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RESUMEN

Objetivo: Determinar las alteraciones hematoldgicas en sangre periférica en
pacientes con diagnosticos de neumonia por SARS-CoV-2 atendidos en un hospital
de referencia en Perd. Métodos: Estudio observacional descriptivo transversal
retrospectivo que consistié en la busqueda de alteraciones hematolégicas en el
hemograma y perfil de coagulacién pacientes con diagnostico de neumonia por
SARS-CoV-2 hospitalizados en salas especializadas en el Hospital Nacional Dos de
Mayo, Lima-Peru, entre los meses de enero a mayo del afio 2021. Los datos fueron
obtenidos a partir de las historias clinicas. Se realizaron pruebas de andlisis
descriptivo para las variables cuantitativas y cualitativas. Los datos fueron
procesados en R mediante la interfaz grafica JAMOVI versién 1.8.1. Resultados:
Se incluyeron a un total de 320 pacientes. Predominaron los varones (61 %) y la
mediana de edad fue de 51 afios (44 a 65). La comorbilidad mas frecuente fue la
obesidad (24 %) y el 95 % de los casos tuvieron COVID-19 moderados. Las
alteraciones mas frecuentes a nivel del hemograma fueron IDE elevado (53 %),
seguido por linfopenia (46 %), leucocitosis (45 %), anemia (20 %) y trombocitosis
(11%). A nivel del perfil de coagulacién fueron hiperfibrinogenemia (93 %), seguido
por TP elevado (46 %) y TTPA elevado (12 %). Conclusion: Las alteraciones
hematoldgicas encontradas fueron la hiperfibrinogenemia, IDE elevado, linfopenia,
TP elevado, leucocitosis y anemia.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; Recuento de células sanguineas;

pruebas de coagulacién sanguinea (Fuente: DeCS-BIREME)
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ABSTRACT
Objective: To determine the hematological alterations in peripheral blood in patients
diagnosed with SARS-COV-2 pneumonia treated at a reference hospital in Peru.
Methods: Retrospective cross-sectional observational study that consisted of the
search for hematological alterations in the blood count and coagulation profile in
patients diagnosed with SARS-COV-2 pneumonia hospitalized in specialized wards
at the "Dos de Mayo" national hospital, Lima-Peru. , between the months of January
to May of the year 2021. The data were obtained from the medical records.
Descriptive analysis tests were performed for quantitative and qualitative variables.
The data was processed in R using the graphical interface JAMOVI version 1.8.1.
Results: A total of 320 patients were included. Males predominated (61%) and the
median age was 51 years (44 to 65). The most frequent comorbidity was obesity
(24%) and 95% of cases had moderate COVID-19. The most frequent alterations at
the level of the blood count were: elevated SDI (53%), followed by lymphopenia
(46%), leukocytosis (45%), anemia (20%) and thrombocytosis (11%). At the
coagulation profile level, they were: hyperfibrinogenemia (93%), followed by
elevated PT (46%) and elevated APTT (12%). Conclusion: The hematological
alterations found were hyperfibrinogenemia, elevated SDI, lymphopenia, elevated

PT, leukocytosis, and anemia.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Blood Cell Count; Blood Coagulation Tests
(Source: MESH)

vii



Reporte de similitud

NOMBRE DEL TRABAJO AUTOR

ALTERACIONES HEMATOLOGICASEN S RAFAEL MARTIN DE JESUS PICHARDO
ANGRE PERIFERICA EN PACIENTES CON  RODRIGUEZ
NEUMONIA POR COVID-19 HOSPITAL N

AC

RECUENTO DE PALABRAS RECUENTO DE CARACTERES
13191 Words 72733 Characters

RECUENTO DE PAGINAS TAMANO DEL ARCHIVO

60 Pages 1.9MB

FECHA DE ENTREGA FECHA DEL INFORME

Jun 23, 2023 8:32 AM GMT-5 Jun 23, 2023 8:33 AM GMT-5

® 9% de similitud general
El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para cada base ¢

+ 8% Base de datos de Internet + 4% Base de datos de publicaciones
+ Base de datos de Crossref + Base de datos de contenido publicado de Crosst

® Excluir del Reporte de Similitud

« Base de datos de trabajos entregados + Material bibliografico
+ Material citado » Material citado
+ Coincidencia baja (menos de 10 palabras)

viii



l. INTRODUCCION
1.1Descripcion de la situacion problematica
En el contexto de la pandemia, la infeccion por el coronavirus de tipo 2 causante del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) que origina la enfermedad por el
nuevo coronavirus 2019 (COVID-19), es una afeccion multisistémica y catastrofica
gue ha ocasionado una crisis sanitaria mundial que alcanza a diversos paises del
mundo, Latinoamérica fue uno de los més golpeados actualmente, encontrandose al
Peru en cuarto lugar con un mayor numero de infectados (1-3).
El COVID-19 conlleva a complicaciones catastréficas como sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), neumonia grave, eventos cardiacos agudos (infarto
agudo de miocardio entre otros) e isquémicos (accidente cerebrovascular entre otros)
relacionados con el estado protrombético (4). Si bien, el sistema respiratorio es el
mas afectado, también la disfuncion de otros sistemas ha sido asociada a esta
patologia, destacando la cardiovascular, gastrointestinal, endotelial, hematopoyético,
hemostatico entre otros, donde este virus ha podido ser identificado (2,5).
La alteracion del sistema hemostatico y hematopoyético no ha sido muy descrita en
nuestra poblacion. Se postula que a nivel de sangre periférica, las alteraciones
posiblemente estén asociadas a un dafio a nivel medular, debido a que en los
extendidos de lamina periférica se hallan linfocitos reactivos con caracteristicas
plasmocitoides, asi como alteraciones en los granulocitos como hipergranulacion,
hiposegmetacion e hipercondensaciéon nuclear, asi como hipersegmentacion (5). A
nivel plaquetaria las alteraciones son heterogéneas, observandose tanto una
reduccion en el nimero de plaquetas asi como un aumento del mismo (5). A nivel
hemostatico, se postula que la disfuncion de la célula endotelial (ce) da como
resultado en la liberacion de interleucinas (IL), la mas importante es la IL-6, que es
una potente molécula proinflamatoria que induce la expresién del factor tisular en las
ce y monocitos, asi como la sintesis de fibrinégeno, incremento de la produccién
plaguetaria y liberacion del factor Von Willebrand (5). La circulacion de trombina libre
y una alteracion de los anticoagulantes naturales, conllevan a un estado
hipercoagulable, se observa agregacion a nivel de la micro y macrovasculatura, y

secundaria activacién de una condicion hiperfibrinolitica en estadios tardios de la



infeccion (5).

En un estudio retrospectivo realizado por Mo Yang et al. (1), en 633 pacientes con
diagnostico de COVID-19 atendidos en un hospital de Wuhan en China, encuentran
que los cambios hematolégicos son comunes y que en la etapa inicial de la
enfermedad se caracteriza principalmente por linfopenia, trombocitopenia, y en la
etapa tardia se encuentra linfopenia mas severa, incluso elevacion de neutrdfilos y
coagulopatia. En otro estudio realizado por Asghar et al. (6), encuentran que los
afectados presentan leucocitosis, neutrofilia y linfopenia. Reportandose hallazgos
similares en otros estudios (7,8). A esto se suman los resultados de una revision
sistematica con metaanalisis publicado por Asghar et al. (9), en la que se incluyeron
a un total de 23 articulos, encontrandose que los pacientes desarrollan
trombocitopenia y leucopenia, asi como elevacion del tiempo de protrombina (TP),
Dimero D, e hiperfibrinogenemia.

Por otro lado, también se ha podido observar que estas alteraciéon pueden predecir
el curso de la enfermedad como lo hallado en un estudio realizado en 5 hospitales de
Wuhan en China, encontrdndose que altos niveles de Dimero D al ingreso, asi como
los cambios dindmicos de covariables como nivel de fibrinbgeno sérico y plaquetas,
se correlacionaron con incremento del riesgo de muerte (8).

En el Perq, la evidencia es limitada. En un estudio publicado por Acosta et al. (10),
se reporta que las alteraciones mas frecuentes fueron leucocitosis y linfopenia, no
comunicandose hallazgos a nivel del sistema hemostéatico. Por otro lado, en una
prepublicacion realizada por Vences et al. (11), en un hospital de referencia del
seguro social en 813 participantes, las alteraciones hematolégicas mas frecuentes
fueron elevacién del Dimero D, hiperfibrinogenemia, linfopenia y leucocitosis. No se
encontré prolongacion de los tiempos de coagulacion como el TP y tromboplastina
activada (TTPA). Ademas, se reporté que niveles del Dimero D>: 1 uyg/mg, linfopenia
severa y leucopenia, se asociaron a una mayor mortalidad.

Si bien los datos publicados son relevantes, esto es discordante a lo observado en
nuestra practica diaria, posiblemente debido a una mutacion del virus en la segunda
ola o caracteristicas diferentes de nuestra poblacién. Es importante detallar que, en

estos dos estudios peruanos, todavia hay una falta de informacion de parametros



hematoldgicos que son relevantes, para el especialista, conocerlas, ya que es el
encargado de decidir la realizacion de estudios invasivos (aspirado o biopsia de
médula 6sea) o inicio de tratamiento inmunosupresor, por eso es necesario la
realizacion del estudio en nuestro centro para conocer las alteraciones del sistema
hematopoyético y hemostatico, generar hipotesis de causalidad para nuevas
investigaciones y asi brindar mejores recomendaciones basados en evidencia al

momento de abordar a estos pacientes. Motivo por el que nos preguntamos:

1.2Problema de investigacion

¢,Cuadles son las alteraciones hematoldgicas en sangre periférica en pacientes con
diagnéstico de neumonia por SARS-CoV-2 atendidos en el Hospital Nacional Dos de
Mayo entre los meses de enero a mayo del afio 2021?

1.30bjetivos

1.3.1 Objetivo general
Determinar las alteraciones hematoldgicas en sangre periférica en pacientes
con diagndsticos de neumonia por SARS-CoV-2 atendidos en un hospital de

referencia en Peru.

1.3.2 Objetivos especificos
Determinar las alteraciones en el hemograma en los pacientes con diagndéstico
de neumonia por SARS-CoV-2.

Determinar las alteraciones del perfil de coagulacion en los pacientes con
diagndstico de neumonia por SARS-CoV-2.

1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia de lainvestigacion

La infeccidn por SARS-CoV-2 es una patologia multisistémica que compromete a
diversos 6rganos, entre ellos al sistema hematopoyético y hemostatico (4). Con

base en los reportes de las necropsias, estas alteraciones se originan producto de



un dafo a nivel medular que afecta a los precursores hematopoyéticos, asi como el
sistema endotelial, fundamentando la aparicién de citopenias, asi como alteracion
en el perfil de coagulacion (12,13). Diferentes reportes realizados en diferentes
partes del mundo, muestran evidencia acerca de la aparicion de alteraciones tanto
en el hemograma asi como en el perfil de coagulacion, y su asociacién a eventos
relevantes como mortalidad entre otros (6,7). Entre las alteraciones mas frecuentes
reportadas se encuentra la linfopenia, leucocitosis, prolongacion del TP e
hiperfibrinogenemia (6,7). Durante la primera y segunda ola, como servicio de
hematologia del Hospital Nacional “Dos de Mayo”, hemos observado alteraciones
tanto a nivel hemostético, asi como en el hemograma como la prolongaciéon del TP,
hiperfibrinogenemia, linfopenia y en menor frecuencia plaquetopenia, que
consideramos son importantes para decidir una intervencion diagnéstica como un
aspirado de medula 6sea y tratamiento especifico, ademas, podrian tener
relevancia prondstica en relacion a desenlaces importantes como mortalidad. Sin
embargo, no contamos con una descripcion detallada y fundamentada de estas
manifestaciones hematoldgicas en los pacientes de nuestro hospital. Es importante
establecer una primera aproximacion de la que se derivara posteriormente hipoétesis
causales a ser confirmadas en relacién al diagnostico y prondstico. Por ello, es
importante conocer sus caracteristicas en nuestra poblacion para brindar, en un

futuro, mejores intervenciones y mejorar su pronostico.

1.4.2 Viabilidad de la investigacion

El hospital Nacional Dos de Mayo fue declarado como uno COVID-19, en el afio 2020,
y se especializ6 en el manejo de esta patologia en todos sus niveles. Cuenta con un
amplio registro clinico; ademas, se tiene acceso a la informacioén clinica (historias)
parte de archivos y apoyo de la Oficina de Apoyo a la Docencia e Investigacion, lo

gue hace factible y viable el presente estudio.

1.5Limitaciones del estudio
La limitaciébn mas importante del presente estudio fue el uso de datos que ya han sido

recolectados previamente y registrados en las historias clinicas por los médicos



tratantes; sin embargo, la objetividad de las variables a analizar en la presente
investigacion fortalece su medicién y con ello la validez de nuestros resultados.
Ademas, estos seran solo aplicables a pacientes hospitalizados, ya que su

extrapolacion es limitada a casos ambulatorios, menores de 18 afios y extranjeros.



Il. MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes de la investigacion

Vences et al., en un estudio cohorte prospectiva buscaron determinar los factores
asociados a la mortalidad de adultos hospitalizados por COVID-19 en 813
pacientes mayores de 18 afios hospitalizados con infeccion confirmada. Se
encontré que, por cada 10 afios de aumento en la edad, el riesgo de morir
aumentaba en un 32 % (riesgo relativo [RR]: 1,32; intervalo de confianza al 95 %
[IC-95 %]: 1,25 a 1,38). Aquellos que requirieron ingreso en la unidad de cuidado
intensivos (UCI) y ventilaciébn mecéanica tuvieron 1,39 (1C-95 %: 1,13a 1,69) y 1,97
(IC-95 %: 1,69 a 2,29) veces el riesgo de morir en comparacion con los que no lo
hicieron. Entre las alteraciones hematoldgicas asociadas a mortalidad, estuvieron
la linfopenia severa, dimero D elevado y leucocitosis. Se concluy6 que una alta
tasa de mortalidad en pacientes hospitalizados esta asociada a mayor edad,
marcadores inflamatorios y hematolégicos alterados y compromiso respiratorio
mas severo (11).

Acosta et al., encuentran gque las alteraciones mas frecuentes fueron leucocitosis
y linfopenia, no se comunicron hallazgos a nivel del sistema hemostatico (10).
Asghar et al., en una revision sistematica con metaanalisis evaluaron los cambios
hematolégicos observados en la infeccién por COVID-19 y su asociacién con la
severidad de la enfermedad. Se identific6 84 articulos, seleccionandose
finalmente solo 23 articulos. Se encontrdé que en los casos de COVID-19 grave,
la diferencia media ponderada del recuento de plaquetas fue de 23,85 x 109/litro
(IC-95%: —35,18 a —9,53), en comparacién con la poblacion general. La diferencia
de medias ponderada del tiempo de protrombina, Dimero D vy fibrinbgeno en el
grupo de COVID-19 grave fue mayor en 1,92 segundos (IC-95 %: 0,01 a 3,84),
6,23 mg/litro (IC-95 %: 0,11 a 12,36) y 1,88 g/litro (IC-95 %: 1,18 a 2,48)
respectivamente. EI Dimero D estaba elevado en el 80 % del total, concluyéndose
gue los afectados por COVID-19 presentan trombocitopenia significativa,
leucopenia junto con Dimero D elevado, fibrinégeno y tiempo de protrombina (9).
Asghar et al., en un estudio retrospectivo investigaron sobre el rendimiento de los

pardmetros hematoldgicos para predecir el pronéstico y la mortalidad por COVID-



19. Se encontré que, en comparacion a los pacientes de la UCI, hubo diferencias
significativas en la hemoglobina media (P=0,003), el recuento total de leucocitos
(P=0,001), el recuento absoluto de neutréfilos y linfocitos (P<0,001), recuento
absoluto de monocitos (P=0,019), proporcion de neutréfilos a linfocitos (NLR) y
proporcién de linfocitos a monocitos (P<0,001), proporcién de plaguetas a
linfocitos (PLR) y niveles de proteina C reactiva (CRP) (P<0,001). Se elaboré una
curva caracteristica operativa del receptor (ROC) asi como el area bajo la curva
(AUC) y valor predictivo positivo (VPP) obtenida para los pardmetros anteriores
mostrando que el NLR (AUC: 0,841, VPP: 83,6 %) y PLR (AUC: 0,703, VPP: 81,8
%) para pacientes de UCI, mientras que NLR (AUC: 0,860, VPP: 91,1 %) y PLR
(AUC: 0,677, VPP: 87,5 %) para los fallecidos tuvo una precision significativa para
predecir la gravedad de la enfermedad en comparacion con los supervivientes.
Concluyéndose que marcadores inflamatorios y los indices hematoldgicos son
una buena guia para predecir la gravedad y el resultado de la enfermedad por
coronavirus (6).

Mo Yang et al., en una serie de casos describieron las alteraciones hematoldgicas
causadas por el SARS-CoV-2. Se encontr6 que en comparaciéon con los
sobrevivientes, los fallecidos presentaban un recuento de glébulos blancos mas
alto (11,7x10%L [RIQ: 8,4 a 15,6]), recuento de neutréfilos (10,8x10°%L [RIQ: 7,8
a 13,9]), recuento de neutrdfilos/linfocitos recuento (20,5 [RIQ: 12,4-34,2]), tiempo
de tromboplastina parcial activada (36,8 segundos [RIQ: 31,3-42,3]), tiempo de
protrombina (RIQ: 14,7 a 19,7]), nivel de Dimero D (4,6 mg/L [RIQ: 1.0 a 7.8]),
proteina C reactiva (111.8 mg/L (RIQ, 53.1 a 196.6) y recuento bajo de linfocitos
(0.5x10%L [RIQ: 0.3 a 0.7]). Concluyéndose que los cambios hematolégicos son
frecuentes en los pacientes con COVID-19. La etapa inicial de la enfermedad se
caracteriza principalmente por linfopenia, trombocitopenia y la etapa tardia puede
caracterizarse por linfopenia mas grave, incluso elevacion de neutroéfilos, proteina
C reactiva elevada y trastorno de coagulacion grave (1).

Li et al., en un estudio observacional evaluaron las covariables demograficas,
hematoldgicas y bioquimicas en 1449 sujetos hospitalizados por COVID-19 en

cinco hospitales de Wuhan. Se encontr6 que el dimero D basal (Odds Ratio [OR]:



3,18 [IC-9 5%: 1,48, 6,82]; P=0,003) se correlacion6 con un mayor riesgo de
muerte. También se encontraron cambios dindmicos en cuatro covariables:
fibrinégeno (OR: 6,45 [IC-95%: 1,31, 31,69]; P : 0,022), plaquetas (OR: 0,95 [IC-
95 %: 0,90-0,99]; P: 0,029), proteina C reactiva (OR:1,09 [IC-95 %: 1,01, 1,18];
P=0,037) y lactato deshidrogenasa (LDH) (OR: 1,03 [IC-95 %: 1,01, 1,06];
P=0,007) se correlacionaron con un mayor riesgo de muerte, concluyéndose que
el Dimero D basal alto y las covariables dinamicas de fibrindgeno, plaquetas, PCR
y LDH, y podrian ayudar a los médicos a identificar y dar tratamiento a sujetos con
mal prondstico (8).

Liao et al., en un estudio cohorte retrospectiva exploraron las caracteristicas
hematolégicas y los factores de riesgo asociados a severidad y muerte por
COVID-19 en un hospital de Wuhan. En el analisis multivariados, la muerte se
asocié con un aumento de la proporcion de neutrdfilos/linfocitos (29,13; OR: 5,39
[IC 95 %: 1,70-17,13], p=0,0042), trombocitopenia (plaquetas recuento
<100x109%L; OR: 8,33 [IC-95 %: 2,56—-27,15], p=0,00045), tiempo de protrombina
prolongado (>16s; OR: 4,94 [IC-95%: 1,50-16,25] , p=0,0094) y aumento del
dimero D (>2 mg/L; OR: 4,41 [IC-95%: 1,06-18,30], p=0,041), concluyéndose que
los andlisis de sangre rapidos, que incluyen el recuento de plaguetas, el tiempo
de protrombina, el dimero D y la proporcion de neutréfilos a linfocitos, pueden
ayudar a los médicos a evaluar la gravedad y muerte de los afectados por COVID-
19 (7).

Kantri et al., en un estudio retrospectivo presentaron y describieron las
caracteristicas clinicas y biologicas en la region mediterranea del norte de Africa
de la COVID-19. Se encontr6 que la alteraciébn en los siguientes parametro:
glébulos blancos, neutréfilos, linfocitos, proteina C reactiva, procalcitonina,
Dimeros D estuvieron asociadas a la progresibn de un cuadro severo,
recomendandose que los médicos deben monitorizar de cerca los parametros
biologicos identificados en el presente estudio y realizar analisis inmunoldgicos y
genéticos (14).

Zangh et al., en una revision sistematica con metaanalisis investigaron el papel

de la disfuncién de la coagulacion en la gravedad de la progresién del COVID-19



encontrando que los casos severos mostraron niveles mas altos de dimero D,
tiempo de protrombina y fibrinbgeno que aquellos con casos leves, sin embargo,
los niveles de plaquetas y el tiempo de tromboplastina parcial activada no
difirieron. Se concluyd que el estado hipercoagulable se asocia con la gravedad
de los sintomas de la COVID-19 y que los valores de dimero D, tiempo de
protrombina y fibrinogeno son los principales parametros que deben considerarse
al evaluar la coagulopatia (15).

Ng et al., presentaron de un caso de SARS-CoV-1 complicado por trombosis de
la arteria pulmonar manifiesta y asociado con tiempo de protrombina prolongado,
tiempo de tromboplastina parcial activada prolongado, dimero D elevado y
empeoramiento de la trombocitopenia (16).

Wong et al., en un andlisis retrospectivo de 157 infectados con SARS-CoV-1
reveld la presencia de trombocitopenia (55 %) con recuento de plagquetas mas
bajo una semana después del inicio de los sintomas, trombocitosis reactiva (49%)
con un pico durante la tercera semana (mediana= 17 dias) y tiempo prolongado
de tromboplastina parcial activada (63 %) durante las dos primeras semanas (17).
Yang et al., encontraron un aumento de los niveles de trombopoyetina en
pacientes con SARS-CoV-1 en la fase de convalecencia en comparacion con los
controles normales (290+53 pg/ml frente a 228+17 pg/ml, respectivamente) con
un aumento concomitante en el recuento de plaquetas (18).

Lee et al., describieron una cohorte de 156 trabajadores de la salud, estudiantes
de medicina y miembros de la familia infectados por SARS-CoV-1 y reportaron
altas tasas de trombocitopenia (44,8 %), tiempo prolongado de tromboplastina
parcial activada (42,8 %) y dimero D elevado (45,0 %). Sin embargo, no se
asociaron con ingreso o muerte en la unidad de cuidados intensivos (19).

Chen et al., en el desarrollo y validacién de un modelo predictivo, determinaron
gue el valor clinico del recuento plaguetario bajo, en un modelo de diagndstico
gue incluyo trombocitopenia (ademas de mialgia, fiebre, diarrea, rinorrea/dolor de
garganta y linfopenia), pudo detectar eficazmente el SARS-CoV-1 con 100% de
sensibilidad y 86,3 % especificidad (20).

Hwang et al., en un estudio retrospectivo encontraron un recuento de plaquetas



relativamente mas bajo en infectados por el coronavirus del sindrome respiratorio
de Oriente Medio (MERS-CoV) en comparacion con los controles negativos (21).
Aguila-Gordo et al., presentaron la evolucion del COVID-19 en adultos mayores
en relacion con la mortalidad y determinaron factores prondsticos en un Hospital
General Universitario de Ciudad Real. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los recuentos de leucocitos y linfocitos, asi
como niveles de dimero D més altos en los que fallecieron en comparacion a los
sobrevivientes (22).

Domingos Corréa et al., realizaron una evaluacion longitudinal del perfil de
coagulacion en aquellos ingresados a UCI por COVID-19. Se midieron pruebas
de coagulacion convencional, tromboelastometria rotacional (ROTEM), funcién
plaguetaria, fibrinolisis, antitrombina, proteina Cy S en los dias 0, 1, 3, 7 y 14.
Segun la mediana de la puntuacibn SOFA maxima total, los pacientes se
dividieron en dos grupos: SOFA < 10 y SOFA > 10. Se incluyeron a 30
participantes y durante el periodo de estudio, los valores del TTPA, TP e INR
permanecieron sin cambios. El fibrinbgeno se incrementdé en ambos grupos.
Ademas, los niveles plasméticos de dimero D fueron mas altos que el rango de
referencia normal en ambos grupos. Concluyéndose que el COVID-19 puede
producir un estado de hipercoagulabilidad y que esta estrechamente relacionado
con la severidad de la infeccion(23).

Pascual Gomez et al., identificaron biomarcadores que fueron dosados durante la
primera analitica a la admision hospitalaria para poder estratificar el riesgo de
muerte asociado al COVID-19. Se incluyeron a 163 pacientes con sospecha de
COVID-19, encontrando que los leucocitos totales >11 000 cel/mm3® (OR
ajustada=2,649, I1C-95%: 0,879-7,981 p=0,083) se asociaron a una mayor
mortalidad por COVID-19 (24).

Suleyman et al., caracterizaron el perfil clinico y los desenlaces de la COVID-19
en el Sistema de Salud Henry Ford en el sureste de Michigan durante la fase
inicial del brote. El conteo absoluto de leucocitos fue mayor en los que requirieron
hospitalizacion en comparaciéon a aquellos que fueron dados de alta y de manera

contraria, el conteo de linfocitos fue menor en los que requirieron admisiéon
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hospitalaria. Los resultados fueron estadisticamente significativos (p=0.03)(25).

Davide Ferrari et al., analizaron los niveles plasmaticos de glébulos blancos,
plaguetas, proteina C reactiva, aspartato aminotransferasa, alanina
aminotransferasa, y-glutamil transpeptidasa, fosfatasa alcalina y lactato
deshidrogenasa en urgencias del Hospital San Raffaele (Milan, Italia). Los
recuentos celulares obtenidos en el hemograma (Leucocitos, neutrofilos,
linfocitos, monocitos, eosindfilos, basdfilos y plaquetas) en los afectados por la
COVID-19 en comparacion con controles sanos fueron relativamente mas bajos
siendo esta diferencia estadisticamente significativa para cada uno de los

recuentos celulares (26).

2.2 Bases teodricas

El COVID-19 es una enfermedad emergente que se esta propagando rapidamente
en todo el mundo y amenaza la bioseguridad de todos los paises (27,28). En
diciembre del afio 2019, se produjo un brote causado por el SARS-CoV-2 en Wuhan,
China, y ha infectado rapidamente a personas en todo el mundo (29). Se presenta
con manifestaciones clinicas complicadas, desde sintomas similares a los de la gripe
hasta insuficiencia organica multiple y muerte, casi el 2 0% de los pacientes
evolucionan a un cuadro critico, con una alta mortalidad que oscila entre el 8,1 % y
el 33 % (29). Es el primer coronavirus en distribuirse ampliamente, la OMS lo declar6
como una pandemia el 11 de marzo del afio 2020 (11). Aproximadamente, el 6 de
marzo del afio 2020, se confirmo el primer caso en Perl de esta enfermedad. Las
condiciones de nuestro sistema sanitario, econdmico y social han hecho que esta
enfermedad se propague rapidamente y origine un colapso del sistema de salud (11).
Los coronavirus son virus de ARN de sentido positivo no segmentados y envueltos
gue pertenecen a la familia Coronaviridae y al orden Nidovirales y se distribuyen
ampliamente en humanos y otros mamiferos (29-32). El genoma esta rodeado por
una capside helicoidal y una envoltura de lipoproteinas que contienen varias
espiculas de glicoproteina que juntas da al virus una apariencia de corona. De ahi

proviene la palabra "corona" que, en latin, significa corona (33). Aunque la mayoria
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de las infecciones por coronavirus humanos son leves, las epidemias de los dos
betacoronavirus, el sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus (SARS-CoV)
y el MERS-CoV, han causado mas de 10000 casos acumulados en las ultimas dos
décadas, con tasas de mortalidad del 10 % para el SARS-CoV y 37 % para MERS-
CoV respectivamente (29—-32). Aunque esta bien documentado que COVID-19 se
manifiesta principalmente como una infeccién del tracto respiratorio, los datos
emergentes indican que debe considerarse como una enfermedad sistémica que
involucra multiples sistemas, incluidos el cardiovascular, respiratorio, gastrointestinal,
neuroldgico, hematopoyético e inmunolégico (2,34—-36).

En la mayoria de los casos, la infeccion por SARS-CoV-2 es asintomatica y, en ese
caso, la persona no necesitard asistencia médica (aproximadamente un 80%)
(31,37). Sin embargo, los asintométicos son una fuente importante de propagacion
de coronavirus, quienes, a medida que contindan con sus actividades diarias
normales, pueden transmitir el virus a sus contactos (31,37).

Durante el periodo de incubacién, que suele oscilar entre 1 y 14 dias, y durante la
fase inicial de la enfermedad, cuando hay sintomas inespecificos, los recuentos de
leucocitos y linfocitos en sangre periférica son normales o estan ligeramente
reducidos (2). Aunque los sintomas primarios en las personas infectadas con COVID-
19 son respiratorios, hay informes cada vez mayores de sintomas relacionados con
el tracto gastrointestinal (9). Los sintomas notificados con mas frecuencia son fiebre,
tos seca, disnea y fatiga (33). Los sintomas no respiratorios (por ejemplo, diarrea,
nauseas, vomitos, dolor de cabezay dolor muscular) suelen ser poco frecuentes (33).
Después de la viremia, el SARS-CoV-2 afecta principalmente a los tejidos que
expresan altos niveles de enzima convertidora de la angiotensina 2 (ECA-2) siendo
este su principal receptor, incluidos los pulmones, el corazén y el tracto
gastrointestinal (38). Aproximadamente entre 7 a 14 dias desde el inicio de los
sintomas iniciales, hay un aumento en las manifestaciones clinicas de la enfermedad
(2). Esto ocurre con un aumento sistémico pronunciado de mediadores inflamatorios
y citocinas, que incluso pueden caracterizarse como una "tormenta de citocinas”
(36,38). En este punto, se hace evidente una linfopenia significativa. Aunque es

necesaria una investigacion mas profunda sobre la etiologia subyacente, varios
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factores pueden contribuir a la linfopenia asociada a COVID-19 (2). Se ha demostrado
que los linfocitos expresan el receptor de angiotensina tipo 2 (RECA-2) en su
superficie 9; por lo tanto, el SARS-CoV-2 puede infectar directamente esas célulasy,
en Ultima instancia, provocar su lisis (2). Ademas, la tormenta de citocinas se
caracteriza por niveles marcadamente elevados de interleucinas (IL) (principalmente
IL-6, IL-2, IL-7, factor estimulante de colonias de granulocitos, proteina 10 inducible
por interferén-y, MCP-1, MIP1-a) y necrosis tumoral factor (TNF)-alfa, que puede
promover la apoptosis de los linfocitos (39—41).La activacion sustancial de las
citocinas también puede estar asociada con la atrofia de los 6rganos linfoides,
incluido el bazo, y deteriora aun mas el recambio de linfocitos (42). La acidosis por
acido lactico coexistente, que puede ser mas prominente entre los pacientes con
cancer que tienen un mayor riesgo de complicaciones por la COVID-19, también
puede inhibir la proliferacion de linfocitos (43).

Las alteraciones en los parametros hematologicos han ganado mas atencion con
base en reportes de trombocitopenia, transporte de oxigeno alterado y estado de
hipercoagulabilidad en los pacientes infectados (9). Estos parametros varian en
funcién a la severidad de la enfermedad, alterandose con mayor frecuencia en
pacientes con una enfermedad méas severa. En pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2, se encontré que de los pardmetros hematolégicos y de coagulacién como el
recuento de neutrofilos, recuento de linfocitos, proporcion de neutréfilos a linfocitos,
tiempo de protrombina, dimero D, productos de degradacion de fibrina, proteina C
reactiva y lactato deshidrogenasa (todos P<0,0001), y el recuento de gl6ébulos
blancos, IL-10 y ferritina sérica (P<0,05) fueron significativamente diferentes en todas
las comparaciones (40). Los recuentos de eosindfilos y plaquetas fueron
significativamente mas bajos en los pacientes con enfermedad critica que en aquellos
con enfermedad grave (P<0,0001) (40). Se registro trombocitopenia (recuento de
plaquetas <100x10° células/L) en 42 (49 %) de 86 pacientes con enfermedad critica,
gue es una frecuencia significativamente mas alta que en pacientes con severa y
moderada enfermedad (40).

Similares alteraciones han sido objetivadas en otras infecciones por otros

coronavirus. Se ha reportado linfopenia (69,6-100 %) y trombocitopenia (20-55 %) en
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pacientes con infecciones por SARS-CoV-1 (44). En otros reportes, las frecuencias
de alteraciones hematoldgicas en infecciones por MERS fueron los siguientes:
linfopenia (44 a 60 %) y trombocitopenia (31 a 40 %) (44). Varios estudios
encontraron anomalias de la coagulacién (niveles elevados de dimero D y
protrombina elevada). tiempo) después de las infecciones por SARS-CoV-1y MERS
(44). Por ejemplo, el 45 % de los pacientes con SARS-CoV-1 tenian niveles elevados
de dimero D (44). Se han informado trombosis de venas profundas y multiorganicas
(incluyendo pulmonares y bronquiales) en estudios de autopsias de infecciones por
SARS-CoV-1 (44). Se reporté coagulacion intravascular diseminada (CID) inducida
por sindrome respiratorio en casos mortales (44). Cabe sefalar que las anomalias de
la coagulacion son una caracteristica de los coronavirus humanos que causan
manifestaciones respiratorias graves y no de todos los coronavirus humanos. Y de la
misma forma, otras infecciones virales como la gripe, la varicela, el dengue, virus de
la inmunodeficiencia humana adquirida, también producen cambios hematoldgicos
(33).

Las alteraciones analiticas, en particular los cambios hematoldgicos, permiten
comprobar el estado de la infeccion por SARS-CoV-2, ya que el sistema
hematopoyético y la hemostasia sufren impactos significativos durante la evolucion

de COVID-19 (45). En la tabla 1 se resumen las alteraciones tanto en parametros del

Tabla 1. Res umen de los pardmetros hematoldgicos alterados durante la infeccion poi
SARS-COV-2

Parametros hematol6gicos Anormalidad
Hemoglobina Reducido

Leucocitos Reducido o incrementado
Linfocitos Reducido

Plaguetas Reducido o incrementado
Neutrofilos Reducido o incrementado
Tiempo de protrombina Incrementado

Tiempo de tromboplastina activada Incrementado
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Fibrindbgeno Incrementado

Dimero D Incrementado

hemograma como del perfil de coagulacion.

Entre los cambios a nivel medular que origina la infeccion por SARS-CoV-2, se ha
observado hemofagocitosis en los aspirados de médula 0sea de tres pacientes
graves con COVID-19 (44). Hubo un aumento de megacariocitos pleomorficos,
células plasmaéticas, macrofagos y hemofagocitosis. En otro estudio encontraron un
mayor himero de megacariocitos en la médula 6sea, y la morfologia apuntaba a la
produccién activa de plaquetas (44). También se identificaron viriones en los
megacariocitos de la médula 6sea mediante microscopia electronica (44). Por otro
lado, a nivel hemostatico, se ha reportado coagulopatia asociada al COVID-19, se ha
observado niveles elevados de dimero D y tiempos de protrombina aumentados en
comparaciéon con los controles (44). Los pacientes con enfermedad grave tenian
niveles mas altos que aquellos con enfermedad no grave y, por lo tanto, pueden servir
como predictores para identificar pacientes severos gque requieran una intervencion
terapéutica temprana (44). En un estudio se encontrd que un nivel elevado de Dimero
D al ingreso pudo predecir la mortalidad hospitalaria en pacientes con COVID-19 (44).
De la misma manera, se han observado tasas de trombosis de tres a seis veces mas
altas en pacientes con COVID-19 (44). Se postula que la hipoxia jugaria un papel
importante en la generacidbn de trombosis en los pacientes infectados con
enfermedad severa (5).

Las complicaciones tromboticas se observan en aproximadamente el 25-31 % de los
pacientes con COVID-19 admitidos en UCI (44). Asimismo, se estudié el momento
de aparicién del tromboembolismo arterial y venoso, encontrando que el 50 % se
detectaba dentro de las 24 horas posteriores al ingreso hospitalario (44). Por otro
lado, detectaron TEV en el 20 % de los pacientes de UCI versus el 3,3 % de los
pacientes con COVID-19 no severos (44). En una cohorte prospectiva, informaron
una variedad de complicaciones trombaéticas en el 42,7 % de los pacientes con

COVID-19 (44). Incluso con el uso de anticoagulacion, los pacientes con SDRA
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desarrollaron complicaciones tromboticas potencialmente mortales, lo que sugiere la
necesidad de refinamientos adicionales de los regimenes de anticoagulacion (44). En
otro estudio retrospectivo, el tiempo de protrombina, el dimero D y los productos de
degradacion de fibrina, medidos al ingreso hospitalario, fueron méas altos en los
fallecidos que en los sobrevivientes, respectivamente (33). En un estudio en China
se encontré que, en el ingreso hospitalario, el hemograma mostro leucopenia en un
25 %y linfopenia en el 65 %. Los valores medios del dimero D de 2,4 mg/L y el tiempo
de protrombina fue mayor en los que ingresaron a la UCI en comparacion con los no
ingresados.

En resumen, los hallazgos hematoldgicos mas frecuentes incluyen linfocitopenia,
neutrofilia, eosinopenia, trombocitopenia y, con menor frecuencia, trombocitosis (44).
La presencia de linfocitos reactivos se ha informado solo ocasionalmente (44). El
recuento de leucocitos puede ser normal, reducido o aumentado (44).

El manejo de estas alteraciones se basa en controlar la enfermedad de base, que en

la mayoria de las veces remiten espontdneamente.

2.3 Definiciéon de términos béasicos

Alteraciones hematologicas en COVID-19: Alteraciones producidas tanto en el
sistema hematopoyético, como a nivel del sistema hemostatico que se presenta
clinicamente como alteraciones en las analiticas basicas como el perfil de
coagulacion y hemograma que pueden o0 no estar asociados a eventos clinicos
importantes como sangrado y/o trombosis, asi como citopenias (anemia,

plaguetopenia y neutropenia).

Alteraciones en sangre periférica: Alteraciones que son observadas en los
valores reportados en los estudios hematoldgicos basicos de laboratorio como
hemograma y perfil de coagulacion:

Alteraciones del hemograma: Alteraciones objetivadas en el hemograma
Hemoglobina: <12 g/dL para mujeres y <13 g/dL para varones (anemia) o > 16.5
g/dL para varones y >16 para mujeres (eritrocitosis) a menos de 1000 msnm

Leucocitos: <5000 leucocitos/mm? (leucopenia) o >10000 leuco/mm? (leucocitosis)
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Linfocitos: <1000 linfocitos/mm? (linfopenia) o >4000 linfocitos/mm? (linfocitosis)
Plaguetas: <150 000 plaguetas/mm? (trombocitopenia) o >450 000 plaquetas/mm?
(trombocitosis)

indice de distribucién eritrocitaria (IDE): >15 %

Alteraciones del perfil de coagulacion: Alteraciones objetivadas en el perfil de
coagulacion.

Tiempo de protrombina: >15 segundos (TP prolongado)

Tiempo de tromboplastina activada: >35 segundos (TTPA prolongado)
Fibrindgeno: <200 mg/dL (hipofibrinogenemia) o >400 mg/dL (hiperfibrinogenemia)

b

SA RS-COV-2

INGRESA E
INFECTA POR

MEDIO DE
VASO SANGUINEO LOS PROGENITOR
(ENDOTELIO) RECEPTORES HEMATOPOYETICO

- ECA-2 -

ALTERACION DEL
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TROMBOCITOSIS, DISMINUCION EN LA
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HIPOFIBRINOGENEMIA.

Figura 1. Modelo tedrico de las alteraciones hematoldgicas inducidas por el COVID-19
2.4 Hipotesis de investigacion

El presente trabajo no requiere llevar hipétesis debido a que el objetivo no es

encontrar alguna relacion causal.

17



lIl. METODOLOGIA

3.1 Disefio metodoldgico

Estudio cuantitativo observacional descriptivo transversal retrospectivo en pacientes

con diagnostico de neumonia por SARS-CoV-2 hospitalizados en salas

especializadas en el hospital nacional Dos de Mayo, Lima- Perq, entre los meses de

enero a mayo del afio 2021.

Especificacion de los tipos de investigacion incluidos dentro del disefio:

Segun la intervencion del investigador: el estudio fue observacional ya que no
se realiz6 intervenciones en los participantes.

Segun el alcance: descriptivo debido a que se buscé conocer las alteraciones
hematoldgicas en sangre periférica en los pacientes con neumonia por
COVID-19 sin intencion de hallar asociaciones del tipo causal.

Segun el nimero de mediciones: transversal dado que se midieron las
caracteristicas de los pacientes y alteraciones en sangre periférica en un solo
momento.

Segun el momento de recoleccion de datos: retrospectivo ya que se utilizaron

datos previamente recolectados en las historias clinicas por otros médicos.

3.2Disefo muestral

Poblacién universo: Pacientes con diagnéstico confirmado de SARS-COV-2

atendido en el hospital nacional “Dos de Mayo”, Lima-Peru en el afio 2021.

Poblacién de estudio: Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico confirmado

de neumonia por SARS-COV-2 atendido en el hospital nacional Dos de Mayo,

Lima-Peru entre los meses de enero a mayo del afio 2021.

Marco muestral: Registro de pacientes de las salas de hospitalizacidon

especializadas en COVID-19.

Criterios de elegibilidad:
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Inclusion:
Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico confirmado de neumonia por
SARS-CoV-2 atendidos en el hospital nacional Dos de Mayo.

Exclusion:

Pacientes con datos incompletos o ilegibles en la historia clinica.

Tamafio de muestra: Para un nivel de confianza del 95 % con una potencia del
80 % y una frecuencia esperada de 50 % para un total de 1200 pacientes atendidos
durante los meses de estudio, se requirio 291 individuos y al ajustarse a un 10% mas
por posibles pérdidas se requirié 320 pacientes. Se calculo en el software estadistico

Epilnfo version 7.2.3.0.

Seleccidn de la muestra: Probabilistico, por medio de una seleccion aleatoria simple

gue se llevo a cabo en el software Microsoft Excel 2019.

Unidad de analisis: Historia clinica de paciente mayor de 18 afios con diagnostico
confirmado de neumonia por SARS-CoV-2 atendido en el hospital nacional Dos de

Mayo, Lima- Pera entre los meses de enero a mayo del afio 2021.

3.3 Técnicas y procedimiento de recoleccién de datos

Técnicas: Documentacion.

Instrumento: Ficha de datos elaborada con base en los objetivos de estudio.
Procedimiento:

Permisos y procedimientos iniciales:

1. Se presenté la solicitud y el proyecto a la oficina de apoyo a la docencia e
investigacion (OADI) del Hospital Nacional Dos de Mayo con los formularios
respectivos para su aprobacion y se obtuvo el permiso correspondiente con
el expediente n.° 03048-22 y registro n.° 012319-22. Asimismo, fue sometido
al comité de ética en investigacion (CEIl) de la facultad de medicina de la
Universidad San Martin de Porres (n.°540-2022-CIEI-FMH-USMP) vy del
HNDM (n.°020-2022-CEIB-HNDM). Ver anexo 1y 2.
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2. Unavez obtenida la aprobacion por el CEl 'y de la OADI, se procedi6 a solicitar
el acceso a los libros de registro de pacientes de las salas de hospitalizacion
especializadas en COVID-19 y completar el registro de la presente
investigacion en PRISA (proyectos de investigacion en salud) del instituto
nacional de salud, contando con el numero de registro: EI00000002550. Ver
anexo 3.

Recoleccion de informacion:

1. A través del listado de pacientes del marco muestral (libro de registro)
mediante un procedimiento de aleatorizacion simple se seleccioné a los
pacientes a ser incluidos en la muestra hasta completar el tamafio requerido.
Adicionalmente, se recogi6 datos como historia clinica y documento nacional
de identidad (DNI) para ubicar otros archivos del paciente de haber alguna
falta de informacidn, posteriormente se eliminaron de la base de datos para
garantizar la confidencialidad del analisis.

2. Las muestras para la obtencién del hemograma y perfil de coagulacién fueron
procesados en los equipos Sysmex XN 1000 y STAGO respectivamente.

3. La ficha de datos se convirtié en un formulario de Google, que ingresé los
datos directamente a una base en Excel que podia ser descargada para
completar el seguimiento a los pacientes (Anexo 4, 5y 6). La configuracién
del formulario web solo dio acceso a la base de datos al investigador principal
del estudio.

Pasos para el llenado y calidad de la base de datos:

1. Se corrobor6 el llenado y la presencia de datos perdidos o mal digitados, para
la correccion de estos. Posteriormente se codificaron para facilitar el analisis
estadistico. Ver anexo 7 para la lista de variables y operacionalizacion.

2. Una vez, revisada la base de datos y corregido los errores, se procedié al
analisis de los datos con base en el plan de analisis para la presente
investigacion.

3.4 Procesamiento y analisis de datos
Se presentaron frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas y medidas

de resumen con media y desviacién estandar o mediana y rango intercuartilico con
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base en los resultados de las pruebas de normalidad (Kolmogorov-Smirnov con la
correccion de significacion Lilliefors). Los datos fueron procesados en el lenguaje de

programacion estadistica R mediante la interfaz grafica JAMOVI version 1.8.1.

3.5 Aspectos éticos

No se realizé experimentos en seres humos y se respeto la confidencialidad de los
datos. Se sigui6 los lineamientos de buenas practicas clinicas estipuladas en la
declaracion de Helsinki en su ultima actualizacion. Fue aprobado por el comité de
ética en investigacion del HNDM (ver anexo 2) y de la facultad de medicina de la
USMP.

Resultado del software antiplagio Turnitin: 13%.
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IV: RESULTADOS

Se incluyeron a un total de 320 pacientes con diagndstico de neumonia por COVID-
19. ElI 61 % (n=195) fueron varones y el 39 % (n=125) mujeres. La mediana de la
edad fue 54 afios con un rango de 44 a 65 afios. La comorbilidad mas frecuente
fue la obesidad (24 %, n=76), seguido de la hipertension arterial (17 %, n=53),
Diabetes Mellitus tipo 2 (14 %, n=44), enfermedad renal crénica (0,6 %, n=2). Las
otras comorbilidades representaron el 21% (n=67) del total.

El sintoma mas frecuente fue la dificultad respiratoria (85 %, n=272), seguido del
malestar genera (60 %, n=191), fiebre (37%, n=118) y cefalea (2.8 %, n=9). La
mediana del compromiso pulmonar fue de 30% con un rango de 26 a 36 %. La
severidad de la enfermedad fue moderada predominantemente (95 %, n=304),
representando la enfermedad severa solo el 5% (n=16). En la tabla 2 se presenta las
caracteristicas generales de los pacientes en general y segun sexo.

En relacion con los parametros de laboratorio en sangre periférica, a nivel del
hemograma, la mediana de hemoglobina, leucocitos, linfocitos, plaquetas, IDE, y a
nivel del perfil de coagulacion la mediana del tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina activada, INR, fibrinbgeno y Dimero D fueron de 14 g/dL (12,70-
15,30), 9 440 leucocitos/mm? (7 135-12 012), 1,154 linfocitos/mm? (816-1,641), 269
000 Plaquetas/mm? (229 000-345 000), 15 (11-19), 14,8 segundos (13,7-17,7), 29,1
segundos (27,4-30,7), 1,09 (1,03-1,14), 611 mg/dL (566-724) y 0,7 ng/dL (0,4-1,7)
respectivamente. En la tabla 3 se presentan los parametros de laboratorio en sangre
periférica de los pacientes en con base en el sexo.

En relacion a las alteraciones en sangre periférica, a nivel del hemograma, la anemia
fue mas frecuente que la eritrocitosis, siendo mas frecuente en los casos moderados
y de igual manera la eritrocitosis. La leucocitosis fue predominante en relacién a la
leucopenia y fue mas frecuente en los casos severos. La linfopenia se presenté en el
46% de los pacientes y fue predominante en los casos. La trombocitosis fue mas
frecuente que la plaguetopenia y predomino en los casos moderados. El IDE >15 %
se presentd en el 53% de total y predomino en los casos moderados. Por otro lado,

a nivel del perfil de coagulacion, la prolongacién del tiempo de protrombina >15
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segundos fue mas frecuente que la prolongacién tiempo de tromboplastina activada
>35 segundos y ambos predominaron en los casos severos. La hiperfibrinogenemia
fue mas frecuente que la hipofibrinogenemia, predominando los casos moderados la
hipofibrinogenemia y la hipofibrinogenemia fue mas frecuente en los casos
moderados. En la tabla 4 se presentan las alteraciones en sangre periférica de los

pacientes en segun la severidad.

Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes y segun el sexo

Sexo
Total, N=3201 Femenino, N= Masculino,

1251 N= 195!
Edad 54 (44-65) 60 (48-67) 53 (43-63)
Comorbilidades
Diabetes Mellitus tipo 2 44 (14%) 19 (15%) 25 (13%)
Hipertension arterial 53 (17%) 21 (17%) 32 (16%)
Obesidad 76 (24%) 22 (18%) 54 (28%)
Enfermedad renal crénica 2 (0,6%) 0 (0%) 2 (1,0%)
Otra comorbilidad 67 (21%) 17 (14%) 50 (26%)
Sintomas
Fiebre 118 (37%) 47 (38%) 71 (36%)
Cefalea 9 (2,8%) 3 (2,4%) 6 (3,1%)
Malestar general 191 (60%) 75 (60%) 116 (59%)
Dificultad respiratoria 272 (85%) 113 (90%) 159 (82%)
Compromiso pulmonar 30% (26-36) 29% (26-34) 30% (26-36)
Severidad
Moderado 304 (95%) 119 (95%) 185 (95%)
Severo 16 (5,0%) 6 (4,8%) 10 5,1%)

! Mediana (Rango) o Frecuencia (%).
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Tabla 3. Medianas de los parametros de laboratorio en sangre periférica realizados a los

pacientes segin sexo

Parametros del hemograma
Hemoglobina (g/dL)

Leucocitos (leucocitos/mm3)

Linfocitos (linfocitos/mm?)

Plaguetas (Plaquetas/mm?)

IDE (%)

Sexo
Total, N=3201 Femenino, Masculino,
N= 1251 N= 1951
14 (12,70-15,30) 14,20 (12,90- 13,70 (12,35-
15,30) 15,00)
9440 (7 135-12 9 440 (7 180- 9 440 (7 000-
012) 12 440) 12 012)
1,154 (816-1,641) 1,116 (736- 1,192 (851-
1,641) 1,641)
269 000 (229 000- 269 000 (229 269 000 (229
345 000) 000-340 000) 000-356 000)

15 (11-19)

Parametros del perfil de coagulacion

Tiempo de protrombina
(segundos)

Tiempo de tromboplastina
activada (segundos)

INR

Fibrindbgeno (mg/dL)

Dimero D (ng/dL)

14,8 (13,7-17,7) 14,9 (13,8-

17,7)
29,1 (27,4-30,7) 28,2 (26,4-

30.7)
1,09 (1,03-1,14) 1,10 (1,04-

1,14)

611 (566-724) 606 (573-688)

0,7(0,4-1,7) 0,7 (0,4-1,7)

14,8 (13,7-
17,7)
29,4 (27,4-
30,7)
1,09 (1,03
1,13)
611 (543-
784)

0,7 (0,5-1,4)

! Mediana (Rango).
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Tabla 4. Alteraciones en sangre periférica de los pacientes segun la severidad

Severidad
Total, N=3201 Moderado, Severo, N=
N= 304! 161
Alteraciones en el hemograma
Anemia 64 (20%) 62 (20 %) 2 (12 %)
Eritrocitosis 47 (15%) 46 (15 %) 1 (6.2 %)
Leucopenia 1 (0,3%) 1 (0,3 %) 0 (0 %)
Leucocitosis 145 (45%) 136 (45 %) 9 (56 %)
Linfopenia 147 (46%) 140 (46 %) 7 (44 %)
Linfocitosis 0 (0%) 0 (0 %) 0 (0 %)
Plaquetopenia 10 (3,1%) 9 (3,0 %) 1 (6,2 %)
Trombocitosis 35 (11%) 34 (11 %) 1 (6, 2 %)
IDE >15% 169 (53%) 161 (53 %) 8 (50 %)
Alteraciones en el perfil de coagulacién
Tiempo de protrombina >15 147 (46%) 139 (46%) 8 (50 %)
segundos
Tiempo de tromboplastina 39 (12%) 36 (12%) 3 (19 %)
activada >35 segundos
Hipofibrinogenemia 7 (2.2%) 7 (2.3%) 0 (0 %)

Hiperfibrinogenemia 299 (93%)

283 (93%)

16 (100 %)

! Mediana (Rango) o Frecuencia (%).
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V: DISCUSION

En la actualidad, la infeccién por el SARS-CoV-2 se considera una enfermedad
multisistémica, llegando a afectando desde el sistema respiratorio y cardiovascular
hasta el sistema hematopoyético y hemostatico (2,5). Las alteraciones inducidas por
la COVID-19 a nivel hematologicos abarcan a un amplio abanico de manifestaciones
tanto clinicas como laboratoriales (9). Entre las principales alteraciones se
encuentran la trombocitopenia, transporte de oxigeno alterado (anemia) y el estado
de hipercoagulabilidad (9). Estos pardmetros varian en funcién a la severidad de la
enfermedad, alterAndose con mayor frecuencia en aquellos con una enfermedad
mMas severa. Las alteraciones en sangre periféricas mas frecuentes encontradas en
nuestro estudio fueron la hiperfibrinogenemia (fibrinbgeno >400 mg/dL), la
prolongacion del TP, linfopenia y elevacion del IDE, sin embargo, la frecuencia de
anemia, prolongacién del TTPA, eritrocitosis, trombocitosis y trombocitopenia fueron
bajas.

En relacion a la hiperfibrinogenemia, diversos estudios la han asociado junto con la
elevacion del Dimero D a la coagulopatia inducida por la COVID-19, presentando
una correlacion positiva en relacion a los niveles de interleucina 6 (IL-6) (46). En un
estudio realizado por Ranucci et al., que incluy6 a 16 pacientes con COVID-19 que
cursaron con SDRA y requirieron ventilacion mecanica, se determiné un estado
procoagulante basal, que fue consistente con la elevacion del Dimero D e
hiperfibrinogenemia, asi mismo, la hiperfibrinogenemia se asocid de manera
significativa (p=0,003) a los niveles de IL-6, sugiriendo un vinculo entre la
inflamacion y el estado procoagulante en la COVID- 19 (47). Es relevante la relacion
del fibrindgeno elevado (OR: 6,45 [IC-95 %: 1,31-31,69]; p=0,022) con la mortalidad
(8). En una revision sistematica con metaanalisis encontraron que los afectados por
la COVID-19 presentaban una media estandarizada de fibrinbgeno mayor que los
controles sanos y que fue mas elevada en los cuadros mas severos de la
enfermedad (9). Esto fue similar a nuestros resultados, encontrandose una
frecuencia del 93 % en los casos moderados. Es importante mencionar que el
porcentaje de pacientes con cuadro severo que fueron incluidos en el estudio no

pudieron ser transferidos a UCI en esos momentos debido a la no disponibilidad de
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camas por la alta demanda, y la frecuencia de hiperfibrinogenemia en este subgrupo
fue del 100 % en concordancia con la literatura. Asimismo, la hipofibrinogenemia se
presentd en el 2,2 %, predominando en los varones.

Por otro lado, la mediana del Dimero D hallado en nuestra investigacion fue
notablemente diferente a la mediana reportada en otros estudios, como la mediana
estimada en el trabajo realizado por Lodigiani et al., reportando un valor diferente
entre los sobrevivientes y no sobrevivientes que fueron ingresados a UCI y en funcion
al tiempo de evolucién, siendo la esta superior a 600 ng/dL en todos los casos (1).
En un estudio realizado en un hospital de referencia nacional en Peru, entre las
diferentes alteraciones hematoldgicas asociadas a la mortalidad se encontr6 al
dimero D elevado (11). Es importante mencionar que la unidad de medida del Dimero
D de nuestro hospital difiere a las utilizadas comunmente en otros paises (ug/mL),
representando una limitacion importante para la comparacion con otros resultados,
sin embargo, los niveles de Dimero D en nuestros pacientes fueron notablemente
bajos, discordante en relacién a lo que se esperaria encontrar en los pacientes con
COVID-19. En un estudio llevado a cabo por Li et al., encontraron un alto riesgo (OR:
3,18) de muerte en los pacientes con COVID-19 y Dimero D elevado (8). Asimismo,
Liao et al., encuentran su asociacién con un alto riesgo de muerte (OR: 4,41) por
COVID-19 (7). En un estudio peruano realizado por Vences et al., se report6é que la
elevacion del Dimero D se asocio a una mayor mortalidad por SARS-CoV-2 (11). Y
de la misma forma, los pacientes afectados por el SARS-CoV-1, también presentaron
niveles de dimero D elevado (45,0 %). Sin embargo, en ellos no se asociaron con
ingreso o muerte en la unidad de cuidados intensivos a diferencia del SARS-CoV-2
(19). Es por ello que la actual evidencia muestra que los niveles elevados de Dimero
D de los que padecen COVID-19 se correlaciona positivamente con la gravedad y
con el pronéstico, pese a ello, segun nuestros resultados, en nuestra poblacién
aparentemente no se presentaria de esta manera siendo motivo para llevar a cabo
nuevas investigaciones para explicar esta discordancia (48).

En nuestro trabajo, la prolongacion del TP predomind sobre la prolongacion del
TTPA. Este hallazgo concuerda con los resultados del trabajo realizado por Huan

Han et al., quienes hallaron que el TP se encontraba prolongado en los pacientes
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con COVID-19 en comparacion a los controles sanos (49). En otro estudio realizado
por Liao et al., hallaron que el TP prolongado (>16 segundos; OR: 4,94 [IC-95 %:
1,50-16,25] , p=0,0094) en chinos con COVID-19 durante la primera ola se asocio
al fallecimiento (7). De la misma manera, se ha observado un TP muy prolongado
en los que fallecieron y en aquellos pacientes en cuidados criticos (50). En el reporte
de Reyes Gil et al., encontraron que las Unicas pruebas de laboratorio al momento
de la admision que fueron significativamente diferentes entre los fallecidos y los
sobrevivientes fueron el TP prolongado y el dimero D en las primeras 48 horas (51).
En una revisidén sisteméatica realizada por Polina L en et al., encuentran que los
valores del TP y TTPA fueron significativamente diferentes entre los pacientes con
COVID-19 severo y leve (52). Por otro lado, Lee et al., encuentra que el que TTPA
prolongado se presentd en el 42,8 % de pacientes, a diferencia de nuestro estudio,
donde encontramos una frecuencia del 12 % y fue mas frecuente en las mujeres
(19). Sin embargo, el TTPA prolongado es dificil de interpretar en estos pacientes,
ya que se puede atribuir a muchas causas, como la presencia de heparina,
anticoagulante lupico y PCR elevada, que son condiciones subyacentes que a
menudo estan presentes (50).

La anemia es un factor de riesgo independiente asociado al desarrollo de
enfermedad grave por la COVID-19, y los profesionales de la salud deberian estar
alerta en detectar esta alteracion en aquellos que ingresan a hospitalizacion (53).
Hasta la fecha, son pocos los estudios que han abordado especificamente a la
anemia en la COVID-19 (54). Los resultados de las diferentes series de casos
publicadas hasta la actualidad a menudo son contradictorios, y algunos articulos
informan sobre niveles similares de hemoglobina en los pacientes que sobrevivieron
en comparacion a aquellos que murieron (54). Tao et al. describieron que la anemia
diagnosticada dentro de las primeras 24 horas posteriores al ingreso hospitalario,
se asoci6 de forma independiente con la progresion a una enfermedad grave (53).
En una revision sistematica con metaanalisis, se informoé que la diferencia de medias
ponderada de la hemoglobina (-6,52 g/l [IC-95 %: -9,2 a —3,85] de los pacientes
gue progresaron a una enfermedad grave fue menor en comparacién con los que

presentaron un cuadro leve (55). Este hallazgo se confirm6é en un estudio
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prospectivo, observandose una tendencia significativa entre los valores mas bajos
de hemoglobina con la progresion de la gravedad de la COVID-19 (p=0,017) (56).
Segun nuestros resultados, la anemia se presenté en el 20 % de casos siendo
predominante en los casos de mayor severidad (moderado a severo).

Por otro lado, la eritrocitosis se presentd en el 15 % de nuestros pacientes. En un
estudio realizado por Maheshwari et al., encontraron que 3812 donantes de plasma
convalecientes, se detecto eritrocitosis (hemoglobina >18 g/dL) en el 0,5 % (n=21)
de ellos (57). Se observa una gran diferencia con nuestros hallazgos, sin embargo,
los afectados con COVID-19 leve presentarian un nivel de hemoglobina més alto
aparentemente por un adecuado mecanismo compensatorio explicando asi esta
diferencia (57,58). Por ello, se postula la hipotesis de que los mecanismos
compensatorios estan intactos en los pacientes con COVID-19 leve produciéndose
mayores cantidades de eritropoyetina, lo que llevaria a un aumento de la
hemoglobina, el hematocrito y los recuentos de glébulos rojos en respuesta a la
hipoxia y probablemente en nuestro estudio este mecanismo halla estado
disminuido en los casos moderados (57). Ademas, podria haber diferentes
mecanismos que causen niveles elevados de eritropoyetina en la COVID-19 (57).
Es importante que, en futuros estudios, se pueda dosar la eritropoyetina sérica para
confirmar la presente hipotesis.

Ampliamente se ha aceptado que la trombocitopenia es indicativa de la gravedad
de la enfermedad, y una disminucién progresiva de los recuentos de plaquetas se
asocia significativamente con una mayor mortalidad (59). En un estudio
retrospectivo multicéntrico nacional llevado a cabo en China reveld que la incidencia
de trombocitopenia al ingreso fue del 36,2 %, similar a lo reportado por otras
infecciones virales como e MERS (36 %) y SARS (40-45
%), sin embargo, en nuestro estudio la frecuencia fue del 3,5 % (60). Entre las
causas de trombocitopenia en la COVID-19 se encuentra la trombocitopenia
inmune, debido a que el SARS-CoV-2 puede dar origen a enfermedades
autoinmunes y por otro lado también debido a la coagulopatia inducida la COVID-
19 que origina un consumo de plaquetas (46,61,62). A menudo se cree que la

trombocitopenia es un indicador de sangrado, sin embargo, se encontré que la
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frecuencia de eventos hemorragicos fue significativamente menor en la COVID-19
que en el Ebola y por otras infecciones virales causantes de fiebres hemorragicas
(60). Liao et al., encontraron que solo tres pacientes de 55 fallecidos presentaron
un evento hemorragico no letal, encontrdndose asi que la trombocitopenia asociada
a la COVID-19 se asocia a eventos hemorragicos leves (60).

Por otro lado, la trombocitosis se presentd con una frecuencia del 11 %. Se reporta
que la proporcion de trombocitosis (5 %) es menor en relacion a la trombocitopenia
(19 %) en pacientes con COVID-19 (63). El recuento de plaguetas parece verse
afectado predominantemente por comorbilidades especificas y la duracion de la
enfermedad en oposicién a su gravedad (63). Asi mismo, se ha prestado mucha
atencioén a esta alteracion, ya que se cree que los recuentos elevados de plaguetas
podrian ser un indicador de una tormenta de citocinas, lesion endotelial y/o
liberacion de trombopoyetina que estimula los megacariocitos pulmonares para
producir plaquetas (64). Ademas, se podria explicar un porcentaje de los casos
debido a una trombocitosis reactiva a algun proceso infeccioso o deficiencia de
hierro, asi como a otras causas (65). Es importante poder controlar estas variables
en estudios posteriores y descartar las secundarias a otras causas y asi poder
determinar el efecto directo del virus sobre esta variable.

La elevacion del IDE se report6 en el 50 %. Del mismo modo, en un estudio realizado
por Ramachandran et al., encontraron que casi la mitad (49,7 %) de los pacientes
hospitalizados por COVID-19 tenian valores de IDE elevados en la admision (66).
Asimismo, Zhang et al., encontraron una frecuencia mayor al 50 % (67). Los
pacientes con mayor IDE, y por lo tanto con una anisocitosis mas significativa,
tenian un mayor riesgo de mortalidad hospitalaria y shock séptico en comparacion
con aquellos con valores normales (66). Sin embargo, en el estudio realizado por
Banon et al., se reporta una frecuencia de IDE elevado del 19,8% (68). En otro
estudio realizado por Foy et al., los hallazgos sugirieron que un IDE elevado medido
al ingreso y un IDE creciente durante la hospitalizacion se asociaron con un riesgo
de mortalidad significativamente mayor, concluyendo que el IDE puede ser util para
la estratificacion del riesgo de muerte del paciente (69). En nuestros pacientes

estuvo elevado de manera similar entre los casos moderados y severos en mas del
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50 %.

La leucocitosis se presento en el 45 % de nuestros pacientes. Se ha reportado que
en los gravemente afectados por la COVID-19, la leucocitosis fue més prevalente,
ya que se observé en el 11,4 % en comparacion al 4,8 % hallado en aquellos con
enfermedad leve a moderada (70). Asi mismo, en el estudio realizado por Sayad et
al., se encontré que la leucocitosis fue mayor en el COVID-19 severo y en los
fallecidos (71). Probablemente el principal estimulo para el desarrollo de la
leucocitosis sea la mediacion inflamatoria producto de la tormenta de citocinas
inducida por el SARS-CoV-2, y que de ser mas severa, probablemente se asocie a
un desenlace desfavorable (72). Esto puede ayudarnos al seguimiento de la
progresion de la enfermedad y en la decision de la estrategia de tratamiento (73).
Por otro lado, la leucopenia se reportd en el 0,3 % de nuestra poblacion y
probablemente esté asociado a un dafio severo de los progenitores
hematopoyéticos, comprometiendo no solo a la linaje linfoide, sino también al linaje
mieloide ya que se ha demostrado que estas células madre presentan receptores
ECA-2 y son dafiados directamente por el SARS-COV-2 (74). Este efecto negativo
sobre la hematopoyesis se ha reportado previamente, asimismo ha sido demostrado
nivel in vitro después de la exposicion de las células a la proteina Spike del SARS-
CoV-2 (74). La enfermedad grave suele complicarse con leucopenia, linfopenia,
trombocitopenia y coagulopatia que a menudo conducen a una coagulopatia
intravascular diseminada y fallecimiento (75). En nuestro caso, la leucopenia fue
infrecuente y aparentemente no se presento en los casos severos difiriendo de los
resultados del estudio realizado por Parasher et al., que encontré asociacién entre
la disminucion del recuento de leucocitos y la gravedad de la enfermedad y la
mortalidad por COVID-19 (76).

La linfopenia se present6 en el 46 % de nuestros pacientes. Esto difiere de los
resultados encontrados en un estudio realizado en Hong Kong que informé una
frecuencia de linfopenia del 98 % (77). Sin embargo, en otro estudio realizado en
marruecos, se encontro que la frecuencia de la linfopenia fue de 60 % (77). Del
mismo modo, en otro estudio retrospectivo, el 72,2 % de los pacientes presento

linfopenia (78). Aparentemente esta diferencia en la frecuencia sea debida a las
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variaciones genética entre las poblaciones, la cepa viral y la heterogeneidad entre
los estudios. Por otro lado, la linfopenia se ha asociado a desenlaces adversos
sobre todo en aquellos con un cuadro severo como se describe en una revisiéon
sistematica con metaanalisis reportandose que la diferencia media del recuento de
linfocitos mostré una diferencia significativa en el grupo de COVID-19 severo en
comparacion con el grupo de no severidad (79). De igual forma, los resultados de
un estudio realizado en China, revel6 que la linfopenia se correlaciono positivamente
con la gravedad de COVID-19 (80). Por todo ello, la presencia de linfopenia
incrementa el riesgo de desarrollar COVID-19 grave aproximadamente de 3 veces
mas en comparacion a los controles (OR=2,99, IC-95 %: 1,31-6,82) (79).
Igualmente, en un estudio peruano se encontrd asociacion de la linfopenia con la
mortalidad por COVID-19 (11). En nuestro estudio, los cuadros severos presentaron
linfopenia en un 44 %. Entre los posibles mecanismos que podrian explicar la
reduccion de linfocitos en pacientes con COVID-19 se encuentran el ingreso del
virus por medio de los receptores ECA-2 por el cual penetran tanto en las células
humanas como en los linfocitos T y con ello un efecto directo del virus sobre los
linfocitos (81). Adicionalmente, la linfopenia se encuentra fuertemente relacionada
con la tormenta de citoquinas que conducen a la falla multiorganica y la muerte.
Este dltimo puede afectar el comportamiento de los linfocitos T y las células
asesinas naturales durante la infeccion viral por su agotamiento (82).

En comparaciéon a la infecciéon por SARS-COV-1, la COVID-19 produce menos
casos de plaquetopenia y linfopenia. En la tabla 5 se presenta las alteraciones en
sangre periférica de los pacientes afectados por SARS-COV-2 en comparacion a
los afectados por el SARS-COV-1.
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Tabla 5. Alteraciones en sangre periférica de los pacientes afectados por SARS-COV-2,

SARS-COV-1

Alteraciones en el hemograma

Anemia
Eritrocitosis
Leucopenia
Leucocitosis
Linfopenia
Linfocitosis
Plaguetopenia
Trombocitosis
IDE >15%

SARS-COV-2 (nuestros

resultados; n= 320)!

SARS-COV-1

(Raymond et al; n=

Alteraciones en el perfil de coagulacién

Tiempo de protrombina >15

segundos

Tiempo de tromboplastina
activada >35 segundos
Hipofibrinogenemia
Hiperfibrinogenemia

157)
64 (20 %) 0 (0 %)
47 (15 %) 0 (0 %)
1 (0,3 %) 0 (0 %)
145 (45 %) 76 (48 %)
147 (46 %) 152 (96 %)
0 (0 %) 0 (0 %)
10 (3,1 %) 82 (52 %)
35 (11 %) 0 (0 %)
169 (53 %) 0 (0 %)
147 (46 %) 0 (0 %)
39 (12 %) 98 (62 %)
7 (2.2 %) 0 (0%)
299 (93 %) 0 (0%)

! Frecuencia (%).
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VI: CONCLUSIONES

Las alteraciones en el hemograma en los pacientes con diagnostico de
neumonia por SARS-CoV-2 méas frecuentes fueron el IDE>15 %, la
leucocitosis, linfopenia y la anemia. Las menos frecuentes fueron la

eritrocitosis, leucopenia, trombocitopenia y trombocitosis.

Las alteraciones del perfil de coagulacion en los pacientes con diagndstico de
neumonia por SARS-CoV-2 mas frecuentes fueron el tiempo de protrombina
>15 segundos y la hiperfibrinogenemia. La hipofibrinogenemia y Ila

prolongacion del TTPA >35 segundos fueron los menos frecuentes.

El dimero D no presentd una elevacion significativa en relacion con la

evidencia internacional.

Los hallazgos en sangre periférica son diferentes a las descritas por otros

virus.
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VII: RECOMENDACIONES
1. Se recomienda llevar a cabo estudios con un mayor tamafio de muestra y
que se realicen de manera multicéntricas a nivel nacional. Posteriormente es
ideal realizar una sintesis cuantitativa de la evidencia nacional para

determinar la frecuencia de estas alteraciones en nuestra poblacion.

2. Se recomienda realizar estudios que evallen a largo plazo la evolucién de
las alteraciones en sangre periférica de los pacientes que superaron la
infeccion aguda por el SAR-CoV-2 y como se asocian a eventos clinicos

futuro.

3. Es pertinente hacer uso, en un futuro, de las variables halladas de las
alteraciones en sangre periférica para elaborar modelos para predecir la
necesidad de realizar un aspirado de médula Osea, severidad de la
enfermedad y probabilidad de muerte en los pacientes infectados por el
SARS-CoV-2.
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ANEXOS

Anexo 1. Instrumentos de recoleccién de datos

FICHA DE DATOS

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS EN SANGRE PERIFERICA EN PERUANOS
CON NEUMONIA POR SARS-CoV-2 ATENDIDOS EN UN HOSPITAL DE
REFERENCIA NACIONAL EN EL ANO 2021

Variable Categorias Codigos para base de
datos

Sexo: a) Femenino a)l

b) Masculino b) 2
Edad: afos 1al 100
Comorbilidad: a) Diabetes Mellitus a) 1

b) HTA b) 2

c) Obesidad c) 3

d) Enfermedad Renal d 4

Cronica e) 5

e) Otros
Sintomas: a) Fiebre a) 1

b) Cefalea b) 2

c) Malestar general c) 3

d) Dificultad d 4

respiratoria

Compromiso pulmonar: % 1 al 100%
Severidad de la a) Leve a) 1
enfermedad: b) Moderado b) 2

c) Severo c) 3
Dimero D: mg/dL
Leucocitos: leuco/mm?3 1 a 1000000
Plaquetas: plag/mm? 1 a 10000000
Hemoglobina: g/dL 1lal50
RDW: % 1a200
Tiempo de protrombina: segundos 1al 100
Tiempo de tromboplastina segundos 1al 100
activada:
INR 1al 100
Fibrinégeno: mg/dL 1 al 10000
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Anexo 3. Aprobacion del comité de ética
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Anexo 4. Registro PRISA
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Anexo 5. Formulario de Google.

I (O https://docs.goagle.com/forms/d/e/1FAIpQLSefWbLS0CVdeMaRQ3zRdrQd e @ T:r i n O @ {?T-:J-I

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS EN
SANGRE PERIFERICA EN PERUANOS
CON NEUMONIA POR SARS-COV-2
ATENDIDOS EN UN HOSPITAL DE
REFERENCIA NACIONAL EN EL ANO
2021

FICHA DE DATOS

*Obligatorio

D*

Tu respuesta

Historia clinica *
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