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RESUMEN

La infeccion por COVID-19 se presenta principalmente de forma leve y grave, ésta Gltima hace necesaria la hospitalizacion y soporte respiratorio por
complicaciones como el sindrome respiratorio agudo severo (SARS), cuyo curso clinico ha sido ampliamente descrito; sin embargo, la alteracion de los
perfiles de laboratorio no ha sido establecida de manera precisa. Se realizé un estudio retrospectivo para determinar parametros bioquimicos y biometria
hematica en 32 pacientes con COVID-19 moderado y grave, recluidos en el Hospital Basico "Raul Maldonado Mejia” de Cayambe, Ecuador y evaluar
su utilidad como indicadores de gravedad. Se revisaron las historias clinicas, obteniendo datos clinicos, bioquimicos y hematimétricos. Se observd
mayor proporcion de casos COVID moderado y grave en hombres, y de la forma grave en ambos géneros, con un promedio de edad entre 45-73 afios.
Las comorbilidades més frecuentes fueron: hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y
obesidad. Los parametros bioquimicos y hematimétricos con peor pronéstico para gravedad fueron: elevacion de la actividad de lactato deshidrogenasa
(LDH), alanina aminotranferasa (ALT), aspartato aminotranferasa (AST), niveles de proteina C reactiva (PCR), prolongacion del tiempo de protrombina
(TP), contaje total de leucocitos, indice neutréfilo/linfocito (INL) y disminucién de linfocitos. Los parametros bioquimicos (LDH, PCR, ALT, AST),
de coagulacién (TP) y hematimétricos (recuento de leucocitos, linfocitos e INL), pueden ser Utiles indicadores de gravedad en pacientes con COVID-
19, permitiendo identificar precozmente pacientes con enfermedad moderada y evitar el desarrollo de la forma méas severa de la enfermedad y sus
complicaciones.

Palabras clave: COVID-19, pardmetros bioquimicos, biometria hemética, biomarcadores, gravedad

ABSTRACT

COVID-19 infection occurs mainly in mild and severe forms, the latter requiring hospitalization and respiratory support due to complications such as
severe acute respiratory syndrome (SARS), the clinical course of which has been widely described; however, the alteration of laboratory profiles has
not been precisely established. A retrospective study was carried out to determine biochemical parameters and blood counts in 32 patients with moderate
and severe COVID-19, confined at the “Raul Maldonado Mejia" Basic Hospital in Cayambe, Ecuador, and to evaluate their usefulness as indicators
of severity. Medical records were reviewed. , obtaining clinical, biochemical and hematometric data. A higher proportion of moderate and severe
COVID cases was observed in men, and the severe form in both genders, with an average age between 45-73 years. The most frequent comorbidities
were: arterial hypertension (HTA), type 2 diabetes mellitus (DM2), congestive heart failure (CHF) and obesity. The biochemical and blood count
parameters with the worst prognosis for severity were: elevation of lactate dehydrogenase (LDH) activity, alanine aminotransferase (ALT), aspartate
aminotransferase (AST), C-reactive protein (CRP) levels, prothrombin time (PT) prolonged, total leukocyte count, ne index utrophil/lymphocyte (INL)
and decreased lymphocytes. Biochemical parameters (LDH, CRP, ALT, AST), coagulation (PT) and blood counts (leukocyte count, lymphocytes and
INL) can be useful indicators of severity in patients with COVID-19, allowing early identification of patients with moderate disease and avoid the
development of the most severe form of the disease and its complications.
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Introduccion

A nivel global, hasta mediados de 2022 se han registrado méas de 513 millones de casos confirmados de coronavirus
tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) o COVID-19, con mas de 6,3 millones de
defunciones (OMS, 2022). El espectro clinico de los pacientes con COVID-19, es amplio y variable, con un periodo de
incubacién de 5 — 14 dias aproximadamente; algunos pacientes pueden permanecer asintomaticos o presentar sintomas
leves como fiebre, tos y fatiga extrema, ameritando atencién ambulatoria, no obstante, 30% de los pacientes infectados
desarrolla la forma grave de la enfermedad, que requiere hospitalizacidn y soporte respiratorio y 5% son pacientes
criticos que requieren admisién en la unidad de cuidados intensivos debido a una respuesta inmune disfuncional,
con infiltraciébn masiva de células inflamatorias y niveles elevados y persistentes de citoquinas que da lugar a
complicaciones graves como el sindrome de dificultad respiratoria aguda (Anka et al., 2021; Yildirim et al., 2021), choque
séptico y/o falla multiorganica, que incluye dafio renal (Han & Ye, 2021; Peiris et al.., 2021), edema pulmonar profuso
(Luks & Swenson, 2020; Cui et al.., 2021), trastornos cardiacos como arritmias o sindrome coronario agudo (Guzik et
al., 2020; Patone et al., 2022; Tobler et al., 2022), alteraciones trombéticas como tromboembolia pulmonar (Paterson et
al., 2020; Sadeghi et al., 2021; McGettrick et al., 2021), asociados a dificultad respiratoria, que puede llevar a la muerte
a los pacientes, especialmente a adultos mayores con comorbilidades (Bardi et al., 2021; OPS, 2021; Martinez et al.,
2022; Pefialoza, 2022).

La evidencia acumulada sugiere que la gravedad del curso clinico responde a un estado de hiperinflamacién que
se asocia a la secrecion exacerbada de citoquinas ante la presencia del SARS-CoV-2, generando una respuesta inmunitaria
innata y adaptativa disregulada en el propio huésped y en consecuencia, comprometiendo los tejidos adyacentes, con
subsecuente activacion de mecanismos de reparacion y fibrosis, que provoca una persistente disfuncién organica (Melo
et al., 2021; Parra et al., 2020; Yongzhi, 2021). La experiencia clinica ha permitido cierta protocolizacion en el
tratamiento, pero aln se necesitan herramientas que permitan una mejor clasificacion inicial de la gravedad, con el fin de
optimizar recursos y atencién a pacientes que puedan desarrollar una enfermedad mas critica (Liang et al., 2020), siendo
fundamental predecir e intervenir en la enfermedad lo antes posible. En tal sentido, diversos estudios han evaluado las
caracteristicas clinicas en pacientes con COVID-19 leve y grave, se han desarrollado ciertos modelos de prediccion,
incluido el modelo de identificacion de poblaciones de alto riesgo, diagnéstico y prondstico de la infeccion, cuyos factores
predictivos se basan en las particularidades clinicas bésicas e imagenologia caracteristica de pacientes infectados con el
virus (Alvarez-Mon et al., 2021; Khemasuwan et al., 2020; Deng et al., 2021; Dolci et al., 2021; Dong et al., 2021;
Velasco-Rodriguez et al., 2021).

Como puede apreciarse, el curso clinico de COVID-19 ha sido ampliamente descrito a nivel mundial, sin embargo,
la alteracion en los perfiles de laboratorio no ha sido establecida de manera precisa para ayudar a prevenir complicaciones
en los pacientes (Lippi & Plebani, 2020). En ese sentido, la identificacion de indicadores y/o biomarcadores que se
relacionan con la progresion de la enfermedad, el dafio celular y organico, es Util para la deteccién, tratamiento y
prediccion de gravedad de la enfermedad (Collazos, 2022; Du et al., 2020). Es por ello que diversas investigaciones han
demostrado que biomarcadores como la proteina C reactiva, la deshidrogenasa lactica (LDH), troponina T, ferritina,
parametros hematolégicos y dimero D son Utiles en la préctica clinica porque permiten categorizar mejor a los pacientes
segun el estado de severidad, contribuyendo a identificar aquellos que podrian presentar sindrome agudo respiratorio
grave, coagulacion intravascular diseminada (CID) o insuficiencia organica multiple, siendo éstas las complicaciones que
con mas frecuencia se asocian a fallecimiento de los pacientes debido al estado de hiperinflamacidn sostenida e hipoxia
que sufren los diferentes érganos (Kermali et al., 2020; Zeng et al., 2020; Letelier et al., 2021).

Ante este panorama, se realiz6 un estudio retrospectivo con el objetivo de determinar parametros bioquimicos y
biometria hematica en pacientes con COVID-19 moderado y grave, ingresados en terapia intensiva del Hospital Bésico
"Radl Maldonado Mejia de Cayambe, Ecuador y evaluar su utilidad como indicadores de gravedad de la enfermedad; lo
que puede contribuir al manejo adecuado y prondéstico del curso clinico de pacientes con COVID-19.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio de cohorte, retrospectivo, transversal, en un grupo de 32 pacientes con cuadros graves y
moderados de COVID-19, diagnosticados mediante la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa, en tiempo real para
SARS-CoV-2 e ingresados en terapia intensiva del Hospital Bésico "Rall Maldonado Mejia” de Cayambe, Ecuador, en
el periodo junio - agosto de 2020. Para ello se revisaron las historias clinicas, obteniendo datos clinicos, bioquimicos y
hematimétricos, excluyendo aquellos pacientes fallecidos en las primeras 24 horas de ingreso; los referidos de otros
hospitales o hacia otras casas asistenciales, mujeres en estado de gestacién, menores de 18 afios y con informacion
insuficiente de su evolucion clinica y resultados de laboratorio

Se evalug variables clinicas tales como: curso clinico de la enfermedad (moderada o grave) en funcion del género
y edad de los pacientes, presencia y tipo de comorbilidades, dias de hospitalizacion y condicion de egreso. Se obtuvo
informacion acerca de parametros bioquimicos: actividad enziméatica de LDH (U/L), ALT (U/L) y AST (U/L)],
concentracion plasmatica de PCR (mg/L), glucosa (mg/dL), drea (mg/dL), creatinina (mg/dL), bilirrubina directa [BD
(mg/dL), bilirrubina indirecta [BI (mg/dL)], bilirrubina total [BT (mg/dL)], TP (seg.) y tiempo parcial de tromboplastina
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[TTP (seg.)]. Ademas, se revisé la biometria hematica: contaje total de glébulos blancos (103 cels/mm?), neutréfilos (10°
cels/mm3), linfocitos (102 cels/mm?), monocitos (102 cels/mm?3), eosindfilos (10° cels/rmm?), baséfilos (10° cels/mm3),
gldbulos rojos (102 cels/mm?3), hemoglobina [Hb (g/L)], hematocrito [Hto (%)], volumen corpuscular medio [VCM (fL)],
hemoglobina corpuscular media [(HCM (pg)], amplitud de distribucion eritrocitaria [RDW (%)], plaquetas (10°cels/mm?)
e indice neutrofilos/linfocitos (INL).

Los resultados obtenidos fueron tabulados en una base de datos mediante el software Microsoft Excel 2016. Se
aplico estadistica descriptiva calculando para las variables categéricas las frecuencias absolutas y porcentajes; mientras
que para las variables continuas se calcul6 el promedio, desviacion estandar y coeficiente de variacion como medidas de
tendencia central y de dispersion. Se aplico estadistica inferencial mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov; aquellas
variables que cumplieron con el supuesto de normalidad fueron analizadas mediante un disefio de bloques, con
observaciones desbalanceadas por tratamiento; mientras que aquellas que no cumplieron con el supuesto de normalidad,
se analizaron mediante el método no paramétrico de Friedman.

Posteriormente, para la demostracién del supuesto de homocedasticidad, se aplico la prueba de Levene
considerando los géneros y los estados de salud de los pacientes. Para todos los analisis se emple6 los paquetes estadisticos
Minitab version 19 e Infostat version 2020, considerando como significativo un valor de p<0,05. Finalmente, se utilizé el
programa para el analisis epidemioldgico de datos tabulados Epidat 3.1, para aplicar los métodos de prueba diagndstica
simple, a fin de estimar los valores de sensibilidad y especificidad de acuerdo al curso clinico de los pacientes. La
validacion se realiz6 considerandose la razén de maxima verisimilitud e indice de validez.

2T}
1

El estudio fue aprobado por el comité de Bioética de la “Universidad Técnica de Manabi”, atendiendo a las normas
éticas segun la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial para las investigaciones biomédicas.

Resultados

En la tabla 1 se describe el estado clinico de los pacientes de acuerdo al género y edad, observando mayor
proporcion de casos COVID moderado y grave en hombres al comparar con las mujeres (66,67% vs. 33,33% y 60% vs.
40%; respectivamente), ademas en individuos de ambos géneros se obtuvo mayor porcentaje de casos COVID con
evolucion grave (63%) frente a los casos moderados (27%). Asimismo, en el género masculino, los casos de COVID
moderado y grave se distribuyeron de manera uniforme entre 38-87 afios de edad, pero con mayor proporcion de casos
graves entre los 45-66 afios, mientras que en pacientes féminas se presenté mayor nimero de casos graves entre los 59 -
73 afios y un menor namero de casos moderados a partir de los 45 afios.

Tabla 1. Caracterizacién clinica de los pacientes COVID-19 segun género y edad

Femenino (N=12) Masculino (N=20) TOTAL (N=32)

Edad Moderado Grave Moderado Grave Moderado Grave
38-45 - - 2 2 2 2
45-52 1 - 1 4 2 4
52-59 - 1 1 1 1 2
59-66 - 2 1 3 1 5
66-73 2 3 - - 2 3
73-80 - 1 1 1 1 2
80-87 1 2 1 3 2
TOTAL 4 8 8 12 12 20

Tabla 2. Comorbilidades de los pacientes COVID-19 seglin género y evolucién clinica

Género Dfas de hospitalizacién TOTAL
Comorbilidad Femenino Masculino Menor de 7 dias De 7 a 14 dias Mas de 14 dias
Moderado Grave Moderado Grave Moderado Grave Moderado Grave Moderado Grave Moderado Grave
Ninguna - 3 4 6 3 6 1 2 - 1 4 9
HTA 2 2 - - 1 2 1 - - - 2 2
Diabetes tipo 2 - 1 1 1 - 1 1 - - 1 1 2
Obesidad tipo 2 - - 1 1 - - 1 1 - - 1 1
Diabetes tipo 2
+ Obesidad tipo ) 1 ) )
2 - - - 1 - - - 1
HTA +DM?2 - 1 1 - 1 1 - - - - 1 1
HTA +1CC - - - 1 - 1 - - - - - 1
Tuberculosis
controlada - - - 1 - - - - - 1 - 1
Otras 2 1 2 1 1 2 1 - R 3 1
TOTAL 4 8 8 12 6 12 6 5 0 3 12 20
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Al indagar acerca de las comorbilidades, segun el género y evolucion clinica, se observa que 59% de los pacientes
COVID (moderados y graves), presentd al menos una comorbilidad y 41% de los pacientes no presentd ninguna.
Asimismo, el 50% de pacientes masculinos con COVID moderado y grave, no tenian otra enfermedad de base, mostrando
s6lo pocos casos de HTA-DM2, HTA-ICC, DM2 y obesidad tipo 2, mientras que, en las mujeres, la comorbilidad mas
comun en cursos clinicos moderado y grave result6 ser la HTA. Por otra parte, predomind la ausencia de comorbilidad
en pacientes con menos de 7 dias y entre 7 -14 dias de hospitalizacion tanto en casos moderados como graves, no obstante,
se presentd un nimero reducido de patologias como HTA, DM2 y obesidad tipo 2 (Tabla 2).

Al evaluar los parametros bioquimicos en el total de pacientes COVID (moderados y graves), se evidencia que las
principales alteraciones que tuvieron un impacto desfavorable en ambos géneros fueron: elevacion de los niveles
plasmaticos de LDH, PCR, ALT, ademas de la prolongacion del TP (Figura 1).
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Figura 1. Distribucion de parametros bioquimicos en pacientes con COVID-19

En cuanto a las determinaciones bioquimicas segun el género y curso clinico de COVID-19, se encontrd
incremento en la actividad enziméatica de AST y concentracion de Urea en pacientes de ambos géneros y con COVID
grave, agregando que se observo elevacion en la concentracion de BD y glucosa sélo en pacientes masculinos,
independientemente del curso clinico de la enfermedad (Tabla 3).

En ese sentido, los datos obtenidos revelan incremento importante de algunos parametros bioquimicos en pacientes
con COVID grave, respecto a los que presentan curso moderado, tanto para el género femenino como el masculino: LDH
[+45,3% y +238,2% (maés de 3 veces el valor en el curso moderado), respectivamente], ALT [+504% (mas de 11 veces el
valor en el curso moderado) y +122,1% (duplicando el valor en pacientes con curso moderado), respectivamente], AST
[+656,4% (mas de 7 veces el valor en el curso moderado) y +225,1% (més de 5 veces el valor en el curso moderado),
respectivamente], Urea (+24,8% y +40,5%, respectivamente), glucosa (+41,2 y +15,37%, respectivamente) y alargamiento
de TP (+13,79% y +8,34%, respectivamente). Por otra parte, los niveles plasmaticos de PCR se elevaron s6lo en pacientes
femeninos con curso grave, al comparar con la forma clinica moderada (+24,4%) (Tabla 3).

Tabla 3. Pardmetros bioquimicos segun el curso clinico y el género en pacientes con COVID-19

Valores referenciales* Curso clinico
Femenino Masculino Femenino moderado Femenino grave Masculino moderado Masculino grave
Minimo  Méaximo Minimo Maximo Media DE cv Media DE cv Media DE cv Media DE cv
Glucosa 64 107 64 107 103 16,99 16,5 1751 108,95 62,21 1554 92,56 59,58 179,3 146,39 81,63
Urea 10 40 10 40 36,75 15,69 42,7 45,88 25,97 56,61 39,13 7,51 19,2 54,96 29,38 53,46
Creatinina 0,5 1,3 0,5 1,3 0,67 0,29 43,38 0,84 0,31 36,76 0,91 0,28 30,64 1,09 0,42 38,77
LDH 130 500 130 500 1308 1050,6 80,33 1901 1982,3 104,28 606,6 282,41 46,55 2052 3196,3 155,75
PCR 0 10 0 10 99,73 64,7 64,88 124,6 80,42 64,55 90,01 73,32 81,45 76,31 72,98 95,63
TTP 23,5 35,4 25 35 22,25 1,89 851 23,73 3,68 15,5 23,88 2,42 10,12 25,42 6,89 27,13
AST 5 40 5 40 49,75 29,06 58,4 3763 956,85 254,31 38,63 25,88 67,01 1256 261,53 208,25
ALT 7 40 7 56 44,75 9,74 21,77 270,3 679,74 251,52 56,63 39,16 69,15 1258 145,07 115,29
BD 0 0,4 0 0,4 0,28 0,13 45,76 0,38 0,2 52,85 0,46 0,37 80,02 0,48 0,25 51,31
Bl 0 0,6 0 0,6 0,33 0,32 98,51 0,30 0,15 50,4 0,46 0,24 51,6 0,58 0,26 44,96
BT 0 1 0 1 0,6 0,41 68,04 0,68 0,33 48,65 0,94 0,57 61,13 1,07 0,44 41,41
TP 11 13,5 12 14 14,5 0,58 3,98 16,5 3,42 20,74 14,38 1,3 9,06 15,58 1,56 10,04

*Fuente: Vives Corrons & Aguilar Bascompte, (2006)

Al valorar los pardmetros hematoldgicos, en el total de pacientes COVID (moderados y graves), se observa
elevacion significativa del contaje total de leucocitos e INL, y disminucion de los valores promedio de linfocitos y
eosinofilos; mientras que el resto de pardmetros hematol6gicos no tuvo modificaciones (Figura 3).
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Figura 3. Distribucion de valores de la biometria hematica en pacientes con COVID-19

De igual manera, para ambos cursos clinicos de la enfermedad en pacientes de género femenino, se evidencio
incremento del contaje leucocitario, el cual resulté méas acentuado en pacientes graves, respecto a aquellos con
presentacion moderada de la enfermedad (+13,6%); no obstante, en hombres se obtuvo un promedio de leucocitos dentro
de los valores de referencia, independientemente del curso clinico de la enfermedad. Asimismo, se observo linfopenia en
pacientes de ambos géneros, con una disminucién marcada en pacientes graves al comparar con los de curso clinico
moderado (-15% mujeres y -23,3% hombres); ademas se observo elevacion significativa del INL en ambos géneros (mas
de 4 veces el valor referencial) y mayor valor promedio en pacientes graves frente a los que presentaron el curso moderado
de la enfermedad (+26% mujeres y +49,1% hombres) (Tabla 4).

Tabla 4. Biometria hematica segun el curso clinico y el género en pacientes con COVID-19

Valores referenciales* Curso clinico
Femenino Masculino Femenino moderado Femenino grave Masculino moderado Masculino grave
Minimo Méximo Minimo Maéximo Media DE cv Media DE cv Media DE cv Media DE cv
Gldb. blcos. 4,5 11 4,5 11 11,49 4,43 38,59 13,06 4,55 34,87 10,36 479 46,23 10,33 539 52,19
Neutrdfilos 10 20 10 20 9,59 6,53 68,03 11,90 4,25 35,74 8,59 4,70 54,75 8,68 5,31 61,14
Linfocitos 1,3 4 1,3 4 0,93 0,58 62,60 0,79 0,27 34,65 1,16 0,52 44,79 0,89 0,49 54,81
Monocitos 0,15 09 0,15 09 0,36 0,25 71,07 0,25 0,12 48,54 0,47 0,37 77,09 0,40 0,29 73,00
Eosindfilos 0,05 0,5 0,05 0,5 0,03 0,06 224,3 0,01 0,03 201,76 0,03 0,05 142,48 0,03 0,06 204,40
Basdfilos 0,01 0,15 0,01 0,15 0,09 0,03 29,38 0,09 0,07 75,95 0,11 0,06 56,20 0,09 0,17 177,61
Glob. rojos 4,7 61 3,8 58 4,90 027 5,55 4,77 0,46 9,55 5,22 0,79 15,07 5,45 0,76 13,94
HB 12 15 13,2 16,6 14,38 1,29 8,98 14,20 1,65 11,61 15,50 2,39 15,42 16,83 2,48 14,73
HTO 37 47 41 53 42,95 3,56 8,29 42,75 4,86 11,37 45,63 6,86 15,05 49,67 7,68 15,46
VCM 83 97 83 97 87,56 544 6,21 89,15 4,95 5,55 87,38 1,92 2,20 90,67 2,23 2,46
HCM 27 31 27 31 33,60 0,58 1,72 33,38 1,19 3,56 33,88 1,13 3,32 33,67 1,15 3,43
RDW 10 14 11 15 14,85 3,20 21,56 14,50 0,93 6,38 14,50 1,69 11,66 15,00 1,21 8,04
Plaguetas 150 450 150 450 324,80 109,82 33,81 305,13 135,32 44,35 345,13 155,00 44,91 306,50 121,51 39,64
INL 2,5 6 2,5 6 12,10 13,00 107,4 15,25 4,65 30,51 7,88 4,26 54,06 11,75 7,75 65,94

*Fuente: Vives Corrons & Aguilar Bascompte, (2006)

Tabla 5. Prueba diagnostica simple de la biometria hematica segun el curso clinico

Curso clinico Prueba diagnéstica simple

Moderado Grave TOTAL Sensibilidad Especificidad {ndice de

Media DE cv Media DE cv Media DE CV (%) (%) (%) validez (%)
Gloébulos blancos 10,44 4,47 42,80 11,42 5,13 44,94 11,05 4,84 43,82 46,67 70,59 59,38
Neutrofilos 8,05 5,13 63,69 9,97 5,06 50,75 9,25 5,09 55,03 33,33 54,55 40,63
Linfocitos 1,03 0,55 53,75 0,85 0,41 48,34 0,92 0,47 51,13 33,33 40,00 34,38
Monocitos 0,43 0,33 76,96 0,34 0,24 71,85 0,37 0,28 74,34 55,56 69,57 65,63
Eosindfilos 0,04 0,05 139,01 0,02 0,05 214,77 0,03 0,05 177,32 34,62 50,00 37,50
Basdfilos 0,09 0,06 66,48 0,09 0,13 143,17 0,09 0,11 120,83 60,00 66,67 65,63
Glébulos rojos 4,98 0,74 14,76 5,18 0,73 14,02 5,10 0,72 14,18 50,00 68,18 62,50
HB 14,50 2,50 17,27 15,78 2,51 15,93 15,30 2,55 16,65 33,33 60,00 50,00
HTO 43,08 6,89 16,00 46,90 7,41 15,80 45,47 7,35 16,17 40,00 63,64 56,25
VM 86,50 3,48 4,02 90,06 3,53 3,92 88,73 3,87 4,37 50,00 63,33 62,50
HCM 33,75 0,97 2,86 33,55 1,15 3,42 33,63 1,07 3,18 16,67 57,69 50,00
RDW 15,08 2,31 15,34 14,80 1,11 7,47 14,91 1,63 10,96 41,67 65,00 56,25
Plaquetas 337,92 136,72 40,46 30595 123,67 40,42 317,94 127,49 40,10 40,00 62,96 59,38
INL 10,00 8,21 82,13 13,15 6,77 51,47 11,97 7,38 61,63 32,00 42,86 34,38
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La tabla 5 muestra los resultados de la prueba diagnéstica simple de la biometria hematica segln el curso clinico,
las proporciones de sensibilidad oscilaron entre 16,67 y 60% Yy de especificidad entre 40 y 70,59%, mientras que los
indices de validez variaron en el rango de 34,38 a 65,53%.

Discusion

Al evaluar el estado clinico de los pacientes de acuerdo al género, se encontr6 mayor nimero de casos COVID en
pacientes de género masculino en comparacion con las de género femenino; en linea con estos hallazgos esta un estudio
realizado en China que incluyé una muestra de 63 pacientes con alto porcentaje de enfermedad moderada-grave y
prevalencia de infeccion en el género masculino sobre el femenino, mayor al 60% (Fei et al., 2020). De igual manera,
Garza, (2021) en su estudio retrospectivo de pacientes infectados con COVID-19 en México, refiere que en los individuos
estudiados predominé el género masculino sobre el femenino (62,6% vs 37,4%), De Vito et al. (2020), reportaron que en
el género masculino se present6 64,4% de los casos de COVID-19 y Li et al., (2020) refieren en un estudio de metaanalisis,
que los hombres obtuvieron un mayor porcentaje en la distribucion de género de los pacientes con COVID-19 (60%);
todas estas investigaciones con resultados muy similares a los presentados en nuestro estudio. La mayor proporcion de
hombres afectados por infeccion de COVID-19 puede ser atribuida a una mayor exposicion al virus por motivos laborales
y al hecho de que las mujeres por caracteristicas culturales asistan a atencion médica con menos frecuencia o bien a una
susceptibilidad reducida a infecciones virales debido a la proteccion del cromosoma X y las hormonas sexuales en la
inmunidad innata y adaptativa (Jaillon et al., 2019; Garza, 2021).

En cuanto a la evolucién de la enfermedad, hubo un mayor nimero de pacientes graves en comparacién con los
de curso moderado en ambos géneros, ademas la mayor parte de los pacientes graves se situaron entre los 45-73 afios
independientemente del género. Al respecto, Gonzalez, (2022) evalu6 pacientes hospitalizados con COVID, encontrando
que la edad fue un factor de riesgo desfavorable para la gravedad y/o mortalidad, aumentando el riesgo a partir de los 60
afios. Entre tanto, Du et al., (2020) reportaron que los pacientes con mas de 65 afios tenian un mayor riesgo de
complicaciones y mortalidad hospitalaria por COVID-19, el cual se incrementa con la edad; mientras que, Onder et al.,
(2020) refieren que existe un mayor indice de letalidad a partir de los 50 afios, con incremento proporcional en los rangos
de edad a partir de los 60 afios. La heterogeneidad en el curso clinico de la enfermedad podria obedecer en parte, a cambios
en el sistema inmunolégico durante la nifiez y la edad adulta; ya que, en los jovenes, la memoria inmunolégica esta
evolucionando continuamente y la proteccién dada por la respuesta inmune aumenta con el tiempo, en cambio, las
personas de edad avanzada con infeccion por COVID-19, frecuentemente pueden tener comorbilidades como trastornos
cardiovasculares, DM2 o HTA, que pueden empeorar el curso de la enfermedad (Bindoli et al., 2020; Quishpe, 2021;
Herrera, 2022).

En ese orden de ideas, en nuestro estudio, un alto porcentaje de pacientes con COVID moderado o grave (casi
60%), presenta comorbilidad con al menos una patologia, resaltando HTA, HTA-DM2, HTA-ICC, DM2 y obesidad tipo
2, independientemente del tiempo de hospitalizacion, lo que sugiere que presentaban mayor riesgo de letalidad. Estos
resultados coinciden con los obtenidos por Ramos et al., (2022) en pacientes COVID en un hospital de Pert, quienes
evidenciaron un alto porcentaje de comorbilidad en aproximadamente el 36% de los pacientes, mientras que, Amancio &
del Carpio, (2021) reportaron un porcentaje cercano al 40%. Por su parte, Garza, (2021) en un estudio realizado en
pacientes hospitalizados por COVID, refiere que la comorbilidad mas frecuente fue HTA, representando casi el 50% de
los pacientes, sequido de DM2, enfermedad renal crénica (ERC) y dislipidemia, entre otras. Por su parte, Samrah et al.,
(2020) en un estudio similar en Jordania, encontraron que las comorbilidades més frecuentes fueron: HTA (21%), DM
(12,3%), dislipidemia (8,3%) y enefermedades cardiovasculares (ECV) (7,4%). Del mismo modo, Aggarwal et al. (2020),
describieron multiples comorbilidades en pacientes hospitalizados con COVID en E.E.U.U., con predominio de HTA,
(57%), obesidad (50%), DM (31%), ICC (25%) y enfermedad coronaria (19%). Esta concordancia puede ser atribuida a
la epidemia global de enfermedades crénico-degenerativas que se asocian a un estilo de vida sedentario u obesidad, y que
finalmente conducen a una mayor probabilidad de cuadros severos de COVID-19.

Respecto a la comorbilidad con HTA, el centro de interés es la paraddjica interaccion del SARS-CoV-2 con la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECAZ2), ya que el virus requiere interactuar con ésta para entrar en la célula
favoreciendo el proceso infeccioso, no obstante, la depleccién de ECA2, como se observa en la edad avanzada, DM2 y
ECV, permite la sobreexpresion de mecanismos inflamatorios dependientes de la angiotensina 2, favoreciendo las formas
severas de la infeccidn (Salazar et al., 2020). En cuanto a la obesidad, estudios consideran que no es un factor de riesgo
directo para la infeccion por el virus, sino que favorece la aparicion de otras enfermedades, como las ECV y DM, sin
embargo, otras investigaciones han demostrado que es un factor de riesgo independiente, especialmente la obesidad severa
(Llanos et al., 2021), puesto que pacientes con un IMC entre 30 y 34 kg/m? tienen el doble de probabilidad de requerir
cuidados intensivos por COVID-19, en comparacién con los que presentan un IMC menor a 30 kg/m? (Lighter et al.,
2020). Por otra parte, los pacientes con DM, presentan afectacion vascular previa (microvascular y macrovascular) y
adicionalmente se ha demostrado que el virus afecta directamente los islotes pancreaticos, disminuyendo ain mas la
sintesis de insulina, que, aunado a la inmunosenescencia, los hacen mas susceptibles a infecciones y al desarrollo de ECV,
las cuales son la principal causa de muerte en pacientes con COVID-19 después del sindrome de distrés respiratorio
(Martos et al., 2020).
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Al considerar los pardmetros bioquimicos, nuestros hallazgos demuestran que tanto LDH, PCR, ALT y TP en
conjunto, son importantes indicadores de inflamacién, dafio celular y alteraciones del sistema de la coagulacion, asociados
a la infeccidén por coronavirus. Ademas, LDH, ALT y AST, mostraron un prondstico desfavorable para el curso clinico
de la enfermedad en ambos géneros, incrementando considerablemente en pacientes con COVID grave al comparar con
el curso moderado; sugiriendo que dichos parametros pueden ser excelentes predictores de severidad de la enfermedad;
asimismo, tanto la concentracion de Urea, glucosa y el TP alargado se encontraron elevados significativamente en la
evolucion clinica grave, pero con diferencias mas discretas respecto a los pacientes con COVID moderado.

Estudios realizados en diferentes contextos y realidades sustentan que existe una correlacion significativa entre la
actividad de LDH y el grado de severidad de COVID-19 (Aloisio et al., 2020; Bennouar et al., 2020; Dong et al., 2020;
Mardani et al., 2020), ademas valores superiores a 600 U/L se han asociado a mayor probabilidad de ingreso a la unidad
de cuidados intensivos y de fallecimiento (Herold et al., 2020). En linea con estos hallazgos, Gao et al., (2021)
demostraron que existe incremento significativo de la actividad de la enzima en pacientes con neumonia por COVID-19
grave respecto a la forma leve. La LDH siendo una enzima lacalizada en casi todas las células de los principales 6rganos,
permite evaluar el dafio tisular causado por la viremia y la respuesta inmune disregulada, siendo Util para pronosticar la
progresién de la enfermedad, y en ausencia del diagndstico clinico por tomografia de torax, puede predecir dafio pulmonar
grave (Poggiali et al. 2020; Pefialoza, 2022).

En nuestro estudio, se obtuvo como valor promedio de PCR superior a 12,4 mg/L, en pacientes graves de género
femenino, mientras que otros estudios han reportado valores similares (10,9 mg/L) (Samrah et al., 2020) o superiores
(16,8 mg/L) (Aggarwal et al., 2020) (20,5 mg/L) (Garza, 2021). En tal sentido, Vaquero et al., (2021) mencionan que,
dentro de las determinaciones bioquimicas, la PCR se considera uno de los principales pardmetros para la deteccién de
COVID 19, debido a que se incrementa precozmente en pacientes que empeoran su condicion clinica y evolucionan
desfavorablemente. Por su parte, Gonzalez, (2022) en un estudio prospectivo encontré que 62,3% de los pacientes
presentaron valores de PCR por encima de 10 mg/L y 90% de los pacientes fallecidos presentaron valores alterados,
agregando que valores superiores a 40 mg/L se correlacionaron significativamente a mayor riesgo de mortalidad y/o
indicacion de ventilacién mecénica, sustentando su importancia como indicador de severidad para COVID. Ademas, la
PCR tiene la ventaja de ser una determinacion rapida, de facil acceso, no es afectada por factores como edad, sexo y
condicion fisica; reflejando el proceso inflamatorio y correlaciondndose positivamente con la lesién pulmonar y la
gravedad de la enfermedad (Garza, 2021).

Con relacidn a las enzimas hepéticas, Alventosa et al., (2021) en un estudio retrospectivo, detectd elevacion de
AST y ALT en 37% y 21% de pacientes COVID, respectivamente; sefialando que las alteraciones bioquimicas hepéticas
influyen significativamente en la necesidad de hospitalizacion, la afectacion clinica moderada/severa y el peor prondéstico
de pacientes hospitalizados por COVID-19. Otros estudios han reportado elevacion de aminotranferasas y su correlacién
con la severidad por COVID-19 (Guan et al., 2020; Kumar et al., 2020; Mendizabal et al., 2021; Marin et al., 2021,
Ramos et al., 2022); no obstante, el incremento en sus valores generalmente es leve o menor de 5 veces su limite superior,
incluso en los pacientes COVID con afectacién grave (Picon, 2021), lo que difiere de nuestro estudio, que mostré
promedios de aminotranferasas con mas de 7 veces el limite superior, posiblemente por la presencia de enfermedades
hepaticas subyacentes o comorbilidades asociadas en la poblacion evaluada. De acuerdo con lo anterior, la lesidn hepatica
en pacientes con COVID-19, podria atribuirse a la replicacion viral mediada por la ECA2, el uso de farmacos
hepatotoxicos, inflamacion sistémica o disfuncion multiorganica causada por el sindrome de dificultad respiratoria
(Cascella et al., 2020; Pincay & Vera, 2022).

Referente a los biomarcadores de la coagulacién en pacientes con COVID-19 y en consonancia con el presente
estudio, Arayaetal., (2021) y Helms et al., (2020) destacaron una significativa y elevada prolongacién de TP en pacientes
con COVID-19, mientras que Tang et al. (2020), asociaron la prolongacion del TP con mal prondstico en pacientes con
neumonia por COVID-19; este hallazgo junto con la prolongacién del TTP, elevacion de los productos de degradacion
de fibrina y trombocitopenia grave, indican la posibilidad de aparicion de coagulacién intravascular diseminada con un
patrdn de hipercoagulabilidad y trombosis, demostrada por altos niveles de Dimero D, cuyo incremento se ha relacionado
con mal pronostico y elevada mortalidad por COVID-19 (Zhang et al., 2021).

Al evaluar la biometria hematica en pacientes con COVID, se aprecia leucocitosis asociada a linfopenia y elevacion
del INL, especialmente en pacientes con curso clinico grave frente a la evoluciéon moderada de la enfermedad. Hallazgos
similares fueron demostrados por Ramos et al., (2022) quien encontrd elevacion significativa del recuento absoluto de
leucocitos en pacientes con presentacion de COVID-19 grave, pero a diferencia de nuestro estudio también reportaron
elevado nimero de monocitos y neutrdfilos; demostrando correlacion positiva con el grado de severidad de la enfermedad.

Por su parte, De Vito et al., (2020) describié un nivel inferior de linfocitos menor a 900 células por mm? y
Aggarwal et al. (2020), un valor promedio de linfocitos de 860 células/mm?®en pacientes COVID, cifras similares a las
obtenidas en el presente estudio; mientras que otra investigacion demostré valores promedio de 1100 células/mm?,
mostrando valores superiores a los obtenidos en nuestro estudio, pero aun en presencia de linfopenia (Garza, 2021). Otro
estudio retrospectivo evidencié linfopenia en pacientes COVID graves y criticos, sefialando que su asociacion a otros
marcadores bioquimicos como LDH, Dimero D, ferritina y fibrindgeno, permite predecir el riesgo de mortalidad en dichos
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pacientes (Zhao et. al, 2020). Del mismo modo, un estudio en pacientes graves demostréd un riesgo relativo de 3,1 cuando
el recuento de linfocitos es inferior a 1500/mmé3, sugiriendo su utilidad como marcador de severidad (Hu et al., 2020). En
tal sentido, se ha postulado que en pacientes con COVID-19, la linfopenia se manifiesta principalmente por disminucién
de linfocitos T ayudadores CD4 + con disminucion en la proporcion de linfocitos CD4 + / CD8 + (Garza, 2021), siendo
los principales mecanismos el dafio celular mediado por la ECA2, invasion directa del virus, apoptosis y disfuncionalidad
inducida por citoquinas proinflamatorias (Abou-Ismail et al., 2020; Robles, 2020).

Con respecto al INL, Garza, (2021) obtuvo elevacion de este indice en pacientes con enfermedad moderada/grave
y Pascual et al. (2020), calcularon el riesgo de gravedad por COVID, demostrando que el recuento leucocitario y el INL
son factores de riesgo tempranos de mortalidad. De igual manera, Liu et al., (2020) exponen que el INL es un factor que
afecta la incidencia de enfermedad grave y cifras > 3,13 asociadas a una edad > 50 afios tienen valor predictivo
significativo de mortalidad; segun esto, la determinacién temprana del INL es Gtil para el manejo y clasificacion de la
gravedad en pacientes COVID (Séenz et al., 2020), evidenciando la presencia de neutrofilia y/o linfopenia, como
consecuencia de una respuesta inmunitaria disregulada y un estado de hiperinflamacion (Garza, 2021).

En definitiva, pardmetros bioquimicos como LDH, PCR, ALT, AST; de coagulacion como el TP y hematimétricos
como el recuento de leucocitos, linfocitos e INL, pueden ser tiles indicadores de gravedad en pacientes con COVID-19,
permitiendo identificar precozmente los pacientes con curso clinico moderado y contribuir a su atencién temprana,
evitando el desarrollo de la forma mas severa de la enfermedad y las complicaciones asociadas.
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