0,95
x10%/uL al ingreso y un incremento a 1,19 x10%/uL en el dia 14. Con respecto a las
plaquetas la variacion es significativa con valor de 275,61 x10%/uL al ingreso y un
incremento progresivo a 347,13 x10%uL en el dia 14. De igual manera la variacion
del INL es significativa con un pico de 18,41 en el dia 5 y una disminucion a valores

de 8,33 en el dia 14.
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Figura N°01: Valores longitudinales de la hemoglobina en pacientes con
infeccion por COVID-19 del Hospital Daniel Alcides Carrion 01 marzo-31
mayo 2020.
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Fuente: Archivo de historias clinicas del Hospital Daniel Alcides Carrién.

En la figura N°01 se observa la variacion de la media de la hemoglobina durante
la hospitalizacion de pacientes con COVID-19 al ingreso, al dia 5, dia 7 y dia 14
mostrando una disminucién progresiva en el tiempo con valores de 16,26 mg/dl
al ingreso a valores de 14,41 mg/dl al dia 14.

Figura N°02: Valores longitudinales de leucocitos en pacientes con infeccion
por COVID-19 del Hospital Daniel Alcides Carrién 01 marzo-31 mayo 2020.
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Fuente: Archivo de historias clinicas del Hospital Daniel Alcides Carrién.
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En la figura N°02 se observa la variacion de la media de los leucocitos durante la
hospitalizacion de pacientes con COVID-19 al ingreso, al dia 5, dia 7 y dia 14
mostrando valores de 11,81 x10%/uL al ingreso con una disminucion progresiva a
9,39 x10%/uL al dia 14.

Figura N°03: Valores longitudinales de neutrofilos en pacientes con infeccion
por COVID-19 del Hospital Daniel Alcides Carrién 01 marzo-31 mayo 2020.
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Fuente: Archivo de historias clinicas del Hospital Daniel Alcides Carrién.
En la figura N°03 se observa la variacion de la media de neutréfilos durante la
hospitalizacidon de pacientes con COVID-19 al ingreso, al dia 5, dia 7 y dia 14
mostrando una disminucion de 10,37 x10%/uL al ingreso a valores de 7,55 x10%/uL

en el dia 14.
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Figura N°04: Valores longitudinales de linfocitos en pacientes con infeccion
por COVID-19 del Hospital Daniel Alcides Carrién 01 marzo-31 mayo 2020.
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Fuente: Archivo de historias clinicas del Hospital Daniel Alcides Carrién.

En la figura N°04 se observa la variacion de la media de los linfocitos durante la
hospitalizacidon de pacientes con COVID-19 al ingreso, al dia 5, dia 7 y dia 14

mostrando su incremento de 0,95 x10%/uL al ingreso a valores de 1,19 x10%/uL en

el dia 14.

Figura N°05: Valores longitudinales de plaquetas en pacientes con infeccion
por COVID-19 del Hospital Daniel Alcides Carrién 01 marzo-31 mayo 2020.
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Fuente: Archivo de historias clinicas del Hospital Daniel Alcides Carrion.

En la figura N°05 se observa la variacion de la media de las plaquetas durante la
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hospitalizacion de pacientes con COVID-19 al ingreso, al dia 5, dia 7 y dia 14
mostrando su incremento de 275,61 x10%uL al ingreso a valores de 369,21

x1073/uL en el dia 7 con un ligero descenso a 347,13 x10%/uL al dia 14.

Figura N°06: Valores longitudinales del indice neutrofilos/ linfocitos en
pacientes con infeccién por COVID-19 del Hospital Daniel Alcides Carrion
01 marzo-31 mayo 2020.
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Fuente: Archivo de historias clinicas del Hospital Daniel Alcides Carridn. INL: indice

neutréfilo/ linfocito.

En la figura N°06 se observa la variacion de la media del indice neutréfilos/
linfocitos durante la hospitalizacion de pacientes con COVID-19 al ingreso, al dia
5, dia 7 y dia 14 mostrando valores de 17,76 al ingreso, un pico de 18,41 en el dia

5y un descenso a 8,33 en el dia 14.
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Tabla N°03: Variacion hematolégica segiin sexo de pacientes con infeccion por COVID-19 del Hospital Daniel Alcides Carrion de Huancayo-2020.

Masculino Femenino . . Prueba t de muestras
Marcadores _ _ Se asume varianzas iguales . .
hematologicos (n=137) (n=63) independientes
Media Media F Sig. t gl p-v
Hemoglobina de ingreso 16.68 15.35 0.129 0.720 3.487 198 0.001
Hemoglobina dia 5 15.61 14.34 0.881 0.349 3.591 198 0.000
Hemoglobina dia 7 15.17 14.34 0.040 0.947 2.723 198 0.007
Hemoglobina dia 14 14.56 14.07 0.219 0.640 1.952 198 0.052
Leucocitos de ingreso 11.98 11.49 0.035 0.852 0.665 198 0.507
Leucocitos dia 5 11.91 11.42 0.686 0.408 1.218 198 0.225
Leucocitos dia 7 10.48 10.15 0.550 0.459 0.549 198 0.548
Leucocitos dia 14 9.56 9 1.730 0.190 1.577 198 0.116
Neutrofilo de ingreso 10.55 9.97 0.279 0.598 0.722 198 0.471
Neutréfilo dia 5 9.72 8.94 0.017 0.896 1.117 198 0.265
Neutrofilo dia 7 8.82 8.52 0.703 0.403 0.484 198 0.629
Neutroéfilo dia 14 7.74 7.15 2.220 0.138 1.642 198 0.102
Linfocitos de ingreso 0.91 1.02 0.067 0.796 -0.771 198 0.442
Linfocitos dia 5 0.89 0.97 0.184 0.669 -0.819 198 0.414
Linfocitos dia 7 1.10 1.15 0.000 0.986 -0.524 198 0.601
Linfocitos dia 14 1.18 1.22 0.033 0.856 -0.574 198 0.566
Plaquetas de ingreso 272.02 283.42 0.438 0.509 -0.693 198 0.489
Plaquetas dia 5 316.00 331.93 0.720 0.397 -0.440 198 0.440
Plaquetas dia 7 361.82 285.25 1.431 0.233 -0.242 198 0.432
Plaquetas dia 14 340.71 361.06 6.572 0.011 -0.179 198 0.179
INL' de ingreso 19.48 14.00 2.628 0.107 1.643 198 0.102
INL! dia 5 20.20 14.49 3.191 0.076 1.463 198 0.145
INL' dia 7 14.14 11.06 1.603 0.207 0.966 198 0.335
INL! dia 14 8.85 7.20 1.932 0.166 1.196 198 0.233

Fuente: Archivo de historias clinicas del Hospital Daniel Alcides Carrion. Nota:(1) INL: Indice neutréfilo/ linfocito.
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En la tabla N°03 se observa que 137 eran pacientes masculinos y 63 de sexo femenino. Asimismo se observa que la variacion de la
hemoglobina segun sexo ha sido significativo al ingreso, al dia 5 y al dia 7 (p=0,001; p=0,000; p=0,007 respectivamente) presentando un
valor disminuido en el sexo femenino en comparacion con el sexo masculino con valores de la media de hemoglobina al ingreso de 15,35
mg/dl en comparacion con 16,68 mg/dl del sexo masculino, de igual modo con la media de hemoglobina en el dia 5 de 14,34 mg/dl en
comparacién con 15,61 mg/dl del sexo masculino y finalmente con la media de hemoglobina en el dia 7 de 14,34 mg/dl en comparacién
con 15,17 mg/dl del sexo masculino . No se encontraron diferencias significativas en las variaciones de otros parametros hematol6gicos

con respecto al sexo.
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Tabla N°04: Variacion hematoldgica de pacientes con infeccion por COVID-19 segun si ingresaron o no ingresaron a UCI del Hospital Daniel
Alcides Carrion de Huancayo-2020.

Noingresaa Ingresaa UCI Se asume varianzas Prueba t de muestras
Marcadores

- UCI (n=137) (n=63) iguales independientes
hematoldgicos ) ) i
Media Media F Sig. t gl p-v
Hemoglobina de ingreso 16.21 16.33 0.001 0.937 -0.340 198 0.734
Hemoglobina dia 5 15.19 15.24 1.459 0.228 -0.165 198  0.869
Hemoglobina dia 7 15.18 14.54 0.390 0.533 2211 198 0.028
Hemoglobina dia 14 14.71 13.98 2.382 0.124 3.170 198  0.002
Leucocitos de ingreso 10.93 13 1.564 0.213 2.704 198  0.007
Leucocitos dia 5 9.48 14.01 5.723 0.031 3.717 198  0.000
Leucocitos dia 7 9.43 11.68 6.364 0.012 4161 198  0.000
Leucocitos dia 14 8.92 10.03 15.769 0.000 3.394 198  0.001
Neutrofilo de ingreso 9.48 11.58 0.675 0.412 -2.852 198  0.005
Neutrofilo dia 5 7.89 11.64 7.310 0.007 -6.205 198  0.000
Neutrofilo dia 7 7.67 19.16 7.663 0.006 -4.542 198  0.000
Neutrofilo dia 14 7.07 8.25 13.516 0.000 -3.713 198  0.000
Linfocitos de ingreso 0.95 0.92 0.162 0.688 0.259 198 0.796
Linfocitos dia 5 1.05 0.73 2.600 0.108 3.843 198  0.000
Linfocitos dia 7 1.23 0.93 2.187 0.141 3441 198  0.001
Linfocitos dia 14 1.24 1.11 0.695 0.406 2.189 198  0.030
Plaquetas de ingreso 286.30 261.22 5.698 0.018 1.610 198 0.109
Plaquetas dia 5 348.01 283.75 0.436 0.510 3.407 198  0.001
Plaquetas dia 7 403.36 322.03 0.013 0.911 4532 198  0.000
Plaquetas dia 14 360.07 329.23 2.937 0.088 2.187 198  0.030
INL! de ingreso 15.82 20.42 0.261 0.610 -1.467 198 0.144
INL!dia5 11.57 27.84 18.136 0.000 -4.646 198  0.000
INL! dia7 9.06 18.84 16.465 0.000 -3.331 198 0.001
INL! dia 14 6.52 10.83 29.681 0.000 -3.406 198 0.001

Fuente: Archivo de historias clinicas del Hospital Daniel Alcides Carrion. Nota: (1) INL: Indice neutrofilo/ linfocito.
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En la tabla N°04 valores significativamente menores de hemoglobina del dia 7 y dia 14 fueron observados en pacientes que ingresaron a UCI
comparado con los que no ingresaron (p < 0,05) con valores de la media de 14,54 mg/dl y 13,98 mg/dl respectivamente. Con respecto a los
leucocitos, valores significativamente mayores en los 04 momentos analizados fueron encontrados en pacientes que ingresaron a UCI
comparado con los que no ingresaron con valores de la media de 13 x10%/uL, 14,01 x 10%/uL, 11,68 x10°/uL y 10,03 x10%/uL respectivamente;
del mismo modo valores significativamente mayores de neutréfilos en los 04 momentos analizados fueron encontrados en pacientes que
ingresaron a UCI comparado con los que no ingresaron con valores de la media de 11,58 x10%/uL, 11.64 x10%/uL,19.16 x10°/uL,8.25 x10"3/uL
respectivamente. Asimismo, en los linfocitos se observa valores significativamente menores del dia 5, dia 7 y dia 14 en pacientes que
ingresaron a UCI comparado con los que no ingresaron con valores de la media de 0,73 x10%/uL, 0,93 x10%/uL,1,11 x10%/uL respectivamente;
del mismo modo en las plaquetas del dia 5, dia 7 y dia 14 se observaron valores significativamente menores con media de 283,75 x10%/uL,
322,03 y 329,23 respectivamente en pacientes que ingresaron a UCI comparado con los que no ingresaron. Finalmente se reportd niveles
significativamente mas altos del INL en el dia 5, dia 7 y dia 14 en pacientes que ingresaron a UCI respecto a los que no con medias de 27,84,

18,84 y 10,83 respectivamente.
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Tabla N°05: Variacién hematolégica de pacientes con infeccion por COVID-19 segun la frecuencia de fallecidos y no fallecidos en el Hospital
Daniel Alcides Carrion de Huancayo-2020.

Sobreviven Fallecen Se asume varianzas Prueba t de muestras
Marcadores hematoldgicos (n=128) (n=72) iguales independientes
Media Media F Sig. t gl p-v

Hemoglobina de ingreso 15.98 16.75 0.560 0.813 -2.049 198 0.042
Hemoglobina dia 5 14.91 15.75 5.204 0.024 -2.405 198 0.017
Hemoglobina dia 7 14.89 14.95 5.224 0.023 -0.169 198 0.866
Hemoglobina dia 14 14.52 14.20 0.775 0.380 1.328 198 0.186
Leucocitos de ingreso 11.05 13.14 2.453 0.119 2.643 198 0.009
Leucocitos dia 5 9.51 14.71 3.759 0.054 4.189 198 0.000
Leucocitos dia 7 9.24 12.4 8.612 0.004 5.918 198 0.000
Leucocitos dia 14 9.01 10.07 0.328 0.567 3.131 198 0.002
Neutrofilo de ingreso 9.57 11.76 1.840 0.176 -2.905 198 0.004
Neutréfilo dia 5 7.88 12.29 3.222 0.074 -7.331 198 0.000
Neutrdéfilo dia 7 7.44 10.99 12.522 0.001 -6.623 198 0.000
Neutrofilo dia 14 7.11 8.32 0.535 0.465 -6.003 198 0.000
Linfocitos de ingreso 0.98 0.88 0.375 0.541 0.766 198 0.445
Linfocitos dia 5 1.07 0.64 6.632 0.011 5.216 198 0.000
Linfocitos dia 7 1.24 0.87 8.483 0.004 4.198 198 0.000
Linfocitos dia 14 1.24 1.10 0.603 0.438 2.323 198 0.021
Plaquetas de ingreso 287.57 254.34 3.247 0.073 2.108 198 0.036
Plaquetas dia 5 357.33 256.47 0.003 0.955 5.415 198 0.000
Plaquetas dia 7 399.07 316.09 2.458 0.118 4.494 198 0.000
Plaquetas dia 14 355.16 332.83 0.875 0.351 1.541 198 0.127
INL! de ingreso 15.18 22.33 1.239 0.267 -2.228 198 0.027
INL! dia 5 10.18 33.01 43.352 0.000 -6.659 198 0.000
INL! dia 7 8.83 20.88 19.394 0.000 -4.041 198 0.000
INL! dia 14 7.05 10.61 12.161 0.001 -2.704 198 0.007

Fuente: Archivo de historias clinicas del Hospital Daniel Alcides Carrion. Nota: (1) INL: Indice neutréfilo/ linfocito.
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En la tabla N°05 valores significativamente mayores de hemoglobina al ingreso y dia 5 fueron observados en pacientes que fallecieron
comparado con los que sobrevivieron (p < 0,05) con medias de 16,75 mg/dl y 15,75 mg/dl respectivamente. En los leucocitos de los 4
momentos analizados se observaron valores mas altos con media de 13,14 x10%/uL,14,71 x10%uL,12,4 x10%uL y 10,07 x10%/uL
respectivamente en pacientes que fallecieron comparado con los que sobrevivieron; del mismo modo en los neutrofilos de los 4 momentos
analizados se observaron valores mas altos con media de 11,76x10%/uL, 12,29x10%/uL, 10,99 x10%/uL y 8,32 x10%/uL respectivamente en
pacientes que fallecieron comparado con los que sobrevivieron. Sin embargo, se reportd valores significativamente mas bajos en las medias
de los linfocitos del dia 5 (0,64 x10%/uL), dia 7(0,87 x10%/uL) y dia 14 (1,10 x10%/uL) en pacientes que fallecieron respecto a los que
sobrevivieron. Asimismo, se encontré niveles significativamente menores de plaquetas al ingreso (254,34 x10%/uL), en el dia 5 (256,47
x10%uL) y dia 7 (316,09 x10%uL) de pacientes que fallecieron comparado con los que no. Finalmente se observaron valores
significativamente mayores del INL al ingreso (22,33), en el dia 5(33,01), dia 7 (20,88) y dia 14 (10,61) de pacientes que fallecieron

comparado con los que sobrevivieron.
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5.2. Contrastacion de hipdtesis

HIPOTESIS GENERAL

Nivel de significancia (alfa) a =5 % = 0,05

Estadistico de prueba: ANOVA de un factor

Lectura del p valor

-Con una probabilidad de error de 0,000 % las variaciones hematoldgicas de la
hemoglobina, neutrofilos, linfocitos, plaquetas y el INL son significativamente
distintas la una de la otra medida en diferentes tiempos.

Interpretacion:

Existen variaciones hematoldgicas de la hemoglobina, neutréfilos, linfocitos,
plaquetas y el INL medidas al ingreso, dia 5, dia 7 y dia 14.

HIPOTESIS ESPECIFICA

Primero:

Nivel de significancia (alfa) a =5 % = 0,05

Estadistico de prueba: Prueba t de Student de muestras independientes.
Lectura del p valor

-Con una probabilidad de error de 0,001 %, 0,000% y 0,007% las variaciones de
la hemoglobina son significativamente distintas la una de las otras medidas al
ingreso, dia 5 y dia 7 respectivamente seguin el sexo de los pacientes con
infeccion por COVID-19.

Interpretacion:

Existe variaciones hematoldgicas de la hemoglobina segin sexo en pacientes

con infeccion por COVID-19.
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Segundo:

Nivel de significancia (alfa) a =5 % = 0,05

Estadistico de prueba: Prueba t de Student de muestras independientes.
Lectura del p valor

-Con una probabilidad de error significativa las variaciones de la hemoglobina,
neutrofilos, linfocitos, plaquetas e INL son significativamente distintas la una de
las otras medidas en diferentes tiempos segun si ingresan o no en la UCI.
Interpretacion:

-Existen variaciones hematologicas de la hemoglobina, neutréfilos, linfocitos,
plaquetas e INL medidas en diferentes tiempos segun si ingresan o no en la UCI
en pacientes con infeccion por COVID-19.

Tercero

Nivel de significancia (alfa) a =5 % = 0,05

Estadistico de prueba: Prueba t de Student de muestras independientes.
Lectura del p valor

-Con una probabilidad de error significativa las variaciones de la hemoglobina,
neutrofilos, linfocitos, plaquetas e INL son significativamente distintas la una de
las otras medidas en diferentes tiempos segun si sobreviven o fallecen.
Interpretacion:

-Existen variaciones hematoldgicas de la hemoglobina, neutroéfilos, linfocitos,
plaquetas e INL medidas en diferentes tiempos segun si sobreviven o fallecen

en pacientes con infeccion por COVID-19.
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ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Al analizar las edades de los pacientes en las 200 historias clinicas, se observo que
los que tenian entre 40 y 61 afios constituian el 57,5% de la muestra. Los pacientes
del sexo masculino constituian el 68,5% (n=137), mientras que el sexo femenino
un 31,5% (n=63), con una media global de edad de 54,44 + 13,12 afios resultados
similares fueron encontrados por Vélez J. (2022)° donde de los 223 pacientes
analizados tenian una edad media de 50 afios con un predominio del sexo masculino
(70,4%) esto se podria explicar debido a que los hombres no producen una
respuesta inmunitaria tan predominante como las mujeres, segun la investigacion
de Iwasaki®® los hombres tuvieron dificultades para activar la respuesta inmune de
las células T mientras que la activacion de estas células fue mucho mas eficaz en
las mujeres ademas mencionan que los hombres tenian niveles mas altos de

citocinas activando en exceso el sistema inmune y provocando dafio multiorganico.

Con respecto a la variacién hematologica empleando el analisis de ANOVA de un
factor se reportd en la tabla N°02 que la media de la hemoglobina en los 4 momentos
analizados fue significativa (p=0,000) con un valor de 16,26 mg/dl al ingreso y una
disminucion progresiva hasta el dia 14 pero manteniéndose dentro de sus rangos
normales en el tiempo, del mismo modo con la variacion significativa en los 4
momentos analizados de la media de los neutrofilos con un valor de 11,81 x 10"3/uL
al ingreso disminuyendo progresivamente hasta el dia 14 pero manteniéndose en el
tiempo con neutrofilia resultado parecido se encontrd en el estudio de Urbano M.
donde los pacientes que requirieron de UCI presentaron una elevacion significativa

de neutrofilos (+6,4 x 10° /L) esta similitud podria explicarse debido a que
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resultados graves que incluyen lesién pulmonar aguda, sindrome de dificultad
respiratoria aguda y muerte estan asociados con una infiltracién masiva de neutrofilos
en el pulmon y recuentos de neutrdfilos draméaticamente elevados en la sangre

periférica ademas que los neutrdfilos también se activan para fagocitar los patégenos.

Con respecto a la variacion de los linfocitos es significativa en los 4 momentos
analizados con una tendencia a incrementar en el tiempo del mismo modo con la
variacion significativa de plaquetas manteniéndose ambos parametros en rangos
normales. Si bien la linfopenia es comdn en pacientes con COVID-19 este resultado
no se obtuvo en el presente estudio esto se podria explicar debido a que las pruebas

no fueron uniformes o al momento en que se tomd la muestra.

De igual manera la variacion del INL es significativa con un pico en el dia 5y una
tendencia a la disminucion hasta el dia 14, resultado que difiere al estudio de Vélez
J.19 donde encontrd variacion significativa con valores a las 24 h de 20,63 y un
incremento a las 72 h de 21,24, la diferencia podria explicarse debido al corto tiempo
que se evalud en el estudio mencionado mientras que en el presente trabajo de

investigacion se evalud hasta el 14vo dia de hospitalizacion.

En la figura N°02 se encontr6 la variacion de la media de los leucocitos durante la
hospitalizacién de pacientes con COVID-19 al ingreso, al dia 5, dia 7 y dia 14 con
una disminucion progresiva hasta el dia 14 encontrandose en rango de leucocitosis al
ingreso esto podria explicar una posible coinfeccién de origen bacteriano en

simultaneo a la infeccién viral.

Con respecto a los resultados del presente estudio observados en la tabla N°03

solo la variacion de la hemoglobina segun sexo ha sido significativa al ingreso, al
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dia 5 y al dia 7 obteniéndose un valor disminuido en el sexo femenino en
comparacion con el sexo masculino pero manteniendo en todas las mediciones en
rangos normales con resultado que difiere al estudio de Urbano M.** donde no

encuentran diferencias significativas entre hombres y mujeres.

En los resultados obtenidos usando la prueba de hipétesis de T de Student para
muestras independientes observados en la tabla N°04 acerca de la variacion
hematoldgica segun su ingreso o no a UCI la variacion significativa se encontro
con valores menores de hemoglobina del dia 7 y dia 14 en pacientes que
ingresaron a UCI comparado con los que no (p < 0,05). Con respecto a los
leucocitos valores mayores en los 04 momentos analizados fueron encontrados en
pacientes que ingresaron a UCI comparado con los que no ingresaron; del mismo
modo valores significativamente mayores de neutrofilos en los 04 momentos
analizados fueron encontrados en pacientes que ingresaron a UCI comparado con
los que no. Asimismo en los linfocitos se observa valores significativamente
menores del dia 5, dia 7 y dia 14 en pacientes que ingresaron a UCI comparado
con los que no ingresaron, resultados similares se encontrd en el estudio de
Urbano M.23 donde pacientes que requirieron la UCI presentaron una elevacion
significativa de leucocitos (+3,1 x 10° /L), neutrofilos (+6,4 x 10° /L) y una
disminucion significativa del recuento de linfocitos (-1,6 x 10° /L)y hemoglobina
(-0,5 x 10 12 - 1,2 g/dl) esto podria explicarse segin Iwasaki A.%8 debido a que
pacientes con COVID-19 el sistema inmune innato neutraliza y destruye al SARS-
CoV-2 pero en un 5% ocurre una sobreproduccién de citocinas como la IL-6, el
TNF-a, la IL-1b y la IL-12 que amplifican la inflamacidn y las lesiones tisulares

conocido como «tormenta de citocinas», también conlleva la sintesis de fibrina
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para la formacion de codgulos y una extravasacion sanguinea lo que desencadena
en una insuficiencia respiratoria, asimismo también se menciona de la produccion
répida del interferon de tipo | (IFN-I) que contiene al virus pero que en ancianos
0 en pacientes expuestos a grandes cantidades del virus no ocurriria, ademas la
entrada en escena de los interferones acabaria desatando una hiperreaccién que
estimularia la fabricacion masiva de otras citocinas desembocando en inflamacion
y en cuadros graves. También parece contribuir al trastorno inmunitario de la
COVID-19 un peptido llamada bradicinina la cual induciria una respuesta
inflamatoria como las citocinas provocando la dilatacion masiva de vasos
sanguineos, ademas la bradicinina activaria los neutréfilos, encargados de
fagocitar patdgenos, aparte citocina IL-8 que circula por la sangre con la COVID-
19 atrae a los neutréfilos hacia los focos de infeccion como los pulmones
contribuyendo a que se vuelvan abundantes formando trampas extracelulares
tendidas por los neutréfilos (TEN) que destruyen los patégenos pero que también

dafaria el tejido.

Con respecto a la linfopenia se podria explicar segln Violetis O.* debido a que se
descubrid que los receptores ECA 2 son el receptor celular de COVID-19 por lo
gue células con estos receptores son susceptibles a la infeccion por COVID-19
como células de la mucosa oral, pulmones y el sistema digestivo induciendo su
lisis. Ademas, la infeccion por COVID-19 provoca una tormenta de citoquinas
gue conduce no sélo a la apoptosis de los linfocitos sino también a la atrofia de
los érganos linfoides.

Con respecto a los resultados del presente estudio las plaquetas del dia 5, dia 7 y

dia 14 presentaron valores significativamente menores en pacientes que
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ingresaron a UCI comparado con los que no ingresaron, resultados similares a la
revision de Violetis O.! donde se menciona que el COVID-19 tiene una accion
similar con el coronavirus del resfriado el HCoV-229E debido a similitudes entre
genomas, HCoV-229E se une a los receptores CD13 expresadas en la superficie
de las células hematopoyéticas y del estroma en la médula 6sea induciendo
apoptosis e inhibiendo la hematopoyesis. Ademas, la tormenta de citoquinas
puede desempefiar un papel en la trombocitopenia destruyendo las células
progenitoras hematopoyéticas. También se especula que la lesién pulmonar
causada por el COVID-19 puede limitar los sitios con endotelio preservado que
podrian participar en la produccion de plaquetas a partir de megacariocitos
intravasculares. Asimismo, los pacientes con COVID-19 tienen un dimero D
elevado y un tiempo de coagulacion alterado algunos cumpliendo con los criterios
de coagulacion intravascular diseminada (CID), también pacientes con infeccion
viral pueden desarrollar sepsis causa comun de CID que se produce cuando los
leucocitos, plagquetas y células endoteliales se activan para inducir la
desregulacién de la formacion de trombina producida sistémica como localmente
en los pulmones de pacientes con neumonia grave y una trombina libre no

controlada puede activar las plaquetas y estimular la fibrindlisis.!

Finalmente se reportd niveles significativamente mas altos del INL en el dia 5,
dia 7 y dia 14 en pacientes que ingresaron a UCI respecto a los que no valores por
encima del punto de corte es decir >3 demostrando que el valor medio de INL
aumenta significativamente segun la gravedad de la enfermedad con un pico al
dia 5, resultados similares encontrados en el estudio de Maddani S.*° donde se

demostro significativamente que el INL es un predictor independiente de ingreso
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en una unidad de cuidados criticos donde la curva caracteristica operativa del
receptor mostrd un valor de INL de 5,2 resultados que podrian explicarse por un
estado inflamatorio severo elevando la produccion de neutrofilos desencadenado
por factores inflamatorios relacionados con el virus, como la IL-6, IL-8, TNF-a y
si lo asociamos en un indice donde se considera la linfopenia comun en pacientes
con COVID-19 como resultado de la inhibicidn directa inducida por citoquinas
obtendremos un marcador elevado en consecuencia este indice proporciona a los
médicos medios rapidos, faciles y econémicos que podria ayudarnos a predecir

gravedad y prondstico.

Con respecto a la variacion hematoldgica segin su desenlace en pacientes con
COVID-19 observados en la tabla N°05 del presente estudio se encontro valores
significativamente mayores de hemoglobina al ingreso y dia 5 en pacientes que
fallecieron comparado con los que no (p < 0,05) pero manteniéndose en rangos
normales , resultados que difieren con los encontrados en el estudio de Urbano
M.22 donde las personas que fallecieron presentaron significativamente valores de

11.2 +/- 0.2 mg/dl menor en comparacion con 12.4 +/- 0.1mg/dl en sobrevivientes.

Asimismo en los leucocitos de los 4 momentos analizados se reportaron
significativamente valores mas altos en pacientes que fallecieron comparado con
los que sobrevivieron con valores por encima del rango normal con un pico al dia
5 y una tendencia a disminuir en el tiempo; del mismo modo en los neutréfilos de
los 4 momentos analizados se observaron valores maés altos en fallecidos
comparado con los que sobrevivieron con valores por encima del rango normal y

un pico al dia 5 y una tendencia a disminuir en el tiempo, resultados similares se
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reportd en el estudio de Chen R.®® donde pacientes que no sobrevivieron
presentaron un nivel significativamente elevado de leucocitos con 9.12x10° /L y
neutréfilos 8.18 x10° /L comparado con los que sobrevivieron esto se explica
segun la revision de Palladino M.% a la relacion de la neutrofilia con un estado
hiperinflamatorio y a medida que avanza la enfermedad la cantidad de neutréfilos
circulantes aumenta gradualmente; por lo tanto, la neutrofilia se ha identificado
como un marcador de enfermedad respiratoria grave y un mal resultado; ademas
el aumento de la infiltracion de neutrofilos inmaduros a los pulmones contribuye
a una respuesta inmunitaria anormal en pacientes graves, autopsias pulmonares
revelaron la presencia de neutréfilos en capilares pulmonares y su extravasacion
al alveolo. Entonces dada la relacion entre la neutrofilia y los malos resultados,
se ha propuesto que el cambio en los recuentos de neutrofilos en sangre o tejidos
periféricos podria estar estrictamente asociado con dafio pulmonar en estos

pacientes.

Asimismo, en los resultados del presente estudio se reportd valores
significativamente mas bajos en las medias de los linfocitos del dia 5, dia 7 y dia
14 en pacientes que fallecieron respecto a los que no en rango de linfopenia al dia
5, con resultados similares a los encontrados en el estudio de Chen R.%° donde
pacientes que no sobrevivieron presentaron niveles significativamente menores
0,57 x10° /L comparado con los que sobrevivieron. En nuestro estudio solo
encontramos linfopenia en el dia 5 y esto podria explicarse al uso de corticoides
en pacientes criticos con COVID-19 que generan efectos sobre el recuento de las

células sanguineas.
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Con respecto a las plaquetas el presente estudio reportd niveles significativamente
menores al ingreso , dia 5 y dia 7 de pacientes que fallecieron comparado con los
que sobrevivieron con valores dentro del rango normal y una tendencia a
aumentar, con resultados similares al estudio de Urbano M.*3 donde el grupo de
pacientes que fallecieron mostrd valores significativamente méas bajos para el
recuento de plaquetas (media 184,1 x 10° /L; disminucion media 34 x 10° /L)
comparado con los que sobrevivieron; como se explic6 anteriormente las
plaquetas evalGan la gravedad de la enfermedad como en el sindrome de
disfuncion multiorganica y en COVID-19 la presencia de trombocitopenia se
correlaciona con la gravedad de la enfermedad e indica la presencia de

coagulopatia de consumo.

Finalmente se observaron valores significativamente mayores del INL al ingreso
, dia 5, dia 7 y dia 14 de pacientes que fallecieron comparado con los que
sobrevivieron con valores por encima del punto de corte resultados similares al
estudio de Chen R.®° donde se encontraron valores significativamente mas altos
para la relacion INL con 13,45 en fallecidos y valores de 3,71 en sobrevivientes;
como se explicd anteriormente el indice neutréfilo/ linfocito es indicador de
actividad inflamatoria con valor pronostico en enfermedades cardiovasculares,
oncoldgicas e infecciosas y en COVID-19 tiene utilidad predictiva de mortalidad.
Una fortaleza del trabajo es que es el primer estudio a nivel regional en abordar
la variacion hematologica de pacientes con infeccion por COVID-19 obteniendo
informacion veridica para el seguimiento y control de la enfermedad usando una
herramienta tan practica como el hemograma. Finalmente se menciona las

limitaciones: No se considerd los factores de riesgo que contribuyeron en el
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desenlace de cada paciente, asimismo no es posible definir en qué momento de su
evolucidn clinica se encontraba cada paciente a la hora de la toma del hemograma
y tampoco se tomd en consideracion la variabilidad geogréafica entre los

parametros sanguineos.
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CONCLUSIONES

1. Los pardmetros  hematol6gicos que varian significativamente en la
evolucion clinica de pacientes con infeccion por COVID-19 del Hospital Daniel
Alcides Carrién de Huancayo, son: hemoglobina, leucocitos, neutréfilos,

linfocitos, plaquetas e INL (indice neutréfilos/linfocitos).

2. En pacientes con infeccion por COVID-19 existe disminucion
significativa de hemoglobina en el grupo del sexo femenino en comparacion al

grupo del sexo masculino.

3. Los parametros hematoldgicos que varian significativamente en
pacientes con infeccién por COVID-19 segun su ingreso a la unidad de cuidados
intensivos es la disminucion de la hemoglobina, leucocitosis, neutrofilia,
linfopenia, disminucién de plaquetas e INL (indice neutréfilos/linfocitos)
elevado.

4. Los parametros hematoldgicos que varian significativamente en
pacientes que fallecieron por la infeccion de COVID-19, son la elevacion de la
hemoglobina, leucocitosis, neutrofilia, linfopenia, disminucion de plaquetas e

INL (indice neutrdfilos/linfocitos) elevado.
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RECOMENDACIONES

1. Demostrado que existe variaciones significativas de la hemoglobina,
leucocitos, neutrofilos, linfocitos, plaquetas y el INL (indice neutréfilo/
linfocito) en pacientes con COVID-19; por consiguiente, se recomienda que
podrian ser utilizados como indicadores predictores de severidad y de
mortalidad por dicha enfermedad.

2. Dado que se ha demostrado que existe disminucion significativa de la
hemoglobina en pacientes de sexo femenino; se sugiere que en este grupo de
pacientes podria ser predictor de severidad de COVID-19; por consiguiente, se
debe realizar control seriado del dicho pardmetro.

3. La disminucion de la hemoglobina, leucocitosis, neutrofilia, linfopenia,
disminucion de plaquetas e INL (indice neutréfilo/ linfocito) elevado podrian
predecir el ingreso a UCI en pacientes con infeccion por COVID-19.

4. La elevacion de la hemoglobina, leucocitosis, neutrofilia, linfopenia,
disminucion de plaquetas e INL (indice neutrofilo/ linfocito) elevado podrian
predecir mortalidad en pacientes con infeccion por COVID-109.

5. Se deberia realizar mas investigaciones a nivel regional que aborden
otras herramientas rutinarias no consideradas en el presente trabajo de
investigacion como son el perfil de coagulacion, examen de bioquimica, perfil

inmunoldgico y su relacién en pacientes con COVID-19.
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Anexo 01: Matriz de consistencia

Problema Objetivo Objetivos especificos Variables Hipotesis Metodologia y Técnica de

general general analisis estadistico recoleccion
de datos

¢Cuales son | Determinar | -Identificar la variacion | Variables de HO: No hay -Estudio cuantitativo, | Los datos se

las las hematoldgica segun sexo de | caracterizacion: | diferencias entre | observacional, recolectaran

variaciones | variaciones | pacientes con infeccion por | Variacion las medias retrospectivo, en una ficha

hematoldgic | hematologic | COVID-19 del Hospital Daniel | hematologica hematoldgicas longitudinal. Nivel auxiliar  de

asen la asen la Alcides Carrion de Huancayo - medidos en los | descriptivo. recoleccion

evolucion evolucion de | 2020. Variable de diferentes -Andlisis estadistico de datos.

de pacientes | pacientes -ldentificar la variacion | interés: tiempos de los inferencial:

con con hematol6gica de pacientes con | COVID-19 pacientes con Determinacion de

infeccion infeccion infeccion por COVID-19 segun infeccion por significancia con alfa

por por COVID- | si ingresaron o no ingresaron en COVID-19: =0,05 y un nivel de

COVID-19 |[19enel la unidad de cuidados intensivos pul=p2...=pk=p | confianza al 95%.

en el Hospital del Hospital Daniel Alcides H1: Al menos Para la prueba de

Hospital Daniel Carrion de Huancayo 2020. un par de hipédtesis se empled el

Daniel Alcides -ldentificar la variacion medias analisis de varianza de

Alcides Carrion de hematoldgica de pacientes con hematoldgicas ANOVA de un factor

Carrionde | Huancayo- | infeccion por COVID-19 segln son y la prueba de T de

Huancayo- | 2020 la frecuencia de fallecidos y no significativamen | Student para muestras

20207 fallecidos del Hospital Daniel te distintas la independientes.

Alcides Carrion de Huancayo
2020.

una de la otra
medida en
diferentes
tiempos.
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Anexo 02: Cuadro de operacionalizacion de variables

Variable Definicion | Definicion Dimension | Tipo de Escalade | Indicadores* Valores Técnicas
conceptual | operacional variable medicion instrumentos
Variables de Cualquier | Se obtienen mediante | Clinico Cuantitativa | Ordinal Hemoglobina -Disminuido Los datos se
caracterizacion: | cambio en | larecoleccion de datos (11-16 gr/dl) -Normal recolectaran
Variacion los del dia N°1 al -Elevado en una ficha
hematolégica parametros | momento del ingreso, Leucocitos -Leucopenia auxiliar de
hematoldgi | dia N°5, dia N°7 y dia (N:5-10 X 10%/UL) | -Normal recoleccién
CoS al | N°14 de -Leucocitosis de datos.
comparar hospitalizacion ~ del Neutrofilos -Neutropenia
con los | paciente con (N: 2-7x10%uL) -Normal
valores diagnostico -Neutrofilia
basales confirmado de - - - -
COVID-19 Linfocitos -Linfopenia
(N: 0.8-4x10%uL) | -Normal
-Linfocitosis
Plaquetas -Trombocitopenia
(N:150.000- -Normal
400.000x10%uL) -Trombocitosis
indice  neutrofilo- | -Reducido
linfocito -Elevado
(Punto de corte>3)
Variable de Paciente Se seleccionaran a los | Clinico Cualitativo | Nominal | RT-PCR -Positivo -Historia
interés: con pacientes evaluando la -Negativo clinica
COVID-19 COVID-19 | historia clinicay su Evolucion -Ingreso a UCI
confirmado | evolucion siguiendo -No ingreso a UCI
con RT- los criterios de Desenlace -Alta
PCR. inclusién-exclusion. -Fallecimiento

*: Rango referencial de los pardmetros hematolégicos obtenidos del laboratorio del Hospital Regional Docente Clinico-Quirargico "Daniel Alcides Carrién™
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Anexo 03: Instrumento de investigacion

FICHA DE PERFIL HEMATOLOGICO EN COVID-19
Adaptado de la ficha para investigacion epidemioldgica del MINSA ¢

Ne° Ficha:........ .... NeHCL:ooiiiieiiee Fecha:.................
1. Datos del paciente

1.1. Edad:

1.2.  Género: Masculino/ Femenino

1.3. Departamento: Junin Provincia:............ Distrito.........
2. Cuadro clinico

2.1.  Fecha de Hospitalizacion:...... [eviiid oo

2.2. RT-PCR: Positivo/negativo

2.3.  Evolucién del paciente: Ingreso a UCI / No ingreso a UCI
2.4.  Desenlace: Alta/ Fallecio

3 Perfil hematoldgico (Perfil y valores referenciales)

3.1.  Hemoglobina(11-16 gr/dl): Ingreso: ....... dia5: ........dia7........ dia 14.....
3.2.  RDW (N:11%-16%): Ingreso: ....... dias: .........dia7....... dia 14.....
3.3. RBC(N:3.50-5.50) Ingreso: ........ dia5: ........dia7....... dia 14.....
3.4.  Leucocitos(N:5-10 X 10%/UL)Ingreso: ........ dias: ....... dia7...... dia 14......
3.5.  Neutrofilos(N: 2-7x10%/uL) Ingreso: ........ dia5: ........ dia7...... dia 14.....
3.6.  Linfocitos (N: 0.8-4x10%/uL) Ingreso: .....dia5: ........ dia7........ dia 14.....
3.7.  Plaquetas: Ingreso: ....... diaS: ....... dia7....... dia 14....

(N:150.000-450.000/MM3)
3.8. indice neutréfilo-Linfocito:  Ingreso: ........dia5: ........ dia7........dia 14....

Instrucciones de llenado: En los puntos suspensivos completar con los datos
correspondientes y seleccionar con un aspa “X” en caso se requiera.

Nombres y apellidos de la investigadora: Payano Rojas Celene Lidia



Anexo 04: Autorizacion del Hospital Regional Docente Clinico-Quirargico

"Daniel Alcides Carrion “para realizar investigacion

MEMORANDUM N° -2022-GRJ-DRSJ-HRDCQ-DAC-HYO-DG/OACDI

PARA : C.P.C. B. Doris, MEZA MALPICA.
Jefe de la Oficina de Estadistica e Informdtica

ASUNTO : Autorizacidn para la Ejecucién de Trabajo de Investigacion

REF. : SOLICITUD, segin EXP. N° 4109564
INFORME N° 064-2022-GRJ-DRS-HRDCQ-DAC-CL.

FECHA * Huancayo, 08 de septiembre del 2022.

Por medio del presente comunico a Ud., que visto los documentos de la
referencia y contando con el visto bueno del Jefe de la Oficina de Apoyo a la
Capacitacion, Docencia e Investigacion.  La Direccion Ejecutiva AUTORIZA la
Ejecucion del Proyecto de Investigacion Titulado: “VARIACION HAMA TOLOGICA EN
PACIENTES CON INFECCION POR COVID-19 EN EL HOSPITAL DANIEL
ALCIDES CARRION DE HUANCAYO0-2020", es un estudio APROBADO por el
Comuté de Investigacion de nuestra Institucion.

Brindese las facilidades necesarias al Bach.., Celene Lidia, PAYANO
ROJAS, quien realizarda  la coordinacién respectiva con la Oficina de Estadistica e
Informatica, para la recoleccion de datos, el investigador debe de comunicarse con el
responsable de Archivos, en el horario, (de 01.00 pm a 06.00 pm), por la carga laboral
existente, respetando la Confidencialidad y Reserva de Datos (sélo para fines de la
Investigacion NTS N° 139-MINSA/2018/DGAIN). Asi mismo al término de la
Investigacion la citada, con duracién de un afio, presentard el Informe Final del Trabajo
de Investigacion a la Oficina de Apoyo a la Capacitacion, Docencia e Investigacion, tal
como lo seniala en el Informe de aprobacion cursada por el Comité de Investigacion.

Atentamente.

HRDCQ “DAC" - HYO

REG.N° | 1) Jp.2/3

BN | 11109564
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Anexo 04: Autorizacion del Hospital Regional Docente Clinico-Quirargico

"Daniel Alcides Carrion''para realizar investigacion

. DI, J({lio Cesar Rosales Guerra
Presidente del Comité de Investigacion

A : Lic. Adm./Abog.

Ro
Jefe de Oficina de A que E. Castro Gonzales

Poyo a la Capacitacién, Docencia e Investigacién
ASUNTO : Informe sobre Evaluacién de Proyecto de Investigacién

FECHA  : Huancayo, 05 de septiembre del 2022.

Mediante el presente me dirijo a usted, para expresar un cordial saludo
y a la vez hacer llegar el siguiente informe sobre la Evaluacién del Proyecto de

Investigacién a realizarse en el Hospital Regional Docente Clinico Quirargico “DAC”
Huancayo, detallado de la siguiente manera:

Titulo del Proyecto ;. “VARIACION HEMATOLOGICA EN
PACIENTES CON INfECCION POR COVID-19
EN EL HOSPITAL DANIEL ALCIDES CARRION
DE HUANCAYO-2020"

Presentado por : Bach. Celene Lidia, PAYANO ROJAS
Conclusion : » Aprobar el Proyecto de Investigacion para su
ejecucion

> La autora debe mantener la confidencialidad
de la informacion
» La duracién del proyecto es de 1 afio

‘/

La autora deberéa presentar el informe final al
término de su investigacion

Es cuanto se informa para los fines consiguientes

Atentamente,

S TSET AL RECL

A, P L gt ~
%“E‘l»ﬂ_;f e r Lo CIuN REGIY NN-D."" 3 .
X = - | LoSPITAL RD.C.Q. “PANIELA €0

Guerra

2022
06 SEP LON

----- -

R TRt T AL
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Anexo 05: La data de procesamiento de datos
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Anexo 06: Fotos de la aplicacion del instrumento
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