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RESUMEN

TITULO: “HALLAZGOS EN MARCADORES SANGUINEOS Y GRAVEDAD EN
COVID-19 EN PACIENTES DEL HOSPITAL GENERAL DR MIGUEL SILVA”

Introduccion: Las alteraciones en multiples marcadores sanguineos se han
relacionado con la gravedad en la infeccion por SARS-CoV-2 sin embargo, no ha

habido estudios en Latinoamérica.

Objetivo General: Determinar la Asociacion que existe en Marcadores Sanguineos
y la Gravedad en COVID-19 en pacientes del Hospital General de Morelia “Dr Miguel

Silva”.

Material y métodos: Estudio observacional, analitico, de casos y controles,
retrospectivo, transversal en expedientes de pacientes hospitalizados del 01 de
enero del 2021 al 31 de diciembre del 2021 por COVID-19 con RT-PCR positiva. Se
obtuvo estadistica descriptiva y analitica, se usaron medidas de tendencia central y
otros métodos como Prueba de T de Student para comparar variables numéricas
continuas y Chi Cuadrada para variables categoricas, y para calcular la probabilidad
de asociacion de las variables hematoldgicas con la gravedad de COVID-19 se
utilizé la raz6n de momios con intervalo de compatibilidad del 95%

Resultados: De 687 expedientes revisados, lo observado en este estudio fue que
la mayoria de pacientes fueron hombres, una media de edad de 56.4 afios; y todas
las variables de marcadores sanguineos como alteraciones en los leucocitos, en
dimero D, proteina C reactiva, ferritina y hemotipo se asociaron a mayor

probabilidad de requerimiento de ventilacion mecanica invasiva y muerte.

Discusidn: Los resultados observados en este estudio coinciden con los

reportados en la literatura mundial.

Conclusion: En pacientes COVID-19 con RT-PCR positiva que requirieron
hospitalizacion para apoyo ventilatorio, se observé que niveles alterados de
leucocitos, dimero D, proteina C reactiva y ferritina sérica se asocian
contundentemente a un riesgo incrementado de requerir ventilacion mecanica

invasiva y de muerte.

ALEJANDRO GARCIA SUAREZ
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccidon asociada al SARS-CoV-2 es una enfermedad con alta morbilidad y
mortalidad de nueva aparicion que parece persistird y prevalecera tal vez por los
proximos afos, ya que desde el afio 2019 que se reportdé por primera vez y
alcanzando las cifras hasta el 31 de diciembre del 2021 a nivel mundial un total de
casos confirmados de 281°808,931 casos de los cuales un total de fallecidos por
dicha causa de 5°,411,759 segun cifras de la Organizacion Mundial de la Salud. En
México para la misma fecha se contabilizaron 3’979,723 casos de los cuales hubo
registro de 299,428 defunciones confirmadas y 3'680,295 pacientes recuperados,
siendo con estas cifras colocandolo dentro de los primeros 10 paises con mayor
tasa de contagio y de mortalidad a nivel mundial. A nivel estatal, reportdndose para
esa misma fecha un total de 120,945 casos confirmados, de los cuales 8,116 fueron
defunciones, por lo que al ser el Hospital con mayor cantidad de casos referidos, no

se encuentra exento de cifras representativas como las vistas en otros niveles.

Su prevalencia se ha mostrado variable en distintas poblaciones, y en donde en los
casos de moderada y severa gravedad, es decir los hospitalizados, se han
observado multiples alteraciones en distintos sistemas, siendo uno de los mas

afectados, el hematoldgico.

Marcadores sanguineos especificos como lo son los glébulos blancos, marcadores
de la coagulacion como el Dimero D, proteinas inflamatorias como la proteina C
reactiva y la ferritina, y el hemotipo sanguineo pueden ser predictores confiables de
gravedad en estos pacientes que nos hablan directamente del curso de la
enfermedad aguda por esta infeccion, segun lo han demostrado algunas series de
casos con muestras variables de poblacion en otras poblaciones, por lo que estas
variables se asocian directamente a la gravedad y por ende a la mortalidad de los
pacientes por lo que su identificacion temprana y correccion oportuna es parte

fundamental para la supervivencia del enfermo.

A lo largo de estos afios de pandemia y al encontrarse en uno de los paises que
mayor tasa de contagios y mortalidad mundial ha presentado es importante tener

este tipo de estudios en esta poblacion, y especialmente, al encontrarnos en un

ALEJANDRO GARCIA SUAREZ
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Hospital de Referencia Estatal, que ha tenido un nimero considerable de pacientes
hospitalizados por infeccién por SARS-CoV-2 es importante tener conocimiento de
los marcadores sanguineos ya previamente mencionados ya que ademas de que
se encuentran disponibles en nuestro Centro, se puede realizar seguimiento en
relacion al prondstico del paciente y es que se insiste en que se ha observado una
relacion entre mdltiples marcadores sanguineos y gravedad en COVID-19, sin
embargo, no hay estudios en Latinoamérica que describan esta correlacion.

Para esta investigacion se plantea la siguiente pregunta:

¢, Cudl es la asociacion que existe entre marcadores sanguineos como Proteina C

reactiva, numero total de leucocitos, Dimero D, grupo sanguineo vy ferritina con la

gravedad en pacientes ingresados por COVID-19 con RT-PCR positiva en el

Hospital General de Morelia “Dr Miguel Silva”?

ALEJANDRO GARCIA SUAREZ
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MARCO TEORICO

La pandemia actual de COVID-19, infeccion causada por el virus SARS-CoV-2 que
pertenece a la familia de los coronavirus(1l) siendo virus envueltos de ARN de
sentido positivo que pertenecen a la familia Coronaviridae y al orden Nidovirales.(2)
Esta pandemia ha azotado a todo el mundo desde el mes de diciembre de 2019
donde se registraron los primeros casos de neumonia viral asociados a un beta
coronavirus en personas expuestas a un mercado mayorista de mariscos y otros
animales en la ciudad de Wuhan, en la provincia de Hubei, China (1). El 31 de
diciembre de 2019 se reportan los primeros casos de neumonia asociada a SARS-
CoV-2 que se identificO posterior a la realizacion de secuenciacion de acidos
nucleicos mediante el uso de PCR de transcripcion reversa en tiempo real en células
epiteliales del tracto respiratorio inferior de cuatro pacientes diagnosticados con
neumonia de causa desconocida hasta su identificacion, apareciendo nuevos casos
en varios paises y creciendo de manera exponencial por que se declara situacién
de Pandemia y preocupacion internacional a partir del 30 de enero de 2020 por parte
de la Organizacion Mundial de la Salud (3), registrandose un total de casos
confirmados al 01 de septiembre del 2021 de 216°867,420 casos de los cuales un
total de fallecidos por dicha causa de 4'507,837 segun cifras de la Organizacién
Mundial de la Salud (4), lo que ha resultado en un impacto significativo sobre los

sistemas de salud, aspectos socioeconémicos, y el sustento de muchos (3).

En México, se describi6 el primer caso de infeccion por SARS-CoV-2 en el mes de
febrero del afio 2020 (5), donde hasta el 01 de septiembre del 2021 se contabilizaron
3'578,686 casos de los cuales hubo registro de 260,503 defunciones confirmadas y
2'715,043 pacientes recuperados (6), siendo con estas cifras colocandolo dentro de

los primeros 10 paises con mayor tasa de contagio y de mortalidad.

El virus del SARS-CoV-2 es un virus de ARN monocatenario positivo tiene un
diametro de 60 a 140nm, de forma esférica y con espiculas de aproximadamente 9
a 12 nm este virus tiene similitud con otros betacoronavirus que se han encontrado
en otros huéspedes intermediarios como civetas y dromedarios y definitivos como

el murciélago, considerandose asi el huésped original (7). En su membrana y con

10
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viriones esféricos de 125nm de diametro, contiene cuatro proteinas estructurales
principales, las cuales son: las Proteinas Espiga (S), Membrana (M), envoltura (E)
y Nucleocapside (N) (8). La Proteina S es una glucoproteina que media la union de
al receptor del huésped. La Proteina M es la proteina estructural mas abundante y
se cree que es la que le otorga la forma al virion. La Proteina E es una proteina
transmembranal que se encuentra dentro del virion y que tiene actividad de canal
ionico que facilita el ensamblaje y la liberacion del virus lo que es muy importante
para la patogénesis de la enfermedad. La Proteina N es la Unica proteina presente
en la nucleocéapside, interviene en la afinidad del ARN viral en vez del no viral e
interacciona con la Proteina M para empaquetar el genoma encapsulado en

particulas virales (8).

La infeccidn viral inicia con la union del viribn a la célula huésped mediante la
interaccion de la Proteina S y su receptor que es la enzima convertidora de

angiotensina Il para ingresar a las células humanas (9).

Después de la union al receptor, el virus tiene acceso al citoplasma de la célula
huésped por medio de una proteasa que permite la fusiéon de la membrana viral y
celular. Una serie de divisiones en la Proteina S permite la formacion y liberacion
del genoma viral al citoplasma (9). El siguiente paso después de infectar las células
del huésped es la replicacion de las proteinas virales, el cual comienza con la
traduccion del ARN gendmico del virion. Este gen codifica dos poliproteinas
utilizando wuna secuencia ya descrita 5-UUUAAAC-3’, que permite el
desplazamiento del ribosoma en el marco de lectura y codificando dos o tres
proteasas tipo papaina que se ensamblan en el complejo replicasa-transcriptasa
para crear un entorno adecuado para la sintesis de ARN y donde ademas de esta
de esta funcion de replicaciéon, se ha identificado que bloquea la respuesta inmune
innata. En esta etapa de replicacion, la parte mas importante es cuando se fusionan
los segmentos de secuencias reguladoras transcripcionales donde en esta puede
haber fenbmeno de recombinacion que tiene un papel importante en la evolucion

viral y la patogenicidad de la infeccion (10).

11
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Después se lleva a cabo el ensamblaje, que sirve para formar viriones los cuales

son transportados a la superficie celular en vesiculas y liberados por exocitosis (10).

La Proteina S no se ensambla en los viriones, sino que transita a la superficie celular
donde media la fusidén entre células infectadas y células sanas adyacentes lo que
produce la formacion de células gigantes multinucleadas que permite que el virus
se propague dentro de un organismo infectado sin ser detectado o neutralizado por

anticuerpos especificos contra el virus (11).

El SARS-CoV-2 tiene la capacidad de infectar principalmente a las células
epiteliales del tracto respiratorio inferior mediante el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina Il (12). Ademas, tiene la capacidad de ingresar en los
macrofagos y células dendriticas, provocando la liberacion de citocinas
proinflamatorias que contribuyen a la enfermedad. Diversas publicaciones han
reportado un aumento de citocinas proinflamatorias y una respuesta reducida de
células T en la gravedad de la enfermedad. las primeras observaciones han sido de
un aumento en suero de IL1B, IL6, IL12, IFN, IP10 y MCP1 que se asocian con la
inflamacion y dafio pulmonar extenso, por lo que se piensa que altas
concentraciones de citocinas proinflamatorias producidas por la respuesta celular
producen la activacion de Linfocitos Thl y también estimula la secrecion de
Linfocitos Th2, principalmente IL4 e IL10 que suprimen la inflamacion (13).

Ahora se sabe que la principal via de transmision de SARS-CoV-2 es de una
persona a otra, que ha estado en contacto intimo con pacientes o portadores en
incubacion ya que las personas que se encuentran en periodo de incubacién se

consideran posibles transmisores (12).

Las tres principales rutas de transmision son: 1) transmisién por gotas: ocurre
cuando una persona infectada tose o estornuda y las gotas liberadas son ingeridas
o inhaladas por personas cercanas; 2) transmision por aerosoles: sucede cuando
las gotas respiratorias se mezclan en el aire del ambiente de un lugar cerrado
formando aerosoles que se inhalan a altas dosis (13); 3) aunque en menor

frecuencia, la transmision fecal es posible que se ha observado porque los

12
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enterocitos del ileon y el colon expresan altamente el receptor de la enzima

convertidora de la Angiotensina Il (14).

Dentro de las manifestaciones clinicas asociadas a la infeccion por SARS-CoV-2 la
mas grave es la neumonia y habitualmente se presenta por tos, fiebre y disnea. De
los primeros casos confirmados de infeccién por SARS-CoV-2 para el 02 de enero
del 2020, los sintomas méas comunes al inicio de la enfermedad fueron fiebre en 40
de 41 pacientes (98%), tos en 18 pacientes (44%) y 22 pacientes desarrollaron
disnea (55%). De los sintomas menos comunes fueron la produccion de esputo en
11 de 39 pacientes (28%) y cefalea en 3 de 38 pacientes (8%), hemoptisis en 2 de
39 (5%) y unicamente un paciente de 38 presento diarrea (3%). En un estudio con
mas de 70,000 casos (Wu et al. 2020) la enfermedad fue leve en 81% de los casos
(con neumonia leve o sin ella), moderada en 14% (neumonia con hipoxemia) o
grave en 5% (insuficiencia respiratoria que requiere ventilacibn mecanica, choque o
falla multiorganica). La letalidad general fue de 2.3% y de 49% entre los casos mas
graves (1). La mediana de duracién de los sintomas desde el inicio de la enfermedad
hasta la aparicion de disnea fue de aproximadamente de ocho dias, el desarrollo
del sindrome de dificultad respiratoria fue de nueve dias y hasta la ventilacion
mecanica fue de 10.5 dias (2); al igual que el ingreso a Unidad de Cuidados
Intensivos debido al dafio alveolar que en pacientes de mediana edad y ancianos
con enfermedades preexistentes (principalmente con Cirugia Tumoral, Cirrosis,
Hipertension Arterial, Enfermedad Coronaria, Diabetes Mellitus y Enfermedad de
Parkinson) produjo la muerte (2). Los sintomas generales y los respiratorios bajos
fueron de los mas comunes en las distintas series de casos publicadas hasta ahora,
la fiebre esta presente entre el 30 y 90% de los pacientes, siendo mas frecuente
entre los pacientes hospitalizados y menos entre los ambulatorios y de mayor edad.
La adinamia, la cefalea y las mialgias son los sintomas mas comunmente reportados
entre los pacientes ambulatorios, mientras que la odinofagia, la rinorrea y la
conjuntivitis son sintomas frecuentes. Muchos pacientes con infeccién por SARS-
CoV-2 tienen sintomas digestivos como nauseas, vomitos o diarrea, aunque
actualmente se sabe que los sintomas gastrointestinales son menos alarmantes que

los sintomas respiratorios y que se van presentando conforme avanza la historia

13
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natural de la infeccion por SARS-CoV-2, y en algunas series, se han reportado estos
sintomas hasta en el 79% de los pacientes, sobretodo, en los hospitalizados dentro
de los sintomas gastrointestinales ya mencionados y donde ademés se pueden
agregar ademas dolor abdominal y sangrado gastrointestinal. Se han agregado dos
sintomas frecuente que son la anosmia y la ageusia que se ven mas frecuentemente
en pacientes de edad media que no requieren hospitalizacion, y que son altamente
sugestivos cuando aparecen de infeccion por SARS-CoV-2 ya que se presentan en
la etapa inicial de la enfermedad, una serie de casos a cargo de Lee et al. reportaron
que de 3,191 pacientes interrogados el 15.3% presentaron anosmia y ageusia
mientras que 20.3% solo presentd ageusia y 27.7% solo anosmia; de éstos, 62.7%
fueron mujeres jovenes de 25 a 59 afios de edad. De igual manera se reporta que
la mayoria de los pacientes con anosmia 0 ageusia se recuperaron en promedio en
tres semanas, mientras que en los pacientes de edad temprana entre los 20 y los
39 afios persistio la anosmia. Los pacientes con sintomas leves se recuperaron
después de una semana (15). La proporcién de la enfermedad que puede ser

asintomatica es inexacta, pero se estima en mas del 40% de los pacientes (16).

Por otra parte, se han reportado incluso manifestaciones cutaneas en los pacientes
positivos a infeccion por SARS-CoV-2, en una serie de casos de Pérez-Suarez et
al., reportaron que de 86 casos valorados con una media de 29 afios y siendo 56%
mujeres la reaccién cutanea mas frecuente es la urticaria en 25% de los casos
seguida de exantemas en 19% y pseudoperniosis en 12% de los casos. Otro de los
hallazgos fue la acrocianosis, signo que refleja la hipoxia periférica, posiblemente
en relacion a eventos trombdéticos, tanto a nivel cutaneo como en los vasos de otros
organos y por ende este signo se observd principalmente en pacientes que

requirieron ingreso hospitalario (17).

Las caracteristicas clinicas mas destacadas que se han reportado en los pacientes
infectados por SARS-CoV-2 son pacientes entre 25 y 59 afios de edad con una
mediana de 49 afios (16). La mayoria de los infectados son hombres en 59% con
enfermedades subyacentes; de éstas las mas comunes son Diabetes Mellitus tipo
2, Hipertension Arterial Sistémica y Enfermedades Cardiovasculares no

especificadas (18). Ademas, se ha identificado que la poblaciébn de mayor riesgo
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son personas con funcion inmunitaria deficiente, principalmente personas con
disfuncién renal y/o hepética, personas mayores de 60 afios con disfuncién renal
y/o hepética y mujeres embarazadas (16).

De los pacientes asintomaticos se sabe que en algunas series como la reportada
por Bao et al. que la mayoria son jovenes entre 27 y 56 afios y en su mayoria son
hombres. De 11 pacientes estudiados, ninguno presentaba sintomas de
enfermedad asociada a infeccidén por SARS-CoV-2, sin embargo, el resultado de la
prueba fue Positivo, en todos ellos se realizaron estudios de imagen, donde se
encontré que seis pacientes presentaban hallazgos anormales en la Tomografia de
Térax, principalmente en vidrio despulido. Sin embargo, las células sanguineas de
todos, funcién hepatica, funcion renal, funciébn de la coagulacion y proteinas
inflamatorias como la Proteina C reactiva de alta sensibilidad se encontraban en
rango de normalidad y ninguno desarroll6 neumonia severa, Unicamente sintomas

leves en comparacion con los reportados en Wuhan (19).

En cuanto al periodo de incubacion, se ha reportado que los sintomas de infeccion
por SARS-CoV-2 aparecen después de un periodo de incubacion de uno a catorce
dias, con mayor frecuencia de tres a siete dias con una media de 5.2 dias (11). Se
conoce que este periodo depende de la edad y del estado inmunitario del paciente
ya que se han reportado periodos cortos en pacientes mayores de 70 afios
comparado con pacientes mas jovenes donde el periodo de incubacion es mas

oscilante y habitualmente mas prolongado (16).
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FIGURA 1.-Comportamiento Clinico de la Infeccion por SARS-CoV-2 respecto

al tiempo promedio transcurrido.

Inicio de
sintomas Siete Ocho Mueve
dias dias dias dias

Tiempo promedio

Figura Obtenida de modificacion de Huang C et al. Huang C, Wang Y, Li X,
Ren L, Zhao J, Hu Y, et al. Clinical features of patients infected with 2019
novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet. 2020;395(10223):597-506.
Available in: https://doi. org/10.1016/S0140-6736(20)30183-5

Entre los hallazgos de laboratorio mas comunmente observados destacan la
linfopenia en mas del 90% de hospitalizados en algunas series de casos (Goyal et
al. 2020), (20) también se describe una elevacién de la Proteina C reactiva, Dimero
D, deshidrogenasa lactica, ferritina, transaminasas hepaticas, con disminucion de

albumina y plaquetas (21).

Para realizar el diagndstico, existen distintas pruebas diagnésticas que son
sugestivas de infeccién. En los casos de infeccion autolimitada el diagnéstico es
innecesario ya que la enfermedad naturalmente seguird su curso, sin embargo,
puede cobrar importancia en estudios epidemioldgicos para identificar un agente
etiolégico o lugares donde se estd produciendo un brote con el objetivo de
desarrollar medidas de salud publica y el control de brotes (22).
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El estudio por RT-PCR se ha convertido y sigue siendo el método de eleccion para
el diagnéstico de infeccién por SARS-CoV-2 ya que detecta el acido nucleico del
virus en muestras de esputo, hisopado de garganta y secreciones del tracto
respiratorio inferior. Los ensayos seroldgicos son importantes en los casos en que

el ARN sea dificil de aislar o ya no esté presente, y para estudios epidemiolégicos.

En la actualidad, las pruebas de deteccién de acidos nucleicos del SARS-CoV-2,
siguen considerandose el Gold Standard para el diagnostico de COVID-19. La PCR
con transcriptasa reversa es una técnica molecular de deteccion directa de material
genomico por amplificacion de acidos nucleicos. Los genes diana mas usados son
el gen E, el gen RdRp y el gen N. En zonas de circulacién viral comunitaria, se
considera suficiente la positividad para un Unico gen discriminatorio del SARS-CoV-

2 para confirmar el diagndstico (23).

Se han obtenido resultados positivos de la RT-PCR en infectados tanto en muestras
respiratorias como no respiratorias (orina, heces y sangre). No obstante, las mas
usadas y recomendadas por los Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
por su rentabilidad diagnodstica son las nasofaringeas seguidas de las
nasofaringeas. La Organizacion Mundial de la Salud recomienda recoger ambas
muestras en el mismo tubo con el fin de aumentar la carga viral. En infecciones
graves, se pueden recoger muestras de vias respiratorias bajas, esputo o aspirado
endotragueal o bronquial incluso lavado broncoalveolar en las que se ha encontrado
positividad incluso tras tres semanas de inicio de los sintomas. El momento idoneo
para la toma de la prueba depende de la gravedad, en pacientes con enfermedad
leve, la transmision ocurriria basicamente en la primera semana de los sintomas,
comprendiendo un periodo desde uno a dos dias antes del inicio de los sintomas
hasta cinco a seis una vez iniciados. No obstante, en los casos mas graves, esta
transmision seria mas duradera e intensa. Se ha objetivado que a partir de la
segunda semana disminuye la sensibilidad de la PCR en muestras del tracto
respiratorio superior, por lo que, ante presencia de neumonia, se recomienda
obtener muestras del tracto respiratorio inferior, especialmente en lavado

bronqueoalveolar. En pacientes asintoméaticos o contactos estrechos, el tiempo
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optimo para detectar ARN aun llega a ser incierto, por lo que se recomienda realizar

una prueba postexposicion entre el dia cinco y siete posterior al contacto (23).

La RT-PCR se trata de la prueba diagnostica mas sensible y especifica disponible
por el momento, con una sensibilidad del 85 al 90% y una especificidad de casi
100%, por lo que se ha sido considerada la técnica de eleccion y referencia para el
diagndstico de la infeccion por SARS-CoV-2. A pesar de que es la prueba del Gold
Standard, no esta exenta de presentar falsos positivos y falsos negativos. Los falsos
negativos se pueden presentar desde <5 al 40% y de pueden deber: a muestra
insuficiente, poca carga viral segun el estado y progreso de la enfermedad
(asintoméatico, presintomatico o postsintomatico), transporte inadecuado o con
retraso (interrupcion de la cadena de frio) o por error en el etiquetaje. Mientras que
los falsos positivos que son infrecuentes y no se tiene un porcentaje exacto de
casos, se puede deber a contaminaciones cruzadas entre muestras y error en el

etiquetaje (24).

Un resultado negativo no excluye la infeccién, por lo que, si la sospecha clinica es
elevada (datos clinicos, contexto epidemioldgico, hallazgos radiologicos-a veces
mas precoces en Tomografia Computarizada que la positividad de la PCR-y
analiticos) se recomienda repetir la prueba en 48 a 72 horas o bien, intentar obtener
muestra del tracto respiratorio inferior, sobretodo en enfermedad grave o progresiva.
Contrariamente, un resultado positivo no siempre se traduce en replicacion viral o
capacidad infectiva, ya que la PCR puede detectar ARN no viable (sin crecimiento
en cultivo viral) sin poderse descartar una coinfeccién subyacente, asi mismo, se
han descrito reinfecciones por una cepa heterotipica tras tres meses de la primera

infeccion (23).

El ciclo de umbral de positividad es util ya que no se cuenta con estandares de
cuantificacion, reflejando el nimero de ciclos en una RT-PCR que se necesita para
amplificar el ARN y detectarlo, por este motivo, un valor bajo refleja una elevada

carga viral (24).

Otra prueba de diagnéstico es la prueba de deteccion de Antigenos que se basa en

la deteccion de proteinas virales especificas del SARS-CoV-2 como la Proteina Ny
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las subunidades S1 o S2 de la Proteina S (espicula). Las muestras biolégicas
usadas proceden del exudado nasofaringeo, orofaringeo o de esputo, siendo la
carga viral mayor en nasofaringe, siendo mas elevada en estadios iniciales de la
infeccion. Teniendo en cuenta que la replicacion viral es mas acentuada en la fase
aguda, el test antigénico se deberia usar en los primeros cinco a siete dias del inicio
de los sintomas. la sensibilidad de esta prueba en sintomaticos supera el 95%,
siendo mas elevada en estados de alta viremia. Adicionalmente, la especificidad
ronda entre el 95 a 99% en estudios realizados en condiciones Optimas. En
pacientes asintomaticos, sigue siendo poca la evidencia de positividad. La técnica
presenta falsos negativos y positivos, compartiendo las mismas causas que en el
caso de la PCR, aungue con valores no tan definidos por la falta de evidencia. Al no
ser un estudio con tanta sensibilidad como la PCR para detectar cargas virales
bajas, un resultado negativo no descarta la infeccion, y es recomendable realizar la

PCR si la sospecha clinica es elevada (26).

Las pruebas de deteccion de anticuerpos IgM/A e IgG detectan la presencia de
anticuerpos contra SARS-CoV-2 en una muestra de sangre, plasma o suero. En la
mayoria de los pacientes infectados se detectan anticuerpos especificos de uno o
varios isotipos, neutralizantes o no, en los primeros quince dias después del inicio
de los sintomas. Respecto a la evidencia previa, parece razonable asumir que los
anticuerpos con actividad neutralizante protegen frente a reinfecciones durante un
tiempo no definido, no obstante, se siguen desconociendo los niveles necesarios de
anticuerpos neutralizantes protectores para que esto pase. La deteccién de
anticuerpos puede ayudar a identificar pacientes que han sido infectados
previamente, asi como a diagnosticar infeccion reciente sintomatica a partir de tres
a cuatro semanas. El punto 6ptimo para determinar los anticuerpos IgM/A seria de
los ocho a catorce dias de iniciados los sintomas, mientras que de quince a veintiun
dias se realizaria la reconversion a IgG. La sensibilidad aumenta tras el inicio de los
sintomas, con un rendimiento éptimo a partir de las tres semanas de mas del 90%
y con una especificidad variable entre el 90% y el 99% segun el tipo de prueba
usado. Puede tener falsos positivos y negativos. Para los falsos negativos, las

causas mas comunes son una muestra inadecuada o insuficiente, fallos en los kits,
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poca carga viral en los estadios iniciales, mientras que, para los falsos positivos las
causas mas comunes pueden deberse a la reactividad cruzada con otros virus
respiratorios (26). Un resumen de las pruebas disponibles y su positividad se

observan a continuacion:

FIGURA 2.-Etapas clinicas de Infeccion por SARS-CoV-2 y su relacion con las

Pruebas diagndsticas en posibilidad de positividad respecto al tiempo.

Etapa presintomatica Etapa sintomatica
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Figura obtenida: Sethuraman N, Jeremiah SS, Ryo A. Interpreting diagnostic test for
SARS-CoV-2. JAMA. 2020;323:2249-51 (26)

Las principales complicaciones asociadas a la infeccién por SARS-CoV-2 son el
Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo Severo, complicaciones neurolégicas,

hematolégicas, neuroldgicas, cardiacas y renales (20).

Los antecedentes relacionados de manera especifica a las alteraciones en
marcadores sanguineos en la infeccion por SARS-CoV-2 es que desde la aparicion
de otras infecciones asociadas a betacoronavirus, muchas alteraciones de este tipo
han estado presentes, la linfopenia (69.6-100%) y la trombocitopenia (20-55%) han

sido reportadas en pacientes con SARS-CoV-1 (27). Lo correspondiente al
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Sindrome Respiratorio del Este Medio relacionado a coronavirus (MERS-CQOV) los
hallazgos principales son linfopenia (44-60%) y trombocitopenia (31-40%). Sin
embargo, en otras infecciones por coronavirus como las asociadas a OC43 y 229E
la linfopenia no es un hallazgo comudn. Algunos estudios han encontrado
anormalidades en la coagulacion (elevacion del Dimero D y tiempo de protrombina
aumentado) encontrados en infecciones por SARS-CoV-1 y MERS-COV (28). Por
ejemplo, el 45% de los pacientes con SARS-CoV-1 tienen elevados los niveles de
Dimero D. Por lo que trombosis venosa profunda y en multiples érganos (incluyendo
pulmones y bronquios) se han visto reportados en estudios con autopsias de
infecciones por SARS-CoV-1 (29). El MERS-COV induce Coagulacion Intravascular
Diseminada por lo que se observa en casos fatales. Es notable que las
anormalidades en la coagulacion son un hallazgo en las infecciones de coronavirus
gue causan manifestaciones respiratorias severas, pero no en todas las infecciones

por coronavirus en humanos (28).

La trombocitopenia esta reportada en 5 a 21% de pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2 (30). En un meta-analisis realizado de manera temprana durante la
pandemia, se encontrd que la trombocitopenia significativa se reportd en pacientes
con enfermedad moderada y severa. Ambos meta-analisis y otros estudios (el
conteo medio de plaquetas es de 79x10°%L) encontrando un alto riesgo de
mortalidad en pacientes con trombocitopenia (31). Liu et al. estudiando los cambios
dindmicos en el conteo de las plaguetas en hospitalizados se sugiere una
monitorizacion del conteo ya que tienen un rol importante en el prondstico. Un
conteo de plaquetas <200x10%L al momento de la hospitalizacién se asociaron a
tres veces mas alta mortalidad (32). El grado de trombocitopenia es generalmente
visto desde infecciones leves por SARS-CoV-2. Esto contrasta con algunas otras
infecciones virales como el dengue que se define la gravedad en el conteo de
plaquetas, principalmente cuando se encuentra una disminucion de <25x10%/L. (33)
autores como Qu et al. y Yang et al. encontraron una elevacion en el indice plaqueta-
linfocitario como un marcador prondstico en infeccién por SARS-CoV-2 encontrando
una especificidad y una sensibilidad del 0.44 y 0.77 respectivamente en una muestra

de 180 pacientes. Sin embargo, una de las limitaciones en estos estudios es que
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este indice no fue medido en un punto especifico de la enfermedad y otras
comorbilidades lo pueden afectar (34). Asociado a trombocitopenia en SARS-CoV-
2 se han publicado reportes de caso de pacientes que desarrollaron Purpura
Trombocitopénica ldiopéatica y Purpura Trombocitopénica Trombdética (35). Los
conteos de plaquetas pueden encontrarse disminuidos alrededor del dia cuatro de
iniciados los sintomas. en una revision sistematica de casos asociados a Purpura
Trombocitopénica Idiopatica el 71% de los casos fueron mayores de 50 afios con
enfermedad moderada a grave. Se encontré que la inmunoglobulina intravenosa y
la dexametasona fueron efectivas como opciones de tratamiento (36). También se
han relacionado algunos casos de pseudotrombocitopenia relacionados a infeccion
por SARS-CoV-2 presentando conteos plaquetarios normales a su ingreso, sin
embargo, conforme avanzaba la enfermedad, nunca se desarrollaron datos de
sangrado y en el frotis de sangre periférica se observaba la agregacion plaguetaria
por lo que del EDTA se cambiaron las muestras a citrato y ya no se observé este
fenomeno (37).

Las anormalidades en la coagulacion de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2
se han reportado en un gran numero de estudios y que esto la distingue de otras
coagulopatias asociadas a Coagulacion Intravascular Diseminada (38). Los niveles
elevados de Dimero D (>1,000ng/ml) y tiempos incrementados de protrombina se
han visto en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 en comparacion a controles.
Los pacientes con enfermedad severa presentaron niveles mas alto que los no-
severos y esto sirvi6 de buen marcador pronéstico para identificar pacientes que
requirieran una intervencion terapéutica temprana. Al ingreso, un Dimero D
>2.0pg/ml fue valorable para predecir la mortalidad intrahospitalaria ya que se
relaciono a tasas de hasta seis veces mas de trombosis en pacientes con COVID-
19 (39). Las complicaciones trombdticas han sido observadas en aproximadamente
25-31% de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 ingresados en una Unidad
de Cuidados Intensivos y estas incluyeron el embolismo pulmonar, eventos
tromboembdlicos venosos, asi como trombosis venosa profunda y de las
extremidades superiores, y a eventos tromboembdlicos arteriales relacionados a

evento vascular cerebral isquémico (40). Series de casos como la de Middeldorp et
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al. detectaron hasta un 20% de casos de trombosis venosa profunda en pacientes
con COVID-19 ingresados en Unidad de Cuidados Intensivos, respecto a lo hallado
del 3.3% en pacientes con COVID-19 que no se encontraban ingresados en una
Unidad de Cuidados Intensivos. Esto se corresponde con estudios que encuentran
tasas de hasta 50% mientras que otros estudios reportan un 18% (41). En un estudio
de cohorte prospectivo de Helms et al. reportdé que la tasa de complicaciones
trombaticas se vio en el 42.7% de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2. Por
lo que el uso de anticoagulacion en pacientes con Sindrome de Distrés Respiratorio
Agudo para prevenir eventos trombdticos que ponen en peligro la vida es necesario
(42).

Dentro de las alteraciones de los glébulos blancos, del veinte al cuarenta por ciento
de los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 tiene leucopenia, y del 3-24% tiene
leucocitosis. La linfopenia (conteo de linfocitos <1,100 células/mcL) fue observado
en 30-75% de pacientes con COVID-19 (43). Un meta-andlisis realizado por Huan
y Pranata encontré una fuerte asociacion entre linfopenia y severidad en COVID-
19, ya que los Linfocitos CD4* y CD8" se reducen predominantemente en los
pacientes que requieren unidad de cuidados intensivos. Esto se debe a que hay un
incremento en la expresion de PD-1 y TIM-3 en las células T sobrevivientes que
sugiera un desgaste funcional. La neutrofilia también se ha reportado en pacientes
con COVID-19 severo. Un indice neutréfilos-linfocitos elevado se identific6 como un
marcador para mortalidad intrahospitalaria y enfermedad severa. Los linfocitos
reactivos pueden verse en muchas infecciones virales incluyendo COVID-19,
pudiendo llegarse a encontrar estos hasta en la segunda semana de la infeccion
(44). Zini et al. encontré6 cambios morfolégicos en neutréfilos (como una forma
anormal del ndcleo y granulaciones citoplasmaticas) y en plaquetas (formas
hipercromaticas). Granulocitos inmaduros se observan en frotis de sangre periférica
por lo que se observa una perturbacion de la granulopoyesis normal. La tormenta
de citocinas y la hiperinflamacién se propone como posible factor causal de estos
cambios. Los granulocitos inmaduros (pequefios mielocitos y metamielocitos) se

han observado. Posterior a un tratamiento antiviral, la morfologia neutrofilica
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regresa a la normal, y los linfocitos se observan con heterogenicidad morfolégica

sugerente de activacion (45).

Los efectos encontrados en la médula 6sea que es que la hemofagocitosis se
encuentra aumentada en el tercio de aspirados de médula ésea de pacientes con
COVID-19 severo. Hay un incremento en megacariocitos pleomoérficos, células
plasméticas, macréfagos. Rapkiewicz et al. encontré un ndmero incrementado de
megacariocitos en la médula 6sea con una morfologia de produccion plaguetaria
activa (46).

Los efectos sobre el bazo en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 se relacionan
a la expresion que tiene del receptor de la enzima convertidora de Angiotensina ll,
aunque este se expresa en menores concentraciones que el pulmén, corazon e
intestinos. en examenes postmorten de seis pacientes con COVID-19, se encontré
gue el receptor de la enzima convertidora de Angiotensina Il se expresa en la pulpa
roja esplénica y en la médula de los nddulos linfaticos, aunque también se expresa
sobre los macrofagos CD68 y CD169. Los antigenos de la nucleocapside viral se
encuentran predominantemente en la pulpa roja y ocasionalmente en la pulpa
blanca. Los macrofagos infectados por el virus pueden causar apoptosis linfocitaria
por produccion de la via de la Interleucina 6 (47). Xu et al. estudié los cambios
patoldgicos en el bazo de 10 pacientes con COVID-19 y encontré una disminucion
en los linfocitos T y B, una reduccion y atrofia de los foliculos linfoides, atrofia de la
pulpa blanca y una infiltraciéon celular de neutréfilos/células del plasma (48).
Mientras que Yao et al. encontrdé6 un numero reducido de linfocitos y
degeneracion/necrosis celular en el bazo. Esto tiene un impacto sobre las células

inmunes, particularmente en el decremento de los linfocitos(49).

En cuanto a la relacion que existe con el grupo sanguineo, por décadas los
antigenos de los grupos sanguineos han adquirido relevancia dentro de la
patogénesis de microorganismos y proveen la primera linea de defensa contra
agentes infecciosos funcionando como anticuerpos naturales. Los grupos

sanguineos ABO y Rh contienen factores que favorecen la susceptibilidad o la
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resistencia de invasion viral por lo que tiene influencia directa sobre el prondstico de

enfermedades infecciosas (50).

Hay un nimero de carbohidratos y proteinas sobre las membranas de los eritrocitos
gque son conocidos como antigenos del grupo sanguineo, de acuerdo a la
Asociacion Mundial de Transfusibn Sanguinea, se han identificado
aproximadamente 341 antigenos que han sido identificados y categorizados dentro
de 41 grupos sanguineos. El Sistema de Grupo Sanguineo ABO fue descubierto por
Landsteiner y es el mas importante de los sistemas de grupos sanguineos. La
adicion secuencial de carbohidratos y oligosacaridos resultando en la formacion de
tres antigenos que son los A, B y H. Agregando un residuo terminal al oligosacérido
creando el antigeno H que sirve de precursor para la formacion de antigenos Ay B.
El gen ABO codifica dos enzimas glucosiltransferasas que adhieren una N-
acetilgalactosamina o D-galactosa al Antigeno H produciendo los Antigenos Ay B,
respectivamente. En el caso de que no haya una expresion de glucosiltransferasa,
el Antigeno H sirve para formar el fenotipo O. El grupo O es el grupo sanguineo mas
frecuente a nivel global, seguido del grupo A, B y AB. Sin embargo, la distribucion
de estos fenotipos, varian en diferentes poblaciones. El mecanismo por el que los
antigenos de los grupos sanguineos confieren susceptibilidad o proteccion ante
agentes infecciosos o su influencia en la evolucion de enfermedades no esta aln
del todo dilucidado (51).

La idea inicial de la relacion entre grupos sanguineos e infecciones asociadas a
coronavirus fue referida desde 2005, cuando Cheng et al. examinoé la asociacién de
grupos sanguineos ABO y el riesgo de infeccién por SARS-CoV en 45 Trabajadores
de la Salud expuestos a pacientes infectados comparando que los individuos con
grupo sanguineo O tuvieron un bajo riesgo de infeccion comparado con los que no
tenian un grupo sanguineo O. La epidemia fue controlada rapidamente por lo que
este hallazgo no pudo ser corroborado buscandolo a lo largo del tiempo (52).

En relacién al SARS-CoV-2 y la asociacion que existe con los grupos sanguineos
un estudio italiano-espafiol buscé la asociacién en el genoma y encontrd que los

polimorfismos de dos Loci son susceptibles, especificamente el 9g34.2 y 3p21.31
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contribuyen a inducir falla respiratoria. Cabe mencionar que el gen que reside la
expresion del grupo ABO se encuentra en el locus 9934.2 lo que sugiere que el
Sistema de Grupo Sanguineo ABO tiene implicaciones potenciales en la infeccion
por SARS-CoV-2. Algunos reportes han concluido que el Grupo Sanguineo O es
menos susceptible a dar positivo a COVID-19, por lo que Grupos Sanguineos No-
O, particularmente el grupo A, tienen mayor susceptibilidad a la infeccion (53). Por
ejemplo, un estudio francés de Guillian et al. incluyé 998 muestras de donadores de
sangre para evaluar la seroprevalencia de anticuerpos neutralizantes contra SARS-
CoV-2 encontrandose mas bajos en los donadores del grupo O comparados con
otros grupos sanguineos. (1.32% vs 3.86%) (54). Una revision sistematica previa y
un meta-analisis de siete estudios demostraron que pacientes con COVID-19 fueron
MAs comunes en quienes tenian un grupo sanguineo A y menos comun en quienes
tenian un grupo sanguineo O (55). En adicion, un estudio de cohorte retrospectivo
usando datos de 14,112 individuos con prueba para SARS-CoV-2, reportaron que
pacientes con fenotipo Rh negativo presentaron un 2.7% riesgo mas bajo de una
infeccion inicial (56). De manera similar, una gran cohorte que incluy6 225,386 de
casos confirmados de COVID-19 por medio de prueba de PCR, mostré6 que
pacientes con grupo sanguineo O y fenotipo Rh negativo fueron los menos
presentes en comparacion con otros grupos sanguineos (57).

En general, la mayoria de estudios concluye que los grupos sanguineos del sistema
ABO no tienen una influencia en el desenlace de pacientes con infeccién por SARS-
CoV-2 y por lo tanto que no estan relacionados a la mortalidad. Sin embargo, hay
unos pocos estudios que encontraron una relacion entre grupos sanguineos y la
evolucion de COVID-19 que fueron consistentes en sus resultados, reportando un
riesgo mayor de desenlaces desfavorables en los Grupos Sanguineos No-O

comparados con el Grupo Sanguineo O (58).

Evaluando la relacion entre los grupos sanguineos y el riesgo de enfermedad severa
o0 muerte, Ray et al. realizé un estudio con 225.556 casos de COVID-19. Ellos
reportaron que el grupo sanguineo O y Rh negativo representaron los que tenian el
menor riesgo de desarrollar desenlaces severos o muerte comparados con los

Grupos Sanguineos No-O (59).
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Ya que aparentemente, el Grupo Sanguineo O esta asociado con menor riesgo de
desenlaces desfavorables en pacientes con COVID-19. Una posible explicacion que
se le atribuye son los bajos niveles del Factor de Von Willebrand y Factor VIl en los
individuos del grupo o lo que les confiere una disminucion del riesgo de
enfermedades cardiovasculares. La coagulopatia y vasculopatia se han encontrado
como contribuyentes sustanciales para el desarrollo de Sindrome de Distrés
Respiratorio Agudo en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2. Por lo que el
riesgo mas bajo de progresion de la enfermedad es visto en los pacientes con Grupo

Sanguineo O asumiendo ese resultado a el fendmeno previo (60).

Al examinar la relacion dinamica de la pandemia por COVID-19 y la distribucion de
los grupos sanguineos, Liu et al. analizaron una larga base de datos de la
Organizacion Mundial de la Salud y la Universidad Johns Hopkins, representando
aproximadamente cerca de 5.4 billones de personas en el mundo. Identificaron que
el factor de crecimiento de infecciones en relaciébn a muerte y a infectados por dia
fue positivamente asociado con mas proporcion en pacientes con Grupo Sanguineo
A (61).

A gran escala, paises con altas proporciones de poblacion con Grupo Sanguineo A
deben considerar implementar restriccion de actividades de manera temprana, y
poblaciones con predominio de Grupo Sanguineo O, deberian ser menos intensivos
y con mas baja restriccibn como parte de estrategia para reducir la dinamica de

COVID-19, aunque esto es incierto.
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JUSTIFICACION

La Infeccion por SARS-CoV-2 ha sido una de las enfermedades actuales que han
reportado mayor cantidad de casos y muertes. Alcanzando las cifras hasta el 31 de
diciembre del 2021 a nivel mundial un total de casos confirmados de 281°808,931
casos de los cuales un total de fallecidos por dicha causa de 5°,411,759 segun cifras
de la Organizacion Mundial de la Salud. En México para la misma fecha se
contabilizaron 3'979,723 casos de los cuales hubo registro de 299,428 defunciones
confirmadas y 3'680,295 pacientes recuperados, siendo con estas cifras
colocandolo dentro de los primeros 10 paises con mayor tasa de contagio y de
mortalidad a nivel mundial. A nivel estatal, reportandose para esa misma fecha un
total de 120,945 casos confirmados, de los cuales 8,116 fueron defunciones. El
Hospital General de Morelia “Dr Miguel Silva”, es el Hospital con mayores recursos
materiales y de personal del Estado, por lo que se considera Centro de Referencia
Estatal, y en esta Pandemia, su reconversion parcial sirvi6 para enfrentar este
problema de Salud, donde se han tenido la mayor cantidad de pacientes del Estado
con Infeccion por SARS-CoV-2 con enfermedad moderada o grave, por lo que las
anormalidades en marcadores hematolégicos en los pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2 se han observado dentro de los hallazgos mas comunmente
encontrados en este grupo de pacientes y que estas mismas anormalidades se
relacionaron a un peor pronostico (MAGNITUD). Existe evidencia en la literatura
mundial que ha informado sobre multiples hallazgos en marcadores sanguineos y
donde algunos de ellos se relacionaron directamente a un aumento de la mortalidad
en pacientes con enfermedad moderada o grave, sin embargo, es de relevancia
hacer notar que no se han encontrado publicaciones que enrolen poblaciones
latinoamericanas, menos nuestra poblacion mexicana (TRASCENDENCIA). Se
conocié cudl es la asociacidon entre marcadores sanguineos como numero total de
leucocitos, Dimero D, ferritina, Proteina C Reactiva, Grupo Sanguineo y su relacién
directa con el desenlace de los pacientes hospitalizados por COVID-19 moderado y
severo, esto nos ayuda a tener una mayor vigilancia en los pacientes que
presentaron estas alteraciones y establecer medidas terapéuticas tempranas para
cambiar el prondstico de estos pacientes (CONTRIBUCION DE LA
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INVESTIGACION A LA SOLUCION DEL PROBLEMA ESTUDIADO). El Hospital
General de Morelia “Dr Miguel Silva”, al ser un Hospital de Referencia a nivel Estatal
y siendo el que registra una mayor proporcion de pacientes con COVID-19
hospitalizados y el que tiene los mayores recursos de personal y materiales (como
la cuantificacion de los marcadores sanguineos mencionados) hicieron posible
realizar este tipo de estudio (VULNERABILIDAD). Al tratarse de un Estudio
Observacional, no se requiri6 el gasto de ningun recurso econémico adicional
(FACTIBILIDAD). El presente estudio no represento riesgos, puesto que se tratd de
un estudio sin intervencidn directa sobre los pacientes (RIESGO Y
CLASIFICACION ETICA).
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la Asociacion que existe en Marcadores Sanguineos y la Gravedad en

COVID-19 en pacientes del Hospital General de Morelia “Dr Miguel Silva”.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.-Describir los principales hallazgos de marcadores sanguineos como Proteina C
Reactiva, numero total de leucocitos, Dimero D, Grupo Sanguineo, Ferritina y su
asociacion con el desenlace de pacientes ingresados por COVID-19 con RT-PCR

en el Hospital General de Morelia “Dr Miguel Silva”.

2.- Determinar la asociacion entre marcadores sanguineos como Proteina C
Reactiva, numero total de leucocitos, Dimero D, Grupo Sanguineo, Ferritina y el
requerimiento de Ventilacion Mecéanica Invasiva en pacientes ingresados por
COVID-19 con RT-PCR en el Hospital General de Morelia “Dr Miguel Silva”.

3.-Conocer los principales factores implicados como edad, sexo, marcadores
sanguineos en pacientes ingresados por COVID-19 con RT-PCR en el Hospital

General de Morelia “Dr Miguel Silva”
HIPOTESIS

Existe una asociaciéon directa entre marcadores sanguineos como Proteina C
Reactiva, numero total de leucocitos, Dimero D, Grupo Sanguineo y ferritina y
gravedad en pacientes ingresados por COVID-19 con RT-PCR positiva en el

Hospital General de Morelia “Dr Miguel Silva”.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO

Estudio observacional, analitico, de casos y controles, retrospectivo, transversal

unicéntrico
UNIVERSO O POBLACION.

Expedientes clinicos completos de pacientes hospitalizados con COVID-19 del 01
de enero del 2021 al 31 de diciembre de 2021 en el Hospital General de Morelia “Dr
Miguel Silva” con medicion de RT-PCR positiva para SARS-CoV-2

MUESTRA.

Muestra no probabilistica, a conveniencia, consecutiva por periodo de tiempo de
todos los expedientes clinicos completos de pacientes hospitalizados con COVID-
19 del 01 de enero del 2021 al 31 de diciembre de 2021 en el Hospital General de
Morelia “Dr Miguel Silva” con medicion de RT-PCR positiva para SARS-CoV-2

DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION:

Expedientes clinicos completos de pacientes hospitalizados del 01 de enero del
2021 al 31 de diciembre de 2021 en el Hospital General de Morelia “Dr Miguel Silva”
con medicion de RT-PCR positiva para SARS-CoV-2.

CRITERIOS DE INCLUSION:

-Expedientes clinicos completos de pacientes mayores de 18 afios con RT-PCR

para SARS-CoV-2 positiva y captada por servicio de Epidemiologia

-Expedientes de pacientes hospitalizados del 01 de enero del 2021 al 31 de
diciembre de 2021 en el Hospital General de Morelia “Dr Miguel Silva”

CRITERIOS DE EXCLUSION:

-Expedientes clinicos de hospitalizados que no cuenten con los resultados de

laboratorio de interés para el estudio, reportados en el mismo
-Expedientes clinicos incompletos.
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CRITERIOS DE ELIMINACION:

-Sin criterios de eliminacion.

DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA:
VARIABLES CUALITATIVAS:

SEXO: se describe como MASCULINO O FEMENINO. Para fines del estudio, se

toma en cuenta el que estd descrito en su identificacion social presente en el

expediente clinico.

GRUPO SANGUINEO: Se obtiene de manera manual en el area de laboratorio por
medio de prueba de aglutinacion en reaccion de antigeno-anticuerpo se describe
como A, B, AB, O

FACTOR RH: Se obtiene de manera manual en el &rea de laboratorio por medio de
prueba de aglutinacion en reaccién antigeno-anticuerpo, se describe como
POSITIVO “+” O NEGATIVO *-*

VENTILACION MECANICA INVASIVA: Define al paciente con covid-19 severo, ya
que lo hacen candidato a cuidados intensivos y en su definicion por parte de la
organizacién mundial de la salud, describe la severidad en funcién del requerimiento

de ventilacion mecénica, para fines del estudio se describié Si O NO fue requerida.

DESENLACE: Se define como el modo en que se resuelve o acaba una accion, en
este caso, el modo en que termina la hospitalizacion, para fines del estudio se
describe como ALTA O MUERTE

VARIABLES CUANTITATIVAS:

CUENTA TOTAL DE LEUCOCITOS: Se contabilizan de manera automatizada por
medio del equipo XN200 de SYSMEX, por método de inmunoflourescencia, se
expresa en 10"3/ml se tomé un rango de 5.0-10.0/1073/ml. por lo que valores

menores o0 mayores de dicho rango, se consideraron anormales.

DIMERO D: Se contabiliza de manera automatizada por medio del equipo STA
COMPACT MAX 2, por medio de los reactivos Liatest D-Di Plus (buffer y latex) se
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expresa en mcg/ml y se tomd un rango de referencia 0.0-0.5mcg/ml, por lo que por

encima de dicho rango, se consider6 anormal.

PCR (PROTEINA C REACTIVA): Se realiza de manera automatizada en el Equipo

COBAS 6000, por turbidimetria y se expresa en mg/L con un rango de referencia

como normal <6.0mg/L, para considerarla alterada, se tomaron en cuenta valores

por encima de tres veces el limite superior, es decir por encima de 18.0mg/L se

tomaron como anormales.

FERRITINA: Se realiza de manera automatizada con el Equipo COBAS 6000 por

medio de fotometria y las unidades en las que se expresa es en mcg/L y se toma

como rango de referencia de 50-200mcg/L, por encima de este valor se consideré

anormal.

Objetivo Variable de | Clasificacion de | Unidades de medida

especifico estudio variable

Describir los | 1.-Proteina C | Cuantitativa Valor de Proteina C

principales Reactiva numeérica Reactiva (en mg/L)

hallazgos de continua

marcadores

sanguineos como

Proteina C

Reactiva 2.-Cuenta total Valor de cuenta total de

Ieucocito’s Dimero de Leucocitos Cuantitativo Leucocitos (10"3/ml)

D ’ Grupo numérica

Sanguineo, Continua ,

Ferritna  y  su Valor de Dimero D

asociacion con el | 3 _pimero D o (mcg/ml)

desenlace de Cuantitativa

pacientes numerica N

ingresados por continua Valor de Ferritina

COVID-19  con (mcg/L)

RT-PCR en el | 4.-Ferritina

Hospital General Cuantitativa

de Morelia “Dr numerica

i iva” continua

Miguel Silva’. Numero de pacientes
5.-Grupo con
Sanguineo y A+,A-,B+,B-,AB+,0+,0-
Factor Rh
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Cualitativa Numero de casos
6.-Desenlace (r:]itne“gnoarllca (presente o ausente)
Alta Numero de casos
(presente o ausente)
7.-Desenlace
Muerte Cualitativa
categorica
nominal
Cualitativa
categorica
nominal
Determinar la
asociacion entre
marcadores
sanguineos como
Proteina C
Reactiva,
leucocitos, Dimero
D, Grupo
Sanguineo,
Ferritna y el
requerimiento de
Ventilacion
Mecanica Inyasiva A.Moderado:No
en acientes : Harid
ingresadgs por | 1.-Severidad de | Cualitativa :ﬁggﬂi&mv\;ﬁwzm'on
COVID-19  con | COVID-19 categorica '
RT-PCR en el Ordinal B.Severo:Si  requiere
Hospital General ventilacion  mecanica
de Morelia “Dr invasiva.
Miguel Silva”.
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Conocer los
principales
factores Cuantitativa
) ) numérica o
implicados como | 1.-Edad . Valor de Edad (en afos)
continua
edad, sexo,
marcadores o Masculino o Femenino
. Cualitativa
sanguineos en 2 -Sexo categorica
pacientes nominal

ingresados por
COVID-19 con
RT-PCR en el
Hospital General
de Morelia “Dr

Miguel Silva”

SELECCION DE LAS FUENTES, METODOS, TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS
DE RECOLECCION DE LA INFORMACION.

Se revisaron expedientes clinicos para recabar la informacion de utilidad para el
Proyecto de los casos que cumplan con los criterios de inclusion mencionados
previamente, revisandose cinco dias a la semana, se obtuvo permiso para
obtenerlos del Archivo Clinico del Hospital y con base a esto, se realizdé una base
de datos con esa informacion en una hoja de Excel para su posterior Analisis

Estadistico.

ANALISIS ESTADISTICO

Se obtuvo estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion:
media, desviacion estandar y rango. Para los promedios de variables numéricas se
utilizé la Prueba de T de Student pareada y no pareada en funcién de los datos

analizados. Para el analisis de las variables categéricas se utilizé la Prueba de Chi
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Cuadrada. Para calcular la probabilidad de asociacion de las variables
hematoldgicas con la gravedad del COVID-19 se calculdé raz6n de momios con
intervalo de compatibilidad del 95%, se consideraron significativos valores de
P<0.05. Para establecer asociacion entre variables numéricas continuas se utilizd
el Coeficiente de Correlacién de Pearson. Los datos obtenidos se recolocaron en
una hoja de recoleccion de datos y se procesaron en un el paquete estadistico
SPSS23.
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ASPECTOS ETICOS:

Este estudio se realizd de acuerdo con las buenas préacticas clinicas, segun fue
definido con la Conferencia Internacional sobre Armonizacion y de acuerdo con los
principios Eticos subyacentes en las disposiciones contenidas en el Reglamento de
la Ley General de Salud, en materia de investigacion para la salud. Conforme a
dicho reglamento, esta investigacion se clasifica como: intervencion sin riesgo
“Seccién de Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos (pagina 424,
capitulo 1, articulo 17)” y se ajusté a los principios cientificos y éticos establecidos
en la Norma Oficial Mexicana para realizar estudios de investigacion en Humanos.

Definiendo el presente estudio sin riesgo.

En el presente protocolo no se realiz6 ningin procedimiento que atente contra la
integridad fisica y/o moral de las personas que se involucraron en él. Elinvestigador
principal que realiz6 este estudio es un personal calificado y capacitado con
experiencia para realizar dicha tarea. La identificacion de los pacientes se mantuvo
salvaguardada en el principio de confidencialidad.

Se respetaron cabalmente las encomiendas de la declaraciéon Helsinki de 1964,
revisado por ultima vez en el 2004, los principios contendidos en el Cédigo
Nuremberg, y el Informe Belmont, y el Codigo de Reglamentos Federales de

estados Unidos.

Comité de Etica en Investigacion

Este protocolo de investigacion fue sometido a consideraciéon del Comité de Etica
en Investigacion e Investigacion y el Comité de Investigacion del Hospital General
“Dr. Miguel Silva” de Morelia, Michoacan. Hospital de Segundo Nivel de Atencién de
la Secretaria de Salud del estado de Michoacan, que, de acuerdo con las
recomendaciones de sus integrantes y revisores, consideraron que este cumple con

la calidad metodolégica y requerimientos de ética médica y de investigacion
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vigentes; por lo que su dictamen fue fundamental para la realizacion de este

protocolo, siguiendo los siguientes principios:

I. So6lo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas que

actuen bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes.

II. El profesional responsable suspendera la investigacion en cualquier momento, Si
sobreviene el riesgo de lesiones graves, discapacidad, muerte del sujeto en quien

se realice la investigacion;

lll. Es responsabilidad de la institucion de atencion a la salud proporcionar atencion
meédica al sujeto que sufra algun dafio, si estuviere relacionado directamente con la

investigacion, sin perjuicio de la indemnizacién que legalmente corresponda.

Declaracion de Helsinki

Es la mision del médico velar por la Salud de las personas. Los propésitos de la
investigacion biomédica que involucra a seres humanos deben ser mejorar los
procedimientos diagndsticos, terapéuticos y profilacticos, y entender la etiologia y
patogénesis de la enfermedad. El avance de la ciencia médica se fundamenta en la
investigacibn que en dltima instancia debe descansar, en parte, en
la experimentacion con seres humanos. En el campo de la Investigacién biomédica
debe reconocerse una diferencia fundamental entre la investigacion médica en que
la meta principal es el diagnostico o la terapéutica, y aquella en el que el objetivo
esencial es puramente cientifico. Debido a que es fundamental que los resultados
de los experimentos de laboratorio se apliquen a seres humanos para incrementar
el conocimiento cientifico, la Asociacion Médica mundial ha preparado
recomendaciones como guia para Investigacion biomédica que involucre a seres
humanos.

* Debe sujetarse a principios cientificos aceptados y deberd estar basada en
experimentaciones adecuadas, asi como en el conocimiento de la literatura

cientifica.
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* El disefio y ejecucidon de cada procedimiento experimental debera estar
claramente formulado en un protocolo, el cual ser4d enviado a un comité

independiente para su consideracion y guia.

* Debe ser conducida solo por personas cientificamente calificadas y bajo la

supervision de un meédico clinico competente.

* No debe ser llevada a cabo a menos que la importancia del objetivo este en

proporcién de los riesgos inherentes.
* Debe respetar el derecho de cada sujeto a salvaguardar su integridad.

* En la publicacion de los resultados el médico esta obligado a preservar la

veracidad de los mismos.

» Cada sujeto potencial de ser informado de los objetivos, métodos, beneficios
anticipados peligros potenciales y molestias que el estudio pueda provocar. El

medio obtendra el consentimiento informado por escrito.
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RESULTADOS

El presente estudio incluyé 687 expedientes de pacientes con RT-PCR positiva,
comprendidos del 01 de enero al 31 de diciembre del 2021, de donde se obtienen

los siguientes datos:

Tabla 1. Caracteristicas de la Poblacion establecida clasificados por
requerimiento de ventilacién mecéanica invasiva.
CON VENTILACION SIN VENTILACION TOTAL

MECANICA INVASIVA MECANICA INVASIVA  (N=687)
(N=242) (N=445)

Sexo Hombres  Mujeres Hombres  Mujeres Hombres  Mujeres

N=144 N=98 N=260 N=185 N=404 N=283
Edad 60.3 Afos 53.9 Afos 56.4 Anos
(DE 13.64) (DE 15.06) (DE 15.0)

DE: Desviacion Estandar.

Se describe por sexo y edad una comparacion entre los pacientes que requirieron
ventilacion mecanica invasiva, observandose un predominio de hombres en cada
uno de los grupos y ademas, en cuanto a edad observandose que a mayor edad,

hubo mayor probabilidad de requerimiento de ventilacion mecanica.
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Tabla 2. Caracteristicas de la poblacién establecida clasificados por
Desenlace.

DESENLACES DESENLACES ALTAS TOTAL
MUERTES (N=418) (N=687)
(N=269)

Sexo Hombres  Mujeres Hombres  Mujeres Hombres  Mujeres

N=166 N=103 N=238 N=180 N=404 N=283
Edad 61.4 Afios 52.8 Afos 56.4 Afos
(DE 14.15) (DE 14.33) (DE 15.0)

DE: Desviacion estandar.

En esta tabla se observa una comparacion entre los distintos desenlaces en relacion
con la edad y el sexo, encontrandose mayormente hombres en cada uno de los
grupos, y ademas donde se observa que a mayor edad existe un mayor riesgo de

desenlace fatal.

Se compararon los distintos marcadores sanguineos estudiados en cuanto a
gravedad (requerimiento o no de ventilacion mecanica invasiva) y desenlaces (altas

y muertes), obteniendo los siguientes resultados:
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FIGURA 3. Alteraciones al ingreso hospitalario de leucocitos y Dimero D en
relacion a requerimiento o no de Ventilacion Mecénica Invasiva (VMI) en

cuanto a su cifra promedio encontrada.
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Los valores se expresan en los niveles plasméaticos promedio, para los niveles de
leucocitos expresados en 10"3/ml y para los niveles de Dimero D se expresa en
mcg/ml.

En la Figura 3 se observan los niveles promedio de leucocitos y de dimero D al
ingreso hospitalario, comparados en cuanto a requerimiento de ventilacion
mecénica invasiva, pudiendo observarse una clara diferencia con niveles mas altos

en aquellos pacientes que requirieron ventilacion mecanica invasiva.
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FIGURA 4. Alteraciones al ingreso hospitalario de Proteina C Reactiva y
Ferritina en relacién a requerimiento o no de Ventilacion Mecanica Invasiva
(VMI).
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Los valores de PCR y Ferritina se expresan en cifras promedio de niveles

plasmaéticos.

En la Figura 4 se describen los valores promedio de Proteina C Reactiva y Ferritina
al ingreso hospitalario en relacién al requerimiento de ventilacibn mecénica invasiva,
que si bien, se observan niveles méas altos en los pacientes que requirieron
ventilacion mecanica invasiva, en ambos grupos, se encuentran en promedios,
alterados respecto a lo normal (Proteina C Reactiva <18mg/L y Ferritina
<200mcg/L).
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FIGURA 5. Comparacion en cuanto al porcentaje de anormalidad en
marcadores sanguineos entre requerimiento o no ventilacion mecéanica

invasiva al ingreso.
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En la Figura 5 se observa una comparaciéon en cuanto al porcentaje de valores
anormales en los distintos marcadores sanguineos al ingreso hospitalario en razén
del requerimiento de ventilacion mecanica, observandose en todos los marcadores,
un mayor porcentaje de anormalidad en aquellos pacientes que requirieron
ventilacion mecanica invasiva, aunque al momento de comparar los niveles de

ferritina, los resultados fueron muy similares.
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FIGURA 6. Alteraciones al ingreso hospitalario de leucocitos y dimero D en

relacion al Desenlace (altas y muertes) en cuanto a cifra promedio encontrada.
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Los valores se describen en cuanto al promedio de cifras de valores sanguineos.

Se describen en la Figura 6 las cifras promedio tanto de leucocitos como de dimero
D, encontrando cifras mas elevadas en el grupo de muertes. Por lo que se observa
mientras mas elevados se encuentren a su ingreso, mayor probabilidad de muerte

se tiene.
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FIGURA 7. Alteraciones al ingreso hospitalario de Proteina C Reactiva (PCR)
y Ferritina en relacion al Desenlace (altas y muertes) en cuanto a cifra

promedio encontrada.
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Los valores se expresan en cuanto a cifras promedio de valores plasmaticos.

Se describen en la figura 7, los promedios de niveles de Proteina C Reactiva y de
Ferritina sérica al ingreso hospitalario en funcion del desenlace, observandose
niveles mas elevados en el grupo de muertes, sin embargo, también de observarse
que ambos grupos, ambos se encuentran alterados respecto a niveles séricos

normales (Proteina C Reactiva <18mg/L y ferritina <200mcg/L).
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FIGURA 8. Comparacion en cuanto al porcentaje de anormalidad en

marcadores sanguineos en los desenlaces altas o muertes al ingreso.
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Los valores se expresen en el porcentaje total.

En la Figura 8 se comparan los porcentajes de los distintos desenlaces y los de los

marcadores sanguineos, observandose en todos los casos mas anormales en el

grupo de muertes, nuevamente, encontrando una diferencia menor en ferritina,

respecto al resto de marcadores, y con menos de la mitad de los casos en el caso

de leucocitos, de encontrar niveles anormales en el grupo de altas.
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FIGURA 9. Promedio de cifras de leucocitos comparados al ingreso, alos 7y
a los 14 dias en los grupos segun su requerimiento o no de ventilacion
mecanicay de sus desenlaces.

*p=<0.05
LEUCOCITOS P
18
*
16 *
*
14 *
12
* *
10
[as . *
—0
8
6
4
2
0
INGRESO DIA7 DIA 14
=@=NO VM| sivmi ALTAS MUERTES

Los valores se expresen en los niveles séricos promedio.

En la Figura 9 se hace una comparacion a lo largo del tiempo (al ingreso alos 7y a
los 14 dias de estancia intrahospitalaria entre los niveles séricos promedio de
leucocitos, observandose muy similares en los grupos de no ventilacidon mecanicay
altas y con valorares mas elevados en el ingreso y en el seguimiento en los grupos

de ventilacidbn mecanica invasiva y muertes.
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FIGURA 10. Promedio en cifras de Dimero D comparados al ingreso,alos 7y
a los 14 dias en los grupos segun su requerimiento o no de ventilacion

mecanicay de sus desenlaces.
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Los valores se expresan en las cifras promedio de niveles sanguineos.

Se describe en esta figura los niveles promedio plasmaticos de Dimero D entre los
grupos clasificados por su gravedad (requerimiento o no de ventilacion mecénica) y
de desenlaces (altas y muertes), donde se observan valores mas bajos y con
tendencia al descenso en los grupos de no ventilados y altas, contrario a lo
observado en los grupos de ventilacion mecanica invasiva y de muerte, donde
ademas de encontrarse valores mas elevados desde el ingreso, se observa una

tendencia al aumento de los mismo en relacion al tiempo.
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FIGURA 11. Promedio en cifras de Proteina C Reactiva com
alos 7yalos 14 dias en los grupos segln su requerimiento

mecanicay de sus desenlaces.
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Se describen en esta figura, los valores promedio de Proteina C reactiva en relacién

al tiempo, observandose claramente que el grupo de muertes desde su ingreso tiene

valores mas elevados desde el ingreso, pero con un descenso

al dia 7 (se marca el

dia 14 como 0 y da la impresién de que fuera en descenso al dia 14, sin embargo,

no se tiene registro de este marcador al dia 14 en los que sobrevivieron a dicho dia),

el resto de marcadores, con realce del dia 7 al 14 para los pacientes que llegaron a

ese dia.
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FIGURA 12. Promedio en cifras de Ferritina sérica comparados al ingreso, a
los 7y alos 14 dias en los grupos segun su requerimiento o no de ventilacion

mecanicay de sus desenlaces.
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Los valores se expresan en la cifra promedio de los niveles séricos de ferritina.

Se comparan los niveles promedio de ferritina sérica en esta figura, encontrandose
una relacion en niveles mas bajos al ingreso en los grupos de altas y no ventilados,
respecto a los de muertes y ventilados, aunque en los primeros con una tendencia
a los niveles mas estables, a excepcion de las altas, con un aumento de los mismos
a los 14 dias. Y se observan niveles mas elevados en grupos de muertes y
ventilacibn mecanica invasiva y con un descenso de niveles al dia siete, pero con

un aumento nuevamente al dia 14.

51
ALEJANDRO GARCIA SUAREZ



“HALLAZGOS EN MARCADORES SANGUINEOS Y GRAVEDAD EN COVID-19 EN
PACIENTES DEL HOSPITAL GENERAL DR MIGUEL SILVA’ U NAM

FIGURA 13. Comparacion de los grupos sanguineos por sexo en los pacientes

sin requerimiento de ventilacion mecéanica invasiva.
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Los valores se expresan en el nimero total de pacientes separados por sexo para
cada grupo sanguineo.

Se observa en esta figura la distribucion de los grupos sanguineos de los pacientes
que no requirieron de ventilacibn mecénica invasiva, donde predominantemente

tanto en hombres como mujeres sobresale el hemotipo O+ seguido del A+.
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FIGURA 14. Comparacion de los grupos sanguineos por sexo en los pacientes

con requerimiento de ventilacién mecanica invasiva.
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Los valores se expresan en el nimero total de pacientes separados por sexo para

cada hemotipo.

Se observan en esta figura, la distribucion de grupos sanguineos prevalentes por
sexo en los pacientes que requirieron ventilacion mecanica invasiva, observandose

de manera predominante los hemotipos O+ y A+ en ambos sexos.
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FIGURA 15. Raz6n de momios que comparael riesgo de requerimiento de ventilacién

mecéanica de cada uno de los marcadores sanguineos.
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Figura en la cual se expresa la razon de momios calculada respecto al riesgo de
requerimiento de ventilacibn mecéanica, observdndose que, en todos los marcadores,
mientras mas alterados se encuentran, mayor riesgo se observa de requerimiento de
ventilacibn mecanica, esto mayormente observado en los niveles de Proteina C Reactiva

y de Ferritina.
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FIGURA 16. Razon de momios calculada que compara el riesgo de desenlace fatal de cada uno

de los marcadores sanguineos estudiados.
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En esta figura se observa el riesgo similar que en la Figura 15, es decir, la razén de momios calculada
solo que aqui se basa en desenlace fatal, por lo que las alteraciones en estos marcadores implican un

aumento del riesgo de muerte, con mayor énfasis en los niveles de Proteina C Reactiva y de Ferritina.
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FIGURA 17. Razén de momios calculada que compara el riesgo de requerimiento de ventilacion
mecanicainvasiva dividido por sexo y total de la muestra en grupos sanguineos A+ comparado

con el grupo O+
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En esta figura se observa que el hemotipo A+ sobre el O+ se asocia a un mayor riesgo de requerir
ventilacion mecanica invasiva en ambos sexos, sin embargo, se observa en estos casos intervalos de

confianza que se van del otro lado, por lo que la asociacion no se considera fuerte.
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DISCUSION DE RESULTADOS

Dentro de los resultados obtenidos en el presente estudio, se cumple con el objetivo
principal, donde se encontré6 una asociacion muy importante en los niveles de
marcadores sanguineos como alteraciones de leucocitos, dimero D, proteina C
reactiva y ferritina sérica con la gravedad de COVID-19 (definida como la necesidad
de requerimiento de ventilacibn mecanica) y mortalidad, encontrandose que niveles
altos en estos marcadores suponen un mayor riesgo tanto de requerir ventilacion
mecénica invasiva como de muerte, coincidiendo con lo encontrado en la literatura

mundial.

En cuanto a los objetivos especificos del estudio, se observo que tanto los niveles
aumentado en promedio y porcentaje de anormalidad del nimero total de leucocitos,
de dimero D, de proteina C reactiva y de ferritina sérica se asociaron a mayor
mortalidad, mientras que niveles normales de los mismos, se asociaron a un egreso
hospitalario por mejoria. Especificamente en el nimero total de leucocitos, lo
reportado en algunas series de casos como la de Qin et al (2020) con una muestra
de 452 pacientes, Ruan et al (2020) con una muestra de 150 pacientes, Wang et al
(2021) con una muestra 138 pacientes y Wu et al (2020)con una muestra de 90
pacientes, se encontraron niveles elevados de leucocitos en hasta un 23.5% de los
casos, mientras que en el presente estudio se encontraron hasta un 84% de
anormalidades en un grupo de pacientes como los que requirieron ventilacion
mecanica mientras que en los pacientes que no requirieron se encontré un 41% de
anormalidades, este mayor porcentaje podria explicarse de dos posibles maneras,
una es la menor muestra de pacientes respecto a este estudio y la segunda es que
al tratarse de un Hospital de Referencia Estatal, en nuestra poblacion de estudio
posiblemente se abarcaron pacientes con mayor gravedad que los observados en

otras unidades hospitalarias.

Los niveles de Dimero D elevado se observaron en tanto pacientes con desenlace
altas hasta un 75% y en desenlaces fatales hasta en un 95%, con hallazgos
similares de elevacién del mismo en algunas series de casos como la de Huang et
al (2020) de 41 pacientes, la de Liu et al (2020) de 51 pacientes, la de Qian et al
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(2020) de 91 pacientes, la de Quan et al (2020) de 135, Wang et al (2021) con una
muestra de 138, Wu et al (2020) de 202 pacientes y la de Zachariah et al (2021) de
50 pacientes.

Los niveles de Proteina C reactiva se encontraron elevados en todos los grupos,
estos resultados coinciden con los reportados en otras series de casos como la de
Chen et al (2020) que incluyd 99 pacientes, la de Fan et al (2020) que incluy6 67
pacientes, Liu et al (2020) con 78 pacientes, Qian et al (2020) de 91 pacientes. Qin
et al (2020) de 452 pacientes, en todas ellas se observa elevacién significativa de

la PCR, reportada incrementada hasta en un 86% de las muestras.

La ferritina sérica es otro marcador sérico comunmente medido en varias series, y
los hallazgos de este estudio son similares a los reportados como en la serie de
Ruan et al (2020) de 150 pacientes se observé aumento de los niveles de ferritina
tanto en sobrevivientes como no sobrevivientes, como lo encontrado en este trabajo,
otras series relevantes son la de Qin et al (2020) de 452 pacientes donde se

encontraron niveles elevados en pacientes con enfermedad severa como no severa.

En lo concerniente al grupo sanguineo, en el presente estudio se observaron
predominancia de hemotipos O+ (el mas comun en la poblacién mundial) y A+, y al
momento de comparar ambos, se observé un ligero aumento del riesgo en los
pacientes con hemotipo A+ en relacion a requerimiento de ventilacibn mecanica
invasiva, sin embargo con intervalos de confianza hacia el otro lado de la unidad,
por lo que pesan mas otros marcadores sanguineos a la hora de requerimiento de
ventilacion mecanica invasiva, en series como la de Gérard et al (2020) se observé
gue personas con grupo sanguineo A tenian mayor riesgo de contraer COVID-19 y
de desarrollar sintomas mas severos; en cuanto a razon de momios, la de este
estudio es parecida a otras realizadas en series como las de Boudin et al (2020),
Zietz et al (2020) y Wu et al (2020) en favor de que el grupo sanguineo A se
relaciona a mayor severidad respecto a grupos “No-A”, por lo que se encuentra

coincidente con lo reportado en la literatura.

Se cumple el segundo objetivo donde la asociacion entre los distintos marcadores

sanguineos y la mortalidad se observa muy intensa, ya que todos los marcadores
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mostraron un mayor riesgo de mortalidad, principalmente los relacionados a
Proteina C Reactiva y niveles de ferritina, que en distintas series ya mencionadas

se observan niveles de estos marcadores elevados.

Los principales factores implicados observados en este estudio en cuanto a edad y
sexo, es que el sexo masculino resulté el més afectado y es que
predominantemente fue el mas observado en cada uno de los grupos, hallazgos
gue coinciden a series, como en la revision de Chen et al (2021) que incluyo 1266
pacientes donde el sexo predominante era el masculino en el caso de los pacientes
hospitalizados y complicados, mientras que en los no hospitalizados los resultados
eran similares en ambos sexos, estos hallazgos también son observados en series
como la realizada por Jin et al (2020) que ademas observdé que de manera
independiente a la edad, el ser de sexo masculino condicionaba mayor riesgo de
peores desenlaces. En cuanto a los hallazgos relacionados a la edad, en este
estudio se observd que los peores desenlaces y mayor gravedad (requerimiento de
ventilacion mecanica invasiva) se observaron en edades mas avanzadas, la media
de la edad en este estudio y la observacion mencionada anteriormente se
correlacionan con otros hallazgos descritos como en la revision de Jin et al (2020)
donde la media de edad fue de 51.8 afios (en este trabajo de 56.4 afios) y en
revisiones como la de Rahman et al (2020) donde se observa un aumento de los
casos de muerte en mayores de 70 afios y ademas a mayor edad, se observaron

mayor riesgo de hospitalizacion, de ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos.
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CONCLUSION

En pacientes COVID-19 con RT-PCR positiva que requirieron hospitalizacién para
apoyo ventilatorio, se observé que niveles alterados de leucocitos, dimero D,
proteina C reactiva y ferritina sérica se asocian contundentemente a un riesgo

incrementado de requerir ventilacion mecanica invasiva y de muerte.
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