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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. Descripcion de la realidad problemética

La pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una
emergencia global que aun representa una amenaza para la vida y salud de las
personas (1). Esta enfermedad causada por el SARS-CoV-2, sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2, puede presentarse desde cuadros
leves, hasta llegar a cuadros graves incluso la muerte (2).

Segun la OMS, aproximadamente el 82 % de los casos de COVID-19 son leves,
15 % graves y 3 % criticos. De los pacientes con COVID-19, el 19,6% pueden
presentar sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), sin embargo, en
pacientes graves y criticos, la incidencia de SDRA asciende al 50% (3).

Si bien las tasas de infecciones asintomaticas varian entre 27 - 40% y las tasas
de hospitalizacion entre 4y 7 % (4) estos ultimos pueden tener hasta un 91.1%
neumonia y del 3.4% a 17% de sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) (5). Inclusive hay informes de que estos pacientes pueden llegar a
unidad de cuidados intensivos (UCI) como consecuencia de complicaciones
como el SDRA seguido de arritmia y shock (6).

Los adultos mayores, el género masculino y aquellos con comorbilidades
subyacentes como diabetes, embarazo, hipertension, obesidad, cancer,
inmunodeficiencias, enfermedades respiratorias crénicas y enfermedades
cardiovasculares, hepéticas y renales tienen mayor riesgo de desarrollar cuadros
graves de la enfermedad (7).

A nivel mundial, del total de casos confirmados y probables de COVID-19, se ha
registrado al grupo de edad entre 20 — 59 afios con la mayor cantidad de casos,
mientras que los adultos mayores entre 75-79 afios y los niflos menores de 5
afios con la menor cantidad de casos, segun la OMS (8). La incidencia por edad
en Perl se ha reportado semejante siendo el 55% del total de los casos en
adultos de 30 — 59 afios y el 22% en adultos mayores y con respecto al sexo no
hay diferencia significativa (9).

La pandemia por el COVID-19 de otro lado ha generado consecuencias a nivel
socioeconémico por la utilizacién de una gran cantidad de recursos de salud (10).

A lo que se suma la estancia hospitalaria con costos promedios por dia de $1772
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en salas generales, siendo estos mas elevados en adultos mayores (11), dicho

costo incrementa aun mas en salas de UCI donde puede llegar a $2902 por dia.

(12).

Por otro lado, el laboratorio clinico juega un rol fundamental al brindar al equipo

médico informacion util en la evaluacion del estado clinico del paciente. El

hallazgo de las alteraciones de los parametros del hemograma puede ser de

gran utilidad a contribuir en el diagnoéstico, en la monitorizacion del curso de la

enfermedad (13) y en la toma de decisiones terapéuticas de los pacientes.

1.2. Formulacién del problema

¢Cudles son las alteraciones de los parametros del hemograma segun
gravedad del COVID-19 en pacientes hospitalizados en CELIM del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante junio - noviembre
20207

1.3. Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Determinar las alteraciones de los parametros del hemograma segun
gravedad del COVID-19 en pacientes hospitalizados en CELIM del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, durante junio - noviembre
2020.

1.3.2 Objetivos especificos

Determinar las alteraciones de los leucocitos del hemograma segun
gravedad del COVID-19 en pacientes hospitalizados en CELIM del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, durante junio - noviembre
2020.

Determinar las alteraciones de la hemoglobina del hemograma segun
gravedad del COVID-19 en pacientes hospitalizados en CELIM del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, durante junio - noviembre
2020.



e Determinar las alteraciones de las plaquetas del hemograma segun
gravedad del COVID-19 en pacientes hospitalizados en CELIM del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, durante junio - noviembre
2020.

1.4. Justificacion del estudio

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) causada por el sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ha infectado a mas de
700 millones de personas y provocado la muerte de mas de 6 millones personas
a nivel mundial al 03 de febrero del 2023 segun lo informado por la OMS,
trayendo consigo grandes repercusiones en los sistemas de salud y a nivel
socioecondémico (8).

EE.UU es el pais con la mayor cantidad de fallecidos (1 135 341), seguido de
Brazil (697 248) e India (530 741). Peru se ubica en el sexto lugar con 219 012
fallecidos. Asimismo, EE. UU es el pais con el mayor nimero de infectados (101
211 478) seguido de China (98 726 098) e India (44 683 748), segun la OMS al
03 de febrero del 2023 (8).

En Peru, el 5 de marzo del 2020 se confirmo el primer caso de COVID-19 en una
persona que habia viajado a Espafia, Francia y Republica Checa, desde esa
fecha hasta el 28 de enero del 2023 se han procesado muestras para mas de 37
millones de personas con COVID-19, notificandose un total de 4 481 246 casos
confirmados y con una tasa de letalidad de 4.88%. Ademas, la tasa de incidencia
es de 13, 737.90 por 100 mil habitantes y la tasa de mortalidad es de 671.3 por
100 mil habitantes. Segun los casos positivos de COVID-19 reportados por
departamento, Lima es la ciudad con mayor cantidad de casos seguido por
Arequipa y La Libertad (9).

Las tasas de mortalidad de la infeccion por el SARS-CoV-2 son menores que las
del SARS y Sindrome de Oriente Medio (MERS) en promedio de 3.8%, pero es
mas transmisible que ambos virus debido a la gran cantidad de pacientes
asintomaticos (14).

La infeccién por el virus SARS-CoV-2 es una enfermedad sistémica que

involucra no solo al sistema respiratorio sino también a otros sistemas como el
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cardiovascular, inmunolégico, gastrointestinal, neurolégico y hematopoyético
(15).

A medida que evoluciona la enfermedad se ha descrito muchos cambios en los
parametros de laboratorio, dentro de estos se encuentran indicadores
bioguimicos, inflamatorios, hematopoyético y del sistema coagulacion-fibrinélisis
(3).

El hemograma completo es una prueba de apoyo al diagnéstico muy importante
por ser facilmente medible, econdmica, util, confiable y disponible a muchos
hospitales (16) en el cual podemos observar muchas alteraciones en el recuento
de leucocitos, linfocitos, neutrofilos, plaguetas, glébulos rojos, datos derivados
del hemograma como la relacion neutrofilo/linfocito (NLR), relacion
plaqueta/linfocito (PLR). Los cambios de estos parametros de laboratorio
hematoldgicos que se producen en respuesta a la infeccion, se han relacionado
con la gravedad y la mortalidad de la enfermedad (17).

La identificacién de estos cambios de los parametros del hemograma puede ser
de gran ayuda para el personal de la salud en el diagnéstico temprano, evaluar
el seguimiento del curso de la enfermedad, proporcionar un tratamiento

adecuado y asignar recursos adecuados.

Cabe resaltar, que hasta la actualidad en el pais existen pocos articulos al
respecto, por lo que es importante conocer cuales son las alteraciones
hematolégicas en pacientes con COVID-19 para formular estrategias de

manejo en los pacientes con COVID-19.

1.5. Limitaciones

El estudio tiene ciertas limitaciones. No se considera las enfermedades o
condiciones subyacentes que podrian afectar los parametros del hemograma
como podria ser una coinfeccién bacteriana lo que puede tener efecto en la
respuesta inmune del huésped, por lo que no se puede determinar si fue a causa
de alguna condicién o de la infeccion propia del virus. Ademas, nuestro estudio
fue realizado en pacientes con COVID-19 hospitalizados en el HNERM, en un
anico centro, por lo que los resultados no son representativos de toda la

poblacion peruana.



1.6. Viabilidad

El comité de ética de investigacion del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins ha autorizado el protocolo del estudio y cuenta con el apoyo del personal
de salud, recursos materiales y econdmicos para desarrollar el estudio. Se
accedera a las historias clinicas electronicas por medio de la plataforma ESSI y
se evaluaran los resultados del hemograma completo a través del programa

Infinity de la institucion.

2. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de investigacion

Las alteraciones de los biomarcadores hematolégicos que se abordaran en este
estudio se encuentran la leucocitosis, linfopenia, neutrofilia, aumento de la
relacion neutrofilos/ linfocitos, anemia, trombocitopenia.

En la etapa temprana de la enfermedad, los recuentos leucocitos en sangre
periférica se encuentran dentro de los valores normales o ligeramente
disminuidos (15). Cerca del 80% de pacientes con COVID-19 tienen el nivel de
leucocitos en esos rangos, aunque en los pacientes graves el recuento de
leucocitos es mas elevado que en los pacientes de cuadros moderados (3). En
un estudio por Huang et al. demostraron que, en casi todos los pacientes, el nivel
de leucocitos (grupo grave 4.26 + 1.64 x 10 ° /L y grupo leve 4.96 + 1.85 x 10 °
/L) se encontraban cerca del limite inferior normal (18).

La leucocitosis se asocia con la gravedad de la enfermedad. El aumento de
leucocitos (= 9.5 x 10 °/ L) fue mas evidente en pacientes graves y criticos en
comparacién con pacientes no graves lo que puede sugerir una inflamacién mas
exacerbada de la enfermedad en pacientes graves (7). En un metaanalisis
realizado por Henry et al, encontraron que en pacientes con enfermedad severa
y en no sobrevivientes por COVID-19 un recuento elevado de leucocitos en
comparacion con los que no desarrollaron enfermedad severa y en los
sobrevivientes (19). Otro metaanalisis por Takayuki Yamada et al, observaron
gue existia una relacién entre la gravedad de la enfermedad y el recuento de
leucocitos, los pacientes con enfermedad grave presentaron leucocitosis

(nimero de leucocitos > 9.5 x 10 °/ L) (20). Dawei Wang et al, en un estudio de
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138 pacientes hospitalizados con neumonia por COVID-19, encontraron que los
niveles de leucocitos y neutrofilos fueron mas altos en el grupo de pacientes que
no sobrevivieron en comparacion con los sobrevivientes (7).

La neutrofilia se relaciona con la tormenta de citocinas y el estado de inflamacion
de la enfermedad (21) ademas que puede indicar una coinfeccion bacteriana
(22). La neutrofilia también puede estar asociado con una enfermedad grave o
critica (3). Terpos et al. informaron que la leucocitosis neutrofilica se asoci6 a
un mayor riesgo de sindrome respiratorio agudo y riesgo de muerte (23). En un
estudio de 289 pacientes hospitalizados por COVID-19, se demostrd que los
recuentos de globulos blancos y neutréfilos aumentaron al comienzo de la
hospitalizacion (3 a 7 dias) y disminuyeron progresivamente en la etapa final de
la hospitalizacion (8 a 14 dias) en el grupo de pacientes graves que
sobrevivieron, mientras que se incrementaron progresivamente en el grupo de
pacientes que no sobrevivieron (24).

El aumento de la relacién neutréfilo a linfocito (NLR) que es el cociente entre el
recuento absoluto de neutrofilos sobre el recuento absoluto de linfocitos, es util
en la evolucion de diversos estados inflamatorios sistémicos (22). El incremento
de NLR puede estar asociado con la progresion de la infeccién por COVID-19
(22). Segun Liu et al, el incremento de NLR es considerado un factor
independiente de mortalidad intrahospitalaria, aunque aun faltan mas estudios
para confirmar este hallazgo (25). En un estudio realizado por Sun et al.
sefalaron que los pacientes con COVID-19 que ingresaron a la UCI presentaban
un NLR mas elevado que los pacientes que no ingresaron a la UCI (14.44 vs
5.47; p=0.010) (26). Asimismo, un estudio realizado por Basbus et al.
encontraron que un NLR elevado (NLR = 3) se asocio con COVID-19 grave (27).
Zhang et al. observaron un NLR mayor en el grupo de no sobrevivientes en
comparacion con el grupo grave-sobrevivientes (10.34 vs 5.69; p= 0,045) (25).
Cerca de 7-14 dias después del inicio de los sintomas existe un aumento de
estos producto de una exacerbacion de los mediadores inflamatorios y citocinas,
y se produce una marcada linfopenia (15). Se ha descrito la linfopenia como una
alteracion hematolégica comun en pacientes con COVID-19 (28). Se ha
reportado en hasta el 85 % de pacientes con COVID-19 grave (21). En un estudio
de 138 pacientes con diagnostico de COVID-19 se informd que el 70.3% de

pacientes presentaron linfopenia con una mediana de recuento de linfocitos de
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0.8 x 10 ° /L (6). Ademas, Zhang et al. sefialaron el 75.4% de pacientes tenian
linfopenia a su ingreso al hospital (29).

Ademas, la linfopenia se relaciona con la severidad de la enfermedad por
COVID-19 (30). En un estudio retrospectivo de 380 pacientes con COVID-19 se
encontr6é que el recuento medio de linfocitos era mas bajo (0.54 x 10 °/L) en el
grupo COVID-19 grave que en aquellos con COVID-19 moderado (1.2 x 10 ° /L)
(31). En otro estudio, demostraron que el grupo de los no sobrevivientes tenian
una linfopenia mas marcada en comparacion con los que sobrevivieron (p < 0,05)
(15).

En cuanto a las plaquetas, se ha informado trombocitopenia en 5-21% de
pacientes con COVID-19. Ademas, la trombocitopenia suele ser leve (22). Shang
et al. observaron una mayor disminucion de plaquetas en el grupo de pacientes
con COVID-19 grave que en el grupo no grave (181 x 10 ° L vs 227.5x10°/L)
(p < 0.001) (32). Liao et al. encontraron que la incidencia de trombocitopenia
(recuento de plaquetas <100 x 10 9/ L) era significativamente mayor en los
pacientes con enfermedad critica de COVID-19, 42/86 (49%) en comparacion
con pacientes con enfermedad moderada 20/145 (14%) o leve 9/149 (6%) (p <
0.0001) (33).

Sin embargo, en un estudio por Wang et al. no se evidencié diferencia
significativa en la mediana del nUmero de plaquetas entre pacientes con COVID-
19 que ingresaron a la UCI vs los que no ingresaron a la UCI. Del mismo modo,
en otro estudio por Wu et al. tampoco encontraron diferencia significativa en el
nivel de plaguetas entre los sobrevivientes y los no sobrevivientes (34).
Diversos estudios sefialan que los pacientes con COVID-19 suelen tener valores
disminuidos de hemoglobina (35). Segun Chen et al. demostraron que en el 51%
de 99 pacientes, el nivel de la hemoglobina se encontraba por debajo de los
valores normales (29). En un estudio de China, encontraron una disminucion de
la hemoglobina (hb < 11gr/dl) en 19.23% de pacientes con COVID-19. Huang et
al. observaron en el 38.2% pacientes hospitalizados con COVID-19, una
disminucién de los niveles de hemoglobina (aunque no establecieron la
definicion de disminucion de hemoglobina). En un estudio de cohorte
prospectivo, se observd anemia (definida como hb < 12.5 gr/dl) en el 66.7% en

los no sobrevivientes en comparacion al 42.7% de sobrevivientes (35).



Se ha descrito que la disminucion de la hemoglobina se asocia a la severidad de
la enfermedad por COVID-19 (23). Cen et al. informaron que la hemoglobina
<11gr/dl se asocio con la evolucion de la enfermedad (35). En otro estudio se
inform6 que el nivel de hemoglobina era menor en pacientes con COVID-19
ingresados a la UCI que los que no eran ingresados a la UCI (12.9 gr/dl vs 13.8
gr/dL, p=0.012) (36).

Sin embargo, en otros estudios no demostraron asociacion entre la
concentracion de hemoglobina y la gravedad de la enfermedad. En un estudio
en Iran, sefialaron que los niveles de hemoglobina fueron menores en pacientes
con COVID-19 en comparacion al grupo control, sin embargo, no hubo una
diferencia significativa (23). Del mismo modo, Cay et al. no encontraron una

asociacion entre los niveles de hemoglobina y el ser admitido a la UCI (35).

2.2.Bases teodricas

El COVID-19 es la tercera epidemia en humanos de los coronavirus después del
Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS) y el Sindrome Respiratorio de
Oriente Medio (MERS) (37).

El SARS-CoV-2 pertenece a la familia Coronaviridae, subfamilia Coronavirinae y
al género betacoronavirus (37). Ademas, tiene una similitud genética con el
SARS-CoV (Sindrome respiratorio agudo severo) en un 79,6% y con el MERS-
CoV (Sindrome respiratorio del Medio Oriente) en un 51,8% (3). Tiene una
letalidad de 2.3% y un 49% en los cuadros graves de COVID-19 (38).

El SARS-CoV-2 se trasmite principalmente de persona a persona por medio de
gotitas respiratorias cuando una persona infectada habla, tose o estornuda.
También se puede contagiar por fomites a través del contacto de superficies
contaminadas con el SARS-CoV-2 y por transmision aérea cuando el virus
permanece en aerosol por minutos u horas (38) (39).

La mayoria de personas con COVID-19 son asintomaticas o tienen sintomas
leves (80%) que puede ser por una buena respuesta inmune que controla la
infeccion (40). Aunque los individuos sintomaticos pueden evolucionar a una
forma grave de la enfermedad, afectando principalmente a adultos mayores y

personas con comorbilidades tales como diabetes mellitus, enfermedad



pulmonar obstructiva cronica, hipertension arterial, obesidad y enfermedad
cardiovascular (37).

Este virus posee una envoltura lipidica, es no segmentado y tiene un diametro
de 80 — 160nm. Su genoma consta de un ARN monocatenario de sentido positivo
de aproximadamente 30 000 pares de bases y codifica para cuatro proteinas
estructurales: la glicoproteina de superficie (glicoproteina S o Spike), la cual
emerge de la envoltura lipidica dandole la apariencia de una corona al
microscopio electronico, proteina de la envoltura (proteina E), proteina de la
nucleocépside (proteina N) y glicoproteina de membrana (proteina M). Ademas,
de proteinas no estructurales como la ARN polimerasa fundamental para la
replicacion viral y proteasas, y proteinas accesorias (37) (41).

El COVID-19 se puede dividir en tres etapas: infeccién temprana, etapa pulmonar
y etapa hiperinflamatoria. El periodo de incubacion puede variar entre 1 y 14
dias, pero generalmente es de 5 a 6 dias. Los sintomas suelen empezar al quinto
dia de la exposicion al virus, pero pueden oscilar entre 2 a 14 dias. En el 80% de
los pacientes se autolimita a una enfermedad leve; sin embargo, el 20% de los
pacientes avanzan a una fase pulmonar (enfermedad moderada o grave)
caracterizada por disnea y neumonia. Por ultimo, el 6% de los pacientes
presentaran la fase hiperinflamatoria, que conlleva a sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), sepsis y puede llegar a dafio multiorganico (42).

El SARS-CoV-2 para que ingrese a la célula, requiere unirse por medio de su
proteina S al receptor ECA2, enzima convertidora de angiotensina 2, la cual se
encuentra en altas cantidades en las células respiratorias (43). La proteina S
tiene dos subunidades: una subunidad S1 y una subunidad S2. El domino RBD
(dominio de unién al receptor) se localiza en la subunidad S1, el cual reconoce
especificamente al receptor ECA2 y la subunidad S2 permite la fusion de las
membranas celular y viral. Cuando la proteina S se une al receptor ECA2, la
proteasa transmembrana serina tipo 2 (TMPRSS2) realiza la escision de S1y
S2, lo cual permite la fusion de ambas membranas e ingrese el ARN al
citoplasma de la célula huésped (44).

El receptor ECA2 y TMPRSS2 se encuentran en células epiteliales, incluidas las
células ciliadas, las células secretoras y las células alveolares de tipo Il. No solo
el receptor ECA2 y TMPRSS2 se encuentran en las vias respiratorias sino

también en la cdrnea, rifion, corazon, ileon, colédoco, esofago, cerebro, colon,
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testiculos y vesicula biliar y, con una elevada expresion en la vesicula biliar, el
ileon y el colon. Por lo que el COVID-19 puede causar dafios tanto en el sistema
respiratorio como en otros érganos (3).

En los pacientes que cursan con COVID-19 severo, el virus evade el sistema
inmune y altera al INF, cuya funcién es impedir la replicacién viral y activar la
respuesta inmune adaptativa. La rapida replicacion del virus en el tejido pulmonar
produce una notable respuesta inflamatoria, reclutando linfocitos que producen
dafio intersticial descencadenando una alteracion en el intercambio gaseoso.
Aqui se produce linfopenia significativa. Ademas, se liberan cantidades elevadas
de citocinas como IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF, IP-10, MCP-1, MIP-1A y TNF-a lo
que se denomina tormenta de citocinas (37). Los posibles mecanismos que
explicarian linfopenia estan: el SARS-CoV-2 puede infectar directamente los
linfocitos produciendo su lisis ya que estas células expresan el receptor ECA 2.
La elevada cantidad de citoquinas proinflamatorias puede conducir a apoptosis
de los linfocitos, también, estas citocinas pueden inducir a atrofia de los 6rganos
linfoides como el bazo. La acidosis lactica puede inhibir la proliferacion de
linfocitos (22).

Ademas, el SARS-CoV-2 inactiva al ECA2 (blogueando la conversion de
angiotensina 1l en angiotensina 1-7) (45), aumentando los niveles de
angiotensina 2, produciendo efectos proinflamatorios, vasoconstrictores
aumentando la permeabilidad vascular sobre todo pulmonar (43). Esto produce
edema e infiltracion de células inflamatorias en el alveolo lo que conlleva a una
reduccion de surfactante, dafio alveolar e interfiere con el intercambio gaseoso
trayendo como consecuencia SDRA (Sindrome de dificultad respiratoria aguda)
(46).

Por otro lado, la inflamacion notable en pacientes con cuadro severo de COVID-
19 conduce a una activacion plaquetaria, activacion de los factores de
coagulacion, aumento de citocinas como IL-6, y dafio de las células endoteliales.
Esta coagulopatia conlleva a un estado hipercoagulable localizado o sistémico
(17).
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El hallazgo de laboratorio tipico en pacientes con COVID-19 grave y
coagulopatia se encuentran: aumento del dimero-D, prolongacion leve del
tiempo de protrombina prolongado (TP) y tiempo parcial de tromboplastina
activada (TTPa) y trombocitopenia leve (47). Los mecanismos posibles que
pueden contribuir a una trombocitopenia estan: en que el SARS-CoV-2 puede
inhibir la hematopoyesis y destruir directamente las células de la medula
O0sea. Autoanticuerpos inducidos por el SARS-CoV-2 o complejos inmunes
contra las plaquetas puede conllevar a la destruccion de éstas por el sistema
inmune. La injuria pulmonar puede atrapar los megacariocitos bloqueando la
liberacion de plaquetas y el dafio del endotelio que conllevaria a una

activacion de plaquetas

2.3 Definiciones conceptuales

- COVID-19: Enfermedad por coronavirus 2019

- SARS-CoV-2: Sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2

- Leucocitosis: es el aumento de leucocitos superior a 11 000 células /ul en
sangre periférica

- Alteraciones hematoldgicas: recuentos celulares alterados en los parametros
del hemograma

- Neutrofilia: recuento absoluto de neutrdfilos superior a 7.500 células/pl en
sangre periférica

- Linfopenia: nimero absoluto de linfocitos inferior a 1.000 células/pl en sangre
periférica

- Relacion neutrdfilo/linfocito: es el cociente entre el recuento absoluto de
neutréfilos y el recuento absoluto de linfocitos

- Trombocitopenia: disminucion del nUmero de plaguetas a un nivel menor de
150.000/ ul en sangre periférica

- Anemia: se define como un nivel de hemoglobina de menos de 12.0 g/dL en
mujeres y menos de 13.0 g/dL en hombres

- Prondstico: prediccion de la evolucion de una enfermedad
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2.4 Hipotesis

- Hay diferencias significativas en las alteraciones de los parametros del
hemograma segun gravedad del COVID-19 en pacientes hospitalizados
en CELIM del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

- No Hay diferencias significativas en las alteraciones de los parametros del
hemograma segun gravedad del COVID-19 en pacientes hospitalizados
en CELIM del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

3. METODOLOGIA

3.1.Tipo de estudio

Estudio cuantitativo, descriptivo, retrospectivo, transversal, observacional y de
estadistica inferencial, que sera realizado en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins (HNERM), hospital de referencia nivel 1lI-1 ubicado en el
distrito de Jesus Maria, Lima.

3.2.Disefio de investigacion

Es retrospectivo ya que se tomaran datos demograficos y datos de laboratorio
de las historias clinicas electronicas del afio 2020, observacional, porque no
presentara intervencién o no se manipulara las variables y descriptivo porque se
evaluaran las alteraciones de los parametros del hemograma de los individuos
con COVID-19 leve, moderado, grave y critico a su ingreso al Centro de
Emergencias de Lima Metropolitana (CELIM) del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins (HNERM).

La gravedad de la enfermedad se definira segun el Protocolo de diagnostico y
tratamiento para neumonia por COVID-19 (versién 7) publicado por la Comision
Nacional de Salud de China (48).

Los pacientes con COVID-19 leve se denominan a los pacientes con sintomas
clinicos leves y sin signos de neumonia en las imagenes.

Los pacientes con COVID-19 moderado seran aquellos que presenten fiebre y

sintomas respiratorios con evidencia de hallazgos radiolégicos de neumonia.
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Los casos de COVID-19 grave incluyen aquellos pacientes que cumplan con al
menos uno de los siguientes criterios:
(1) frecuencia respiratoria = 30 respiraciones por minuto
(2) saturacion de oxigeno < 93%
(3) la relacién entre la presién parcial de oxigeno y la fraccidbn de oxigeno
inspirado (PaO 2 /FiO 2) < 300 mm Hg
Los pacientes con COVID — 19 en estado critico seran aquellos que cumplan con
cualquiera de los siguientes criterios:

(1) Insuficiencia respiratoria y necesidad de ventilacion mecanica

(2) Shock

(3) Falla organica con necesidad de UCI

3.3.Poblacién y muestra

3.3.1 Poblacién

Pacientes con diagnoéstico de COVID-19 confirmados por laboratorio mediante la
identificacion molecular del SARS-CoV-2 por la prueba de reaccion en cadena

de la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real (RT-gPCR) para

muestras de hisopos nasales y faringeos.

Criterios de inclusion

Criterios de exclusién

Pacientes mayores de 18 afios y que

no sean gestantes.

Pacientes menores de 18 afios y

gestantes.

Pacientes con diagndstico de COVID-
19 confirmados por la prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa
con transcriptasa inversa en tiempo
real (RT-gPCR) para muestras de
hisopados nasales y faringeos.

Pacientes con sospecha de COVID-
19 que no sean confirmados por la
prueba de reaccion en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa
(RT-gPCR) para

muestras de hisopados nasales y

en tiempo real

faringeos.
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Pacientes con criterios para COVID- | Pacientes con COVID-19 leve,
19 leve, moderado, grave y critico que | moderado, grave Yy critico que
ingresaron al CELIM del HNERM |ingresaron al CELIM del HNERM
entre 1 de junio y 30 noviembre del | antes del 1 de junio y después 30
2020 noviembre del 2020

3.3.2 Tamario de la muestra

Pacientes con diagnostico de COVID-19 que ingresaron al CELIM del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo comprendido entre el 1

de junio y 30 de noviembre de 2020.

3.3.3 Seleccidén de la muestra

La muestra sera de tipo censal ya que se incluira a la totalidad de los pacientes
con diagndstico de COVID-19 leve, moderado, severo y critico que ingresaron al
CELIM del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el 1 de junio y

30 de noviembre de 2020 que cumplan con los criterios de inclusién.

3.4.Operacionalizacion de variables

Ver Tabla 1

3.5. Técnica e instrumentos de recoleccion de datos

Se recopilaran los datos demogréaficos de las historias clinicas electronicas y los
datos del hemograma de la plataforma ESSI e Infinity de la institucion,
respectivamente de los pacientes con diagnostico de COVID-19 ingresados al
CELIM del HNERM durante el 1 de junio al 30 de noviembre del 2020. Dichos
datos se registraran mediante una ficha de recoleccion de datos (ANEXO 2).

3.6. Procesamiento y plan de andlisis de datos

Las variables continuas se expresaran como medianas con su rango intercuantil

(RIC) y las variables categoéricas como frecuencia y porcentajes.

14



Los datos seran codificados en una base de datos en Microsoft Excel, se
trabajaran en el laboratorio de Hematologia de la institucion y no se compartiran
en otro estudio. Los analisis estadisticos se realizaran mediante el programa
estadistico SPSS versidon 26 (SPSS, Inc). La significancia estadistica se

establecera con un valor de p < 0,05.

3.7.Aspectos éticos

Todos los datos de los participantes del estudio fueron tratados con maxima
confidencialidad de manera andénima. Para cada ficha de recoleccion de datos
se usara una codificacion numérica respetando la identidad de los participantes.
No se considerara el consentimiento informado por ser un estudio de caracter

retrospectivo, anénimo, y observacional.

4. RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1.Recursos

Este estudio cuenta con el apoyo del personal de salud, recursos materiales y

econdmicos para desarrollar el estudio.

4.2.Cronograma

Actividades Diciembre Enero Febrero
Semana 11231411 (2 |3 |4 |1 |2 |3 |4

Planteamiento
del tema de X
investigacion

Elaboracion del
proyecto de X[ X|X
investigacion

Recoleccion de
datos

Analisis
estadistico
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Tabulacién final y
redaccion de X | X
resultados
Publicacién de
resultados
4.3. Presupuesto
Item Subtotal
Equipos y software S/5, 000
Impresiones S/ 300
Papeleria y utiles S/ 100
Pruebas hematoldgicas S/ 3,000
Total S/ 8, 400

Tablal
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TIPO DE

DEFINICION DEFINICION ESCALA DE VARIABLE CATEGORIA O
VARIABLES CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION RELACION Y UNIDAD
NATURALEZA
Ndmero de afios del paciente . . _
Eda al momento de su ~ Razon Independiente  |afios cumplidos
d e Edad en afios cuantitativa
hospitalizacion
Caracteristica biologica y . . . 1: Femenino
gex fisiologica que definen a Femenino o Masculino D'.\IOT,'”"?" mdepﬁntcyente 2: Masculino
hombre y mujer icotomica cualitativa
1: <4000
Numero total de leucocitos por Recuento de leucocitos: . .
oened® | meide sangreenel | <axiod L oneny e o0 -0
hemograma automatizado 4-10x10°/L 000
>10x 109 /L
3: >10000
Numero total de linfocitos : T
oo Recuento de linfocitos: , . .
Recuento de por microlitro de sangre y Razon dependiente 1: <1000
linfocitos en el hemograma <10x10°L continua cuantitativa 2: >1000
automatizado >1,0 x10 ® /L
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NuUmero total de

Recuento de neutrofilos:

Recuento de neutroéfilos por microlitro 75 % 10 9L Razén dependiente 1: <7500
neutrofilos de sangre en el </oX continua cuantitativiva 2: >7500
hemograma automatizado >7,5x 10 °/L
Numero total de plaquetas Recuento de plaquetas: ) .
Recuento de por microlitro de sangre Razon dependiente .
<150 x 10 /L ) o 1: <150000
plaguetas en el hemograma o continua Cuantitativa b 150000
automatizado >150 x 10 /L P
Relacién entre el recuento i g ; T
., oy Indice neutrdfilo — linfocito: , .
Relacion absoluto de neutrdfilos/ Razon dependiente 1. <3
neutrofilo/linfocito recuento absoluto de <3 continua cuantitativa 2: 23
linfocitos 23
_ Nivel de hemoglobina en En mujeres:
Concentracion de mujeres: 1: < 12g/dL
Nivel de hemoglobina g/dL en el Razon dependiente 2: >12 g/dL
i <12g/dL : o
hemoglobina hemograma continua cuantitativa En hombres:
automatizado _ >12g/dL _ 1: < 13g/dL
Nivel de hemoglobina en 2. > 13¢g/dL
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Gravedad del
COVID-19

COVID - 19 leve: pacientes con

sintomas clinicos leves y sin
signos de neumonia en las
imagenes

COVID -19 moderado: aquellos

gue presenten fiebre y
sintomas respiratorios con
hallazgos radiolégicos de
neumonia

COVID -19 grave: aquellos que
presenten con al menos uno de
estos criterios:
-Frecuencia respiratoria = 30
rpm
-Saturacion de oxigeno < 93%
-PaO 2 /FiO 2 £ 300 mmHg

COVID -19 critico:
pacientes que cumplan con
cualquiera de los siguientes

criterios:
-Insuficiencia respiratoria y
necesidad de ventilacion
mecanica
-Shock
-Falla organica con necesidad
de UCI

COVID -19 leve: pacientes con
sintomas clinicos leves y sin
signos de neumonia en las
imagenes

COVID -19 moderado: aquellos

gue presenten fiebre y
sintomas respiratorios con
hallazgos radiolégicos de
neumonia

COVID -19 grave: aquellos que
presenten con al menos uno de
estos criterios:
-Frecuencia respiratoria = 30
rpm
-Saturacion de oxigeno < 93%
-Pa0 2 /FiO 2 £ 300 mmHg

COVID - 19 critico:
pacientes que cumplan con
cualquiera de los siguientes

criterios:
-Insuficiencia respiratoria y
necesidad de ventilacion
mecanica
-Shock
-Falla organica con necesidad
de UCI
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Nominal

Independient
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1: COVID-
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2: COVID-
19
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3: COVID-
19 grave

4: COVID-
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ANEXO 1

Clasificacion de la gravedad del COVID-19

- COVID-19 leve:

Pacientes con sintomas clinicos leves y sin signos de neumonia en las
imagenes.

-  COVID-19 moderado:

Pacientes que presenten fiebre y sintomas respiratorios con hallazgos
radiologicos de neumonia

- COVID-19 grave:

Pacientes que presenten con al menos uno de estos criterios:
- Frecuencia respiratoria = 30 rpm

- Saturacion de oxigeno < 93%

- PaO 2 /FiO 2 < 300 mmHg

- COVID-19 critico:

Pacientes que cumplan con cualquiera de los siguientes criterios:

- Insuficiencia respiratoria y necesidad de ventilacibn mecanica
- Shock
- Falla organica con necesidad de UCI
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ANEXO 2

Ficha de recoleccion de datos

l. Datos generales:
Cadigo del paciente:
Edad:

Sexo:F[ o M

Il. Datos del hemograma:

1. Recuento de leucocitos:

O <4x10°9/L
0 4 —10x10°/L
[0 >10x10°9/L

2. Recuento de linfocitos:

0 <1,0x10°/L
0 >1,0x10°9/L

3. Recuento de neutrofilos:

0 <75x10°/L
L] >75x10°9/L

4. Recuento de plaquetas:

[J <150x 10°/L
] >150 x 10 °/L

5. Indice neutréfilo/linfocito

6. Nivel de hemoglobina

En mujeres:

[ <12g/dL
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LI >12g/dL

En hombres
0 <13g/dL
O >13g/dL
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