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Opinién del Tutor

Con excepcidn de los macrdfagos residentes en tejidos y las células B y T de memoria, la
mayoria de las células sanguineas tienen una vida corta y como resultado, se requiere que
celulas madres hematopoyeéticas en la médula dsea generen continuamente nuevas células
maduras para asegurar el suministro homeostatico de células sanguineas periféricas.
Numerosos estudios han demostrado que los dafios causados por el COVID-19 no se limitan
solo al sistema respiratorio, sino que otros dérganos y sistemas pueden ser seriamente
comprometidos. La evidencia disponible sugiere que el SARS-CoV-2, el virus causante del
COVID-19, también afecta de sistema de hematopoyético. Al infectar directamente las
células madres hematopoyéticas o como resultado de la excesiva respuesta inflamatoria que
genera, el SARS-CoV-2 puede suprimir la capacidad proliferativa del sistema
hematopoyético. Aunque muchos estudios han ayudado a comprender los efectos del SARS-
CoV-2 sobre el sistema hematopoyético, ain hay muchos aspectos por entender y quedan
muchas preguntas por responder.

El COVID-19 es ya la pandemia mas y mejor investigada de la historia ya que nos ha
sorprendido en tiempos de un mundo globalizado y de rapidos avances tecnoldgicos, sin
embargo, a pesar de la inmensa cantidad de informacidn sobe el SARS-CoV-2 y el COVID-
19, aln hay varios aspectos de la enfermedad que no estan bien definidos. En el presente
estudio, John Vasquez ha revisado sistematicamente la evidencia disponible sobre los efectos
del SARS-CoV-2 sobre las células sanguineas. Debido a las limitaciones de tiempo y a la
necesidad de adaptarse al cronograma de trabajo de la monografia, la presente revision
incluyd estudios publicados en la literatura internacional hace varios meses y que pueden
reflejar las investigaciones realizadas durante los inicios de la pandemia. Aunque la mayoria
de los estudios publicados al inicio de la pandemia incluyeron un nimero relativamente
pequefio de pacientes, los datos indican que hallazgos en los recuentos de células sanguineas
en pacientes con COVID-19 son muy variables, heterogéneos e inespecificas. Cabe destacar
que algunas alteraciones como leucopenia, linfopenia y trombocitopenia fueron detectadas
con mayor frecuencia en los pacientes que tenian un cuadro clinico mas graves y algunos
estudios les han atribuido cierto valor pronéstico, pero ninguna de ellas se puede considerar
patognomonica de la enfermedad.

Ciertos estudios publicados recientemente también han reportado eosinofilia en muchos
pacientes con COVID-19, cuya presencia se ha relacionado con peor pronostico. A su vez,
otros estudios que incluyeron un mayor nimero de pacientes, han proporcionado evidencia
de mayor calidad para ilustrar las alteraciones en el sistema hematopoyético asociados al
COVID-19, y aunque ningun hallazgo aislado en el conteo de las células sanguineas parece
tener valor diagnoéstico, la evidencia proporcionada por estos estudios ha permitido
corroborar la complejidad de la enfermedad y la necesidad de un enfoque multidisciplinario.

Atentamente,
Jorge Luis Espinoza

Hematologia y Oncologia
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Resumen.

Actualmente se sabe que el SARS-CoV-2 provoca una importante enfermedad pulmonar,
como la neumonia y el Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). Ademas, el
COVID-19 puede causar muchas manifestaciones extra pulmonares, incluyendo efectos
deletéreos sobre el sistema hematoldgico. Varios estudios se han publicado sobre el impacto
del COVID sobre las células hematopoyéticas con resultados variables y no concluyentes.
Con el proposito de definir los efectos del COVID sobre el sistema hematopoyético en este
estudio realizamos una revision sistematica de las publicaciones que describen los cambios
hematoldgicos asociados al COVID. Para ello se realiz6 una busqueda en PubMed para
identificar estudios sobre los hallazgos hematologicos asociados al COVID-19 publicados
hasta el 30 de noviembre de 2021.

La bdsqueda se hizo utilizando palabras claves (keywords) especificas para tal fin y siguiendo
los postulados del sistema PRISMA para la realizacion de revisiones sistematicas. Después
de aplicar el proceso pertinente se identifico un total de quince estudios que cumplian los
criterios de seleccién (1977 pacientes en total) los cuales fueron sujetos al analisis
sistematico. La edad media de toda la sumatoria de pacientes incluidos en los 15 estudios
fue de 48 afios (rango 22-80 afios) y de ellos 1006 pacientes (51 %) pertenecian al sexo
masculino. Los sintomas de presentacion mas comunes en los pacientes fueron fiebre, disnea,
fatiga y tos. El recuento de leucocitos en pacientes con COVID-19 fue muy variable y los
estudios consultados no reportaron diferencias estadisticamente significativas en pacientes
graves y no graves. Sin embargo, parece existir una tendencia a la leucopenia especialmente
en cosos de COVID-19 grave. Por el contrario, los pacientes que cursaron con COVID-19
leve o0 que no requirieron hospitalizacién tienden a tener mayor leucocitosis en comparacion
con los que cursaron con un cuadro clinico grave. Se observo un aparente aumento en el
namero de linfocitos que parece ser inversamente proporcional con la severidad de la
enfermedad. De manera que parece haber una asociacion directa entre linfopenia, mayor
severidad del COVID y aumento en la mortalidad. Neutrofilia se registrd en un 7% de todos
los pacientes, siendo documentado principalmente en pacientes que cursaron con COVID-19
grave. En 169 pacientes (9%) incluidos en los 15 estudios se encontré trombocitopenia,
hallazgo que se observo principalmente en aquellos que requirieron ventilacién mecanica.
Por otro lado, los pacientes que cursaron con formas menos graves de la enfermedad tenian
un aumento en el recuento de plaquetas. Al sumar todos los pacientes incluidos en cada
estudio y realizar un célculo porcentual se deduce que la disminucion en los valores de Hb
se registra en un 7% de todos los pacientes

En conclusién, la evidencia disponible indica que hay gran heterogeneidad en los conteos de
células sanguineas en pacientes con COVID-19 lo que puede obedecer a multiples factores,
incluyendo la procedencia de los pacientes, la severidad del cuadro clinico, el momento de
la historia natural de la enfermedad en que los conteos sanguineos fueron realizados, etc. De
tal manera que no hay alteraciones sanguineas especificas del COVID-19. Con todo, algunas
alteraciones como leucopenia, linfopenia, anemia y en algunos casos la neutrofilia, fueron
asociados con el pronostico de los pacientes, pero ninguna de ellas se puede considerar
patognomonica de la enfermedad.
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I. Introduccion.

Multiples alteraciones hematologicas tales como: trombocitopenia, leucopenia y anemia, han
sido documentadas frecuentemente en pacientes quienes cursaron con la nueva enfermedad
por coronavirus (COVID-19). (1)

Actualmente se sabe que el SARS-CoV-2 provoca una importante enfermedad pulmonar,
como la neumonia y el Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). Asi mismo,
algunas investigaciones han demostrado que existen muchas manifestaciones extra
pulmonares asociadas a la infeccion por COVID-19, siendo los sistemas mayormente
afectados: sistema hematoldgico, cardiovascular, renal, gastrointestinal, hepatobililiar,
endocrinolégico, neuroldgico, oftalmolégico y dermatoldgico. (2)

Muchas de estas manifestaciones extra pulmonares tienen un alto valor prondstico, por
ejemplo, la anemia al ingreso hospitalario de pacientes con COVID-19 se ha asociado como
un factor de riesgo para resultados graves de la enfermedad. (3)

Segin James Ropa, et al (4), existe evidencia suficiente de que las células madre
hematopoyéticas (HSPC) son el objetivo del SARS-CoV-2 durante la infeccién por COVID-
19, puesto que, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) es el receptor al que se
dirige el SARS-CoV- 2 y esta es expresada por las HSPC. De igual forma, la proteina Spike
o0 proteina S se una para facilitar el ingreso del virus.

La proteina S del coronavirus se une a su receptor celular, la ACE2, la cual también se
expresa en las células endoteliales, explicando de esta manera las manifestaciones extra
pulmonares de la enfermedad. (5). Las alteraciones hematoldgicas asociadas a COVID-19
son influidas por la infeccion directa del virus en la medula ésea, donde secundariamente se
establece una infeccidn viral en las HSPC como en las células endoteliales que pertenecen a
la medula 6sea.

La infeccion por COVID-19 da como resultado la alteracion de las propiedades clonogénicas
de las HSPC. Algunos estudios indican que este proceso estd mediado por la hiperactivacion
inflamatoria del inflamosoma NIrp3, provocando como respuesta la muerte celular mediante
apoptosis de las HSPC. (6)

En el presente estudio, se identificé que en aquellos pacientes quienes cursaron con COVID-
19 grave los cambios hematoldgicos tendian a ser mas pronunciados y estaban asociados a
mayor mortalidad.

Esto fundamenta que las alteraciones hematolégicas asociadas a la infeccion por COVID-19
son clinicamente relevantes e indica que especialmente en individuos con cierta
predisposicion pueden contribuir a la gravedad de la enfermedad.
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Il. Planteamiento del Problema.

A nivel mundial.

Para observar la gravedad del problema sobre SARS-CoV-2 y la COVID-19 y el peso de la
alteracion en las células madre hematopoyéticas, se estima que a nivel mundial segin datos
proporcionados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) existen actualmente més de
433 millones de casos confirmados y mas de 5,9 millones de muertes en todo el mundo
provocados por la pandemia. (7)

Mas del 90 % de personas infectadas cursan con una enfermedad autolimitada y se recuperan
sin complicaciones, pero aproximadamente del 5 % al 10 % evolucionan a una enfermedad
respiratoria grave que puede progresar a SDRA, insuficiencia multiorganica y la muerte. Esto
asociado a factores de riesgo tales como: obesidad, Diabetes Mellitus, Hipertension arterial
Cronica, etc. Sin embargo, los individuos jovenes y sin comorbilidades no estan exentos. (8)

Segun Finsterer, et al (9), tras una revision exhaustiva de articulos publicados en revistas
médicas internacionales, las manifestaciones extra pulmonares iniciales mas frecuentemente
registradas incluyen hipogeusia, hiposmia, sintomas abdominales inespecificos, congestion
corneal y trombosis venosa profunda. Se incluyen en casos menos frecuentes manifestaciones
extra pulmonares en lugares como el cerebro, los nervios periféricos, los musculos, los ojos,
los oidos, el miocardio, los intestinos, la piel o los vasos sanguineos.

En aquellos pacientes quienes cursan con la forma grave de la enfermedad se han registrados
cambios en la respuesta inmunitaria al SARS-CoV-2. examinando las células inmunitarias
innatas y adaptativas, asi como los mediadores solubles en la circulacion de las personas
infectadas han revelado citoquinas proinflamatorias elevadas y alteraciones en la
composicion de las células inmunitarias. (10)

A nivel regional:

Segun datos proporcionados por la Organizacién panamericana de la salud (PAHO),
actualmente en la region de las Américas hay mas 147 millones de casos confirmados y mas
de 2 millones de muertes confirmadas atribuidas a la COVID-19. (11)

Segun un estudio realizado en Ameérica Latina, demostro que tras la evaluacion del
comportamiento y el impacto de SARS-Cov-2 en la region, una alta tasa de pacientes quienes
desarrollaron formas graves de la enfermedad padecian de comorbilidades, entre las mas
comunes la Hipertension arterial cronica en un 12.1 % y la Diabetes Mellitus en un 8.3 %,
asociado a manifestaciones extra pulmonares las cuales progresaron hasta la mortalidad de
los pacientes. (12)

Segun Pichardo-Rodriguez, et al (13), se ha identificado en pacientes sobrevivientes de
COVID-19 grave, modificaciones a nivel de la medula 6sea dando como resultado:
citofagocitosis con hiperplasia y detencion de la maduracion en la serie mieloide, poca o nula
produccion plaquetaria en los megacariocitos y eosinofilia. Esto basado en los resultados de
su estudio realizado en la ciudad de Chiclayo, Pera.
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A nivel nacional.

Segun datos publicados en la pagina oficial del Ministerio de salud en Nicaragua Se estima
que actualmente hay més de 14 mil casos positivos para COVID-19 y mas de 226 fallecidos
producto de la enfermedad. (14) aunque parece ser, que en el pais hay un sub-registro tanto
en el numero de infectados como en el numero de fallecidos asociados a la pandemia.

En un estudio realizado en el pais, pese a los escases y limitacion de informacién, logro
identificar como principales comorbilidades asociadas a la infeccion de COVID-19 y
evolucion a formas graves fueron: Hipertension Arterial en un 22 %, Enfermedades
respiratorias 7,5 % y obesidad y diabetes en un 5.4 %. Hallazgos que coinciden a lo reportado
en la literatura internacional. (15) Similarmente en un estudio publicado por investigadores
del hospital bautista, los pacientes con enfermedad renal crénica tenian y que fueron
ingresados con el diagndstico de COVID-19 tenian mayor riesgo de fallecer, ademas de ello.
(16)

A nivel local.

Numerosos estudios indican que el sistema hematopoyético es también afectado durante la
fase aguda del COVID19 con evidencias contundentes que demuestran que el virus es capaz
de infectar las células madre hematopoyéticas y de alterar la produccién de células
sanguineas y segun los hallazgos del estudio de Davila-Collado, ocurren ciertos cambios en
el sistema hematopoyético que se pueden manifestar en alteraciones de las poblaciones
leucocitarias de los pacientes con COVID, los cuales pueden estar asociados con la gravedad
de la enfermedad.

Causas del Problema:

La presente pandemia COVID-19 ha causado una crisis sanitaria mundial con profundas
complicaciones que atenta para la salud publica y si bien en los Gltimos meses se ha
observado una disminucion de la incidencia, en parte por el impacto de la vacunacion y las
medidas de prevencion aplicadas a nivel global, el surgimiento de nuevas variantes del virus
con mayor letalidad o capaces de evadir la respuesta inmune inducida por las vacunas o
infeccion previa, constituye un riesgo latente. (17)

En el ambito de la fisiopatologia del COVID-19 si bien se sabe que el sistema respiratorio es
el mas afectado, la evidencia acumulada indica que el virus es capaz de afectar otros 6rganos
y sistemas, destacando el sistema cardiovascular, gastrointestinal, endotelial, ademas del
sistema hematopoyético; y aunque los efectos del virus sobre este Gltimo es uno de los
aspectos menos estudiados. Se ha demostrado que algunas alteraciones en componentes del
sistema hematopoyético estdn intimamente relacionados a las formas graves de la
enfermedad y a la vez a una mayor tasa de mortalidad. (18)
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Efectos del problema:

A través de este estudio pretendemos resumir la evidencia acumulada sobre los efectos del
SARS-COV-2 sobre el sistema hematopoyético basado en publicaciones nacionales e
internacionales.

Aportes de la investigacion

Aunque la evidencia acumulada sobre el SARS-COV-2 y COVID-19 es abundante, es obvio
que muchos aspectos de esta patologia aun no se conocen, incluyendo varios aspectos del
dafio causado por el virus en el sistema hematopoyético, por lo tanto, mediante este estudio
esperamos conocer mas sobre este aspecto de la enfermedad. La identificacion e intervencion
tempranas en pacientes quienes presenten alteraciones a nivel de las células sanguineas
podria prevenir mayores complicaciones y disminuir el riesgo de mortalidad.

Formular el problema:

1. ¢(Cudles son los efectos del SARS-Cov-2 y COVID-19 sobre el sistema
hematopoyético?

2. ¢Pueden los conteos periodicos de células sanguineas (obtenidos antes y durante la
enfermedad) proporcionar informacién util sobre los efectos del SARS-Cov-2 y
COVID-19 sobre el sistema hematopoyético?
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I11. Antecedentes.

A nivel mundial.

Segun James Ropa, et al (4), en el estudio realizado en para observar si las células
progenitoras e inmunitarias hematopoyeéticas humanas respondian in vitro a la proteina
espiga del SARS-CoV-2 al unirse con su receptor viral la ACE2 se demostré que:

ACE?2 se expreso en el 3,3-11,6 % de las células CD34+, incluido el 10,1-65,1 % de las HSC
rigurosamente purificadas; 0,4-13,8 % de células progenitoras; y 2.7-12% de células
progenitoras linfoides multipotentes

Se observo expresion de ACE2 en la superficie celular del 0,1 al 14,9 % de las células
enriquecidas en progenitores mieloides comunes/progenitores megacariocitos eritroides
(CMP/MEP; CD34 + CD38 + CD10-CD45RA-) y del 0,3 al 13,7 % de las células
enriquecidas en granulocitos- progenitores de macrofagos (GMP; CD34 + CD38 + CD10-
CD45RA+).

Esto sugiere que las HSC tienen la subpoblacion més alta de células que expresan ACE2, lo
que las convierte potencialmente en las células hematopoyéticas mas susceptibles a un
mecanismo dependiente de ACE2 de infeccion por SARS-CoV-2 o impacto en las células
huésped.

Otro estudio realizado por la American Diabetes Association (ADA), sobre la relacion entre
la hiperglicemia y la disminucién de las HSPC, demostré6 que en una muestra de 100
pacientes hospitalizados en un entorno no intensivo presentaban niveles de células
sanguineas drasticamente reducidos (50% - 60%) medidos por citometria de flujo, en
comparacion a controles anteriores. (19)

La hiperglicemia al ingreso estuvo presente en el 45 % de los pacientes y se relacionaba con
una disminucién importante de las células sanguineas, prediciendo un riesgo 2 veces mayor
para un deterioro y mal pronéstico de los pacientes.

Los valores reducidos de las células sanguineas también se asociaron con la edad avanzada,
un pico mas alto de proteina C reactiva y una proporcion de neutréfilos/linfocitos.
Independientemente de los factores de confusion, una desviacion estandar mas baja de CD34
+ HSPC se asocid con un riesgo > 3 veces mayor de resultado adverso.

Estudios han acumulado evidencia sobre como el inflamasoma NIrp3 es probablemente el
responsable de muchas de las complicaciones de la infeccion por SARS-CoV-2, que afectan
maultiples tejidos, drganos y potencialmente a la hematopoyesis. (6)

Las evidencias apuntan a que la ACE2 y el receptor de angiotensina 2 como puerta de entrada
del virus, son expresadas y acttan en la superficie de las células madres hematopoyéticas.
Esto significaria que el SARS-CoV-2 puede infectar directamente a las células sanguineas y



Alteraciones en las células sanguineas en pacientes con COVID-19: Una revision
sistematica.

el sistema hematopoyético, de esta manera activa el inflamasoma NIrp3 provocando una
tormenta de citosinas y apoptosis de las células sanguineas.

A nivel regional.

Un estudio realizado en Chiclayo, Perd; sobre las caracteristicas morfoldgicas de las médulas
Oseas en pacientes con infeccion por SARS-Cov2 en el que se incluy6 a un total de 30
pacientes, arrojé como resultado que los hallazgos medulares méas frecuentes en estos
pacientes eran: macrofagos con citofagocitosis 87%, hiperplasia con detencion en la
maduracion de los progenitores mieloides en el 70%. ElI 87% de las muestras presentd
eosinofilia. En el 57% de las muestras se observo ninguna o poca evidencia de formacion
plaquetaria. En el 40% se encontr6 6% de células plasmaticas. (13)

Se interpretd posteriormente los resultados como: un incremento sustancial de los
precursores mieloides con predominio de mielocitos y metamielocito, una médula 6sea
hipercelular con un aumento de los megacariocitos que demostraba un agrupamiento focal,
ademas, hubo maduracion progresiva de las series mieloides con desplazamiento a la
izquierda y eritropoyesis reducida.

Como hallazgo importante resaltaron que la eosinofilia estuvo presente en el 87% de las
muestras, sin embargo, probablemente la eosinofilia se asocie a un menor riesgo de
complicaciones e ingreso a la unidad de cuidados intensivos. Por otro lado, la eosinopenia
estaria asociada a un peor prondstico.

Segun Villa Palacio, et al (20), Actualmente una de las pruebas de laboratorio para el apoyo
diagnostico de la enfermedad en las américas ha sido el hemograma, el cual aporta evidencia
del dafio medular provocado por el COVID-19, observandose recuentos celulares alterados,
principalmente leucocitos y plaquetas. La linfopenia se presenta de forma moderada o severa
y se asocia con un riesgo mayor de desarrollar sindrome de distrés respiratorio agudo al igual
que una probabilidad mayor de gravedad e ingreso a unidad de cuidados intensivos.

los datos relacionados con el recuento plaquetario sugeridos con relacion hacia el curso
desfavorable de la enfermedad pueden estar entre 200 000 y 150 000 /mm (20) (21)

A nivel nacional.

Actualmente el estado de Nicaragua no cuenta con estudios realizados acerca el impacto del
SARS-Cov-2 y COVID-19 en células sanguineas y como repercute negativamente en la
evolucion y prondstico de los pacientes que cursan con COVID-19 grave.

A nivel local.

En la institucién Universidad Internacional para el Desarrollo Sostenible (UNIDES) aln no
se han realizado estudios investigativos acerca del impacto del SARS-Cov-2 y COVID-19
en células sanguineas.
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IV. Justificacion.
Originalidad:

Debido a la gran variabilidad de estudios acerca de COVID-19 que reportan hallazgos los
cuales contintian siendo un confusos y poco orientados a la poblacion latinoamericana; se
concluyo que la region necesita estudios similares, esto sirviéo como motivacion para indagar
mas profundo en esta tematica y realizar la presente investigacion.

La salud publica en nuestra region se mantiene bajo constante vigilancia debido a las
multiples afectaciones en salud que padece nuestra poblacion, la investigacion cientifica debe
ser orientada a la resolucion de dichas problematicas

Conveniencia institucional:

El enfoque del presente estudio esta dirigido a reconocer el impacto del SARS-Cov-2 y
COVID-19 en células sanguineas como un factor de gran importancia para el desarrollo de
formas graves de la enfermedad y mal pronostico para que de esta manera el ministerio de
salud, profesionales de salud y la poblacién en general pueda obtener informacion objetiva
al respecto.

Relevancia Social:

ya que la investigacion tiene trascendencia para toda la poblacion y que los resultados podran
beneficiar la salud y el bienestar, contribuyendo de esta manear a mejorar el nivel y calidad
de vida de la poblacién.
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V. Objetivos.

V.1. Objetivo general:

Identificar mediante una revision sistematica de la literatura internacional, los efectos de
SARS-CoV-2 y la COVID-19 sobre las células sanguineas.

V.11. Objetivos especificos:

1. Realizar una revision sistematica de los estudios en que se investigé los efectos de
SARS-CoV-2 y la COVID-19 sobre las células sanguineas.

2. Conocer los principales dafios estructurales y funcionales causados por el SARS-
CoV-2y la COVID-19 sobre las células sanguineas.

3. Identificar posibles factores de riesgo asociados con los dafios en las células
sanguineas causados por el SARS-Cov-2 y la COVID-19.
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V1. Marco Tedrico.

VI.l. SARS-CoV-2.

La familia Coronaviridae es un grupo monofilético del orden Nidovirales cuyos miembros
estan envueltos con un genoma de ARN monocatenario de sentido positivo. La subfamilia
Orthocoronavirinae  contiene 4  géneros  (Alphacoronavirus,  Betacoronavirus,
Gammacoronavirus y Deltacoronavirus). SARSCoV y SARS-CoV-2 pertenecen al género
betacoronavirus. (22) El coronavirus CoV en su virion contiene 4 proteinas estructurales
principales: la proteina de la nucleocapside (N), la proteina transmembrana (M), la proteina
de la envoltura (E) y la proteina espike (S), esta ultima es la que facilita la entrada del virus
al organismo humano. (23)

Los Cov se han convertido en importantes patégenos para brotes de enfermedades
respiratorias. Estos pueden causar no solo alteracion a nivel del sistema respiratorio, sino
también, enfermedades entéricas, hepaticas y neuroldgicas en diferentes especies animales.
Aun no se ha explicado como esta familia de virus logro cruzar las barreras entre especies y
causar enfermedades en humanos que van desde un resfriado comun hasta enfermedades mas
graves como el MERS Y el SARS. (24)

El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus-2 0 SARS-CoV-2 es un nuevo betaCoV
que pertenece al mismo subgénero que el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV) vy el coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV),
que anteriormente se han implicado en el SARS-CoV y el MERS. (25)

El SARS-CoV-2 Ingresa a las células de organismo humano al unir la proteina S a los
receptores de ACE2 que resulta ser abundante en el epitelio respiratorio y de igual manera
pueden expresarse en otros érganos como el esdfago superior, el ileon, células miocéardicas,
células tubulares del rifion y las células arteriales de la vejiga, entre otros. Al ingresar el virus
provoca entonces la enfermedad por coronavirus COVID-19. (26) (27)

VI.1l. COVID-19.

La OMS define La enfermedad por coronavirus (COVID-19) como una enfermedad
infecciosa causada por el virus SARS-CoV-2. De la cual se obtuvo informacién sobre su
existencia por primera vez el 31 de diciembre de 2019, al ser informada de un grupo de casos
de neumonia virica que se habian declarado en Wuhan (Republica Popular China). (28)

El periodo promedio de incubacion del SARS-Cov-2 es de 5 dias y la mayoria de los
pacientes presentaran sintomas dentro de los 11 a 14 dias posteriores a la infeccién. Las
caracteristicas clinas del COVID-19 van desde formas asintométicas hasta enfermedades
pulmonares que conllevan a la insuficiencia respiratoria aguda, requiriendo ventilacion
mecanica, ademas esta asociada a shock séptico y falla multiorganica. (29)

Segun la gravedad de la enfermedad puede dividirse en (24):

A. Infeccién asintomatica: personas con prueba SARS-CoV-2 positiva sin ningln sintoma
clinico compatible con COVID-19.
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B. Enfermedad leve: Individuos que tienen algun sintoma de COVID-19, como fiebre, tos,
dolor de garganta, malestar general, dolor de cabeza, dolor muscular, nduseas, vomitos,
diarrea, anosmia o disgeusia, pero sin dificultad para respirar ni imagenes anormales del
torax.

C. Enfermedad moderada: Individuos que tienen sintomas clinicos o evidencia radioldgica
de enfermedad del tracto respiratorio inferior y que tienen saturacion de oxigeno (SpO2) >
94% en aire ambiente

D. Enfermedad grave: Individuos que tienen (SpO2) < 94% en aire ambiente; una relacion
de presion parcial de oxigeno arterial a fraccion de oxigeno inspirado, (PaO2/Fi02) <300
con taquipnea marcada con frecuencia respiratoria >30 respiraciones/min o infiltrados
pulmonares >50%. Quienes pueden requerir 0 no de ventilacion mecanica.

E. Enfermedad critica: Individuos que tienen insuficiencia respiratoria aguda, shock séptico
y/o disfuncién multiorganica. Los pacientes con enfermedad grave por COVID-19 pueden
enfermarse gravemente con el desarrollo del sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), que tiende a ocurrir aproximadamente una semana después del inicio de los
sintomas. Ademas, requieren Ventilacion mecénica.

VI.I11. Sistema Hematopoyético y células sanguineas.

El tejido hematopoyético proviene del mesodermo y estd conformado por células que se
encargan del buen funcionamiento del organismo a través de la oxigenacion, eliminacion de
desechos biologicos, transporte de células y componentes del sistema inmunolégico. (30)

El tejido sanguineo se compone aproximadamente en un 45% de células y derivadas de estas,
con una vida media que va desde los 120 dias para eritrocitos y 3 afios para ciertos tipos de
linfocitos. Las Células Madre Hematopoyéticas (HSPC) estan encargadas del proceso de
hematopoyesis, activo desde el inicio de la vida fetal, ademas poseen la capacidad de auto-
renovarse y diferenciarse a multiples linajes. (31)

Una de las funciones del sistema hematopoyético es eliminar de la circulacion las células
defectuosas o aquellas que cumplieron con el ciclo de vida y de esta manera reemplazarlas
con células nuevas del mismo tipo. Este sistema esta compuesto por células de diferentes
regiones como la medula 6sea, la sangre y el sistema linfoide. De manera que a partir de una
HSPC se pueden originar todos los linajes sanguineos. (30). Las HSPC tienen muchas
funciones como son: la capacidad de generar a los linajes sanguineos y dividirlos en tres
grandes grupos:

A. La linea blanca que produce células linfoides: linfocitos B y T, y células mieloides:
basofilos, eosinofilos, neutrofilos, mastocitos, monocitos y macrdofagos.

B. lalinea roja que produce a los eritrocitos

C. lalinea trombocitica que da origen a megacariocitos y plaquetas.

Por ende, el sistema hematopoyético y las células sanguineas tiene un papel activo en el
sistema inmunolégico y de ahi radica su importancia para combatir la infeccion por COVID-
19.
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VIL. Hipdtesis.

El SARS-Cov-2 y la COVID-19 estan intimamente relacionados con las multiples
alteraciones hematologicas presentadas en pacientes con COVID-19 como la
trombocitopenia, leucopenia y anemia, quienes influyen negativamente en la evolucion de la
enfermedad y su pronostico, por lo tanto, una identificacion temprana podria evitar el
desarrollo del SDRA, y por supuesto, las complicaciones que llevan al desenlace fatal de la
muerte, por medio de la formulacidn de estrategias de prevencion.
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VIII. Disefio Metodoldgico.

VIII.1. Tipo de estudio.

Se trata de un estudio de Revision Sistematica. De acuerdo al Tipo de investigacion el
presente estudio segun la intervencion del investigador o control de la asignacion de los
factores de estudio es observacional (32) (33) y segun la planificacion de las mediciones y/o
inicio del estudio en relacién con la cronologia de los hechos es retrospectivo (32) (33). De
acuerdo al numero de mediciones de la variable de estudio o la secuencia temporal es
Transversal (32) (33). Respecto al nimero de variables analiticas o finalidad del estudio si
existe relacion causal es descriptivo (32) (33).

Segun los disefios epidemioldgicos la presente investigacion es una Revision Sistematica y
se fundamenta en la aplicacién del Enfoque Cualitativo (32).

VI1IL.11. Area de Estudio.

PubMed es un motor de busqueda de libre acceso que permite consultar principal y
mayoritariamente los contenidos de la base de datos de diferentes revistas médicas
internacionales.

VIII.11.1. Poblacién de referencia.

Estudios investigativos que hablen acerca de como el COVID-19 afecta el sistema
hematopoyético y altera las células sanguineas, que fueron publicados hasta el 30 noviembre
2021.

VIIL11. 1. Criterios de inclusién.

- Estudios publicados hasta el 30 de noviembre de 2021.

- Articulos que aborden la temética acerca de: COVID-19 y su efecto sobre las células
sanguineas.

- Estudios que incluyan y describan andlisis sanguineos como parte de sus variables.

- Estudios que incluyan reporte de casos.

VIILILII. Criterios de Exclusién.

Estudios duplicados

Respuestas a otros estudios

Revision de otros articulos

Estudios publicados después del 30 de noviembre de 2021.

VIILIIL Universo y muestra.

Para el desarrollo de la investigacion y por sus caracteristicas particulares, la poblacidn objeto
de estudio sera definida por la cantidad de estudios que corresponden al periodo diciembre
2020- noviembre 2021.

El tamafio de la muestra en el presente estudio, se corresponde las investigaciones que
cumplen los criterios de inclusion y exclusion, en el periodo comprendido.
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VIILIV. Cuadro de operacionalizacion de las variables.

Variables
independientes
Sexo Bioldgico

Edad cronoldgica

Comorbilidades.

Signos y Sintomas.

Factores de riesgo
independientes.

Células
Sanguineas.

Variables

dependientes
Hemoglobina

Hematocrito (%0).

VCM.

CHCM.

HCM.

Definicion Operacional

Condicion organica,
masculina o femenina.
Edad en afios cumplidos
hasta el inicio de este
estudio.

Coexistencia de dos o
mas enfermedades en un
mismo individuo,
generalmente
relacionadas.

Presentacion Clinica al
inicio de la enfermedad.

condiciones, conductas,
estilos de vida o
situaciones que aumentan
el riesgo de presentar una
enfermedad

célula producida a
través de la
hematopoyesis y se
encuentra

principalmente en la
sangre.

sistematica.

Indicadores
Datos del
Articulo.
Datos del
Articulo.

Antecedentes
Personales.

Historia
Clinica.

Historia clinica

BHC

Indicadores
BHC
BHC
BCH
BHC

BCH

Valor

1. Femenino

2. Masculino

Edad en afios

cumplidos.

1. Hipertension
Arterial

2. Diabetes Mellitus

3. Insuficiencia
Cardiaca

4, Asma

5. Otros.

1. Fiebre

2. Tos

3. Disnea

4. Cefalea

5. Diarrea/Vomito

6. Neumonia Bilateral.

1. Tabaquismo

2. Alcoholismo

3. Ambos

1. Hemoglobina

2. Hematocrito

3. Leucocitos

4. Linfocitos

5. Neutrofilos

6. Plaquetas

7. Monocitos

8. Eosinofilos

Valor

1. G/l

1. Porcentaje (%)

1. Fentolitros

1. g/l

1. picogramos

Tipo de variable
Cualitativa nominal

Cuantitativa de
intervalo (Discreta)

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Tipo de variable

Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua

Cuantitativa continua
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Conteo BHC 1. U/mm3
Leucocitario.
Linfocitos. BHC 1. Porcentaje (%)
Neutrofilos. BHC 1. Porcentaje (%)
Plaquetas. BHC 1. mm3
Monocitos. BHC 1. Porcentaje (%)
Eosinofilos. BHC 1. Porcentaje (%)

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

VIILV. Métodos, Técnicas e Instrumentos para la Recoleccion de Datos e Informacion

La presente investigacion se adhiere al Paradigma cualitativo. En cuanto al enfoque de la
presente investigacion, por el uso de datos cuantitativos y analisis de la informacion
cualitativa, asi como por su integracion y discusion holistica-sistémica de diversos métodos
y técnicas cuali-cuantitativas de investigacion, esta investigacion se realiza mediante la
aplicacion del Enfoque Filosofico cuantitativo de Investigacion.

A partir de la integracion metodoldgica antes descrita, se aplicaran las siguientes técnicas
cuantitativas y cualitativas de investigacion:

VII1.V.I. Técnicas Cuantitativas.

- cuestionario.
- observacion.

VIILV. Il. Técnicas Cualitativas.

- observacion simple.
- revisién documental.

VIILVI. Plan de tabulacion y Analisis Estadistico.
VIIIL.VI. I. Plan de tabulacion.

Para el disefio del plan de tabulacién correspondiente a los objetivos especificos de tipo
descriptivo, esta limitado solamente a especificar los cuadros de salida que se presentaran
segun el analisis de frecuencia y descriptivas de las variables a destacarse. Para este plan de
tabulacién se determinardn primero aquellas variables que ameritan ser analizadas
individualmente o presentadas en cuadros y graficos.

VIILVI. 11, Analisis Estadistico.

A partir de los datos que se recolectaron, se disefid la base datos correspondientes, utilizando
el software estadistico GraphPad para Windows (Version 9). Una vez que se realiz6 el control
de calidad de los datos registrados, se realizo los analisis estadisticos pertinentes.
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De acuerdo a la naturaleza de cada una de las variables (cuantitativas o cualitativas) y guiados
por el compromiso definido en cada uno de los objetivos especificos. Seréan realizados los
analisis descriptivos correspondientes a: (a) para las variables nominales transformadas en
categorias: El analisis de frecuencia, (b) para las variables numéricas (continuas o discretas)
se realizaran las estadisticas descriptivas, enfatizando en el Intervalo de Confianza para
variables numéricas. Ademas, se realizaran graficos del tipo: (a) pastel o barras de manera
univariadas para variables de categorias en un mismo plano cartesiano, (b) barras de manera
univariadas para variables dicotomicas, que permitan describir la respuesta de mdaltiples
factores en un mismo plano cartesiano, (c) gréafico de cajas y bigotes, que describan en forma
clara y sintética, la respuesta de variables numéricas, discretas o continuas.

VIILVIII. Aspectos Eticos.

Se emplea total anonimato de la informacion obtenida para este estudio y nos regimos a los
lineamientos éticos y legales requeridos en toda investigacion cientifica.

VI IX. Limitaciones del Estudio.

Nos encontramos como principales limitaciones para este estudio en el aspecto
metodoldgico: el tamafio de la muestra es limitada asi mismo la informacion sobre el
problema de interés y la falta de estudios previos en el pais podria llevarnos a cometer sesgos
de informacion.

Las limitaciones atribuidas al investigador pese a no ser de gran peso podrian interferir en
resultado final de la investigacién, como son: acceso a la informacion y limitaciones
relacionadas con el idioma.

Originalmente el estudio se habia disefiado como una revision sistematica mas una serie de
casos, sin embargo, debido a conflicto de intereses con respecto al manejo de la informacion,
se decidio reestructurar el disefio. La investigacion inicid a partir de diciembre del afio 2020,
por lo que, algunos datos obtenidos pueden estar desactualizados.

No se logré realizar intervalos de confianza ni graficos de caja y bigote.
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IX. Cronograma.

Actividades

Noviembre 2021

Diciembre 2021

Enero 2022

Eleccion del Tema

Revision de literatura

Planteamiento del
problema:
Obijetivos, Preguntas
de investigacion,
Justificacion

Elaboracién de
hipétesis y definicién
de variables

Marco Tebrico

Disefio metodolégico

Cronograma

Presupuesto

AnNexos
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X. Presupuesto.
cantidad concepto Costo unitario meses Subtotal
(cordobas) (cordobas)
Pago del servicio de 1180 2 1180
internet
pago del servicio de luz 2000 2 2000
Viaticos  (alimentacion, 180 3 1600
transporte)
Gastos de impresiones 120 1 120
Encolochado de las 80 1 80
impresiones

total 4980
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Xl.  Materiales y métodos.

Disefio metodoldgico

Esta revision sistematica se realizd siguiendo la declaracion de Elementos de informe
preferidos para los protocolos de revision sistematica y metaanalisis (PRISMA-P) de 2015 y
se centro en estudios que investigaron los cambios en células sanguineas observados en
pacientes con COVID-19. Dado que los datos de los pacientes reales no se manejaron para
este estudio, no fue necesario obtener un consentimiento firmado ni enviar el protocolo de
estudio para una revision ética.

Estrategia de busqueda

Los estudios se identificaron a partir de una busqueda en la base de datos PubMed de articulos
publicados hasta el 30 de noviembre de 2021, utilizando la siguiente palabra clave o términos
de busqueda (en inglés):

e Blood changes in COVID-19,

e Hematological alterations in COVID-19,

e Coronavirus-19 or COVID-19 blood cells.

e Coronavirus-19 or COVID-19 hematological changes

Figura 1. Esquema de la revision Sistemética.

o o Busgueda en PubMed Articulos excluidos: n=698
‘ Estudios investigativos. ——~ | (Octubre 30, 2021) — Articulos irrelevantes.

N=898
%
o Articulos excluidos: n=147
i7ai Tamizaje inicial 200 ' .
VEMIZER 66 | (bts edagje titulos y resimenes) | — | Articulos duplicados
articulos. (blsqu R )

Revision de articulos

|

Articulos excluidos: n=38

— ./ | Faltaba analisis sanguineos.
Reporte de casos.

Analisis mas extenso
n=53

Elegibilidad
Inclusién

| Articulos finalmente incluidos: n=15 |

i
N
W

En la Figura 1 se muestra un resumen de la estrategia de busqueda y la seleccién de estudios.
La busqueda inicial revelé un total de 898 titulos. De ellos 698 fueron excluidos debido a la
duplicacion de estudios y algunos no eran relevantes para el tema de investigacion. Después
de examinar los titulos y resimenes de los 200 articulos restantes, se excluyeron 147 articulos
porque algunos eran reporte de casos, estudios de revision o estudios tipo comentario. Los
53 articulos restantes fueron analizados méas detalladamente y de ellos finalmente se
identificaron 15 estudios que cumplian con los criterios de seleccion.
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Criterios de seleccion

Se incluyeron todos los estudios prospectivos o retrospectivos que reportaran la evaluacion
de los cambios hematologicos, especificamente sobre los elementos celulares de la sangre
que fueron reportados en pacientes con COVID-19. Solo se incluyeron estudios en que
incluian por lo menos 20 pacientes y en los cuales habia conformacion definitiva de la
infeccion por SARS-Cov2 a través de una prueba bioldgica. Solo se seleccionaron estudios
publicados en inglés y sélo se incluyeron los estudios realizados en adultos.

Recogida y analisis de datos

Dos revisores (el autor y el tutor clinico) aplicaron de forma independiente los criterios de
seleccion y evaluaron la calidad del estudio. En caso de discrepancia sobre la elegibilidad de
algun estudio se llegd a una decision de consenso entre los dos revisores. Los revisores
extrajeron y analizaron los datos. Debido a la gran heterogeneidad de los estudios
seleccionados, la gran variabilidad en el nimero de pacientes incluidos y por los distintos
métodos de evaluacion cognitiva utilizados por los autores, no se realizaron analisis de datos
agrupados ni metaanalisis.

XI.11. Resultados.
Revisidn bibliografica.

Después de aplicar los criterios de busqueda descritos en la seccion materiales y métodos, se
identificaron 15 estudios que en total incluyeron 1,977 pacientes. De los estudios publicados
14 estudios fueron de China, 1 de Estado Unidos, 1 de Singapur. En 8 estudios los autores
reportaron leucopenia como hallazgo comun, cuya presencia se asociaba con peor prondstico.
En 3 estudios, los autores reportaron anemia y en 4 estudios reportaron neutrofilia.

A continuacion, se describird en méas detalle algunos de los hallazgos més relevantes (Tabla
1y 2) en cuanto a los efectos del COVID sobre las distintas células sanguineas y su posible
asociacion con la patogénesis 0 su impacto en el cuadro clinico o pronéstico de la
enfermedad.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y disefios del estudio.

Autor, Pais. NuUmero de Edad. Severidad. Comorbilidades. Disefio del Estudio.
pacientes. (Media)
v' Enfermedades Estudio retrospectivo
v 99Total v G ’3 cardiovasculares 40 de un solo centro
otal. raves: 23. (40%)
%Cﬂr]g)] zgt al- |y 67 hombres, 55,5 Afios. | v No graves: v DM2 12 (12%)
32 mujeres. 76. v' Enfermedad del sistema
respiratorio 1 (1%)
v 41 Total 37 Afos. v Graves: 13 v' Diabetes 8 (20%) Estudio Prospectivo.
2.Huanget | 30 Hombres, v No Graves: 28 j E"?ertenslfzjn 6 (d1_5%) I
. 38 11 Muieres. nrermeaad caralovascular
al. (China) ] 6 (15%)
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3. Liuetal. v/ 78 Total. 38 Afios v' Graves: 11 v HTA: 8 (10%) Estudio
(China) ¥ v" 39 hombres y v Nograves: 67 | v Diabetes 5 Retrospectivo.
39 mujeres v" EPOC 2 (2.6 %)
v' Céancer 4 (5.1 %)
v" Otros 10 (12,8 %)
4.Qianetal. | v/ 91 Total v' Graves: 9 v Hipertension 15 (16.48 %) | serie de casos
(China) v 37 Hombres, v" No graves: v' Diabetes mellitus 8 (8,7 %) | retrospectiva.
54 mujeres 50 Anos. 82 v' Enfermedad cardiovascular
y cerebrovascular 3 (3 %)
5. Qin et al. v Total: 452 58 Afios. v' Graves: 268 v’ EPOC 12 (2,6 %) Estudio:
(China) 2 v' 235 hombres v No Graves: v' Hipertension 135 (29 %) Retrospectivo.
v’ 237 mujeres 166 v' Diabetes 75 (16,4 %)
6.Rudnetal. | v© Total: 150 51 Afios. v’ 68no ND Multicéntrico
(China) & v" Hombres: ND sobrevivientes retrospectivo.
v" Mujeres: ND v 82
sobrevivientes
7.Wanetal. | v Total: 135 47 ARos. v Graves: 40 v' Diabetes 12 (8,9%) Serie de casos.
(China) v’ 72 Hombres. v Nograves: 95 | ¥ Enfermedad cardiovascular | Prospectivo
v 63 Muijeres. 7(5,2%)
v Hipertension 13 (9,6 %)
8. Wang et v' Total: 69 42 Afios v' Graves: 14 v" Hipertension 9 (13%) Retrospectivo.
al. (China) % | v 32 Hombres v Nograves: 55 | ¥ Enfermedad cardiovascular
v 37 Mujeres. 8 (12%)
v Diabetes 7 (10%)
9. Wang et v' Total: 138 56 Afios. v" 36¢en UCI v' Hipertension 43 (31,2 %) | Serie de casos
al. (China) % | v/ 75 hombres v 102 No UCI v’ Diabetes 14 (10,1 %), retrospectiva
v 63 Mujeres v" Enfermedades
cardiovasculares 20 (14,5
%)
10. Wuetal. | v" Total: 201 51 Afios. v' Graves: 84 v" Hipertensién: 39 (19 %) | Cohorte retrospectivo
(China) % v 128 hombres v" No Graves: v Diabetes: 22 (10 %)
v' 73 mujeres 117 v" Enfermedad
Cardiovascular 8 (4%)
50 Afios v Graves 38 :; Hipgrtensién 17 (19%) Cohorte retrospectivo
. v : Diabetes 5 (6%
11. Xu et al. j Total: 90 No Graves: 14 v Enfermedaé car)diovascular
S\ %6 39 hombres 0
(China) % v 51mui 3 (3%)
51 mujeres v EPOC 1 (1%)
v' Total: 52 v 20 v Enfermedad cardiaca Observacional,
Criticamente sobrevivientes crénica 2 (10%) retrospectivo y
12. Yang et enfermos 59 Afios v 32no v Enfermedad pulmonar centrado en un solo
al. (China) ¥ | v/ 35 Hombres ' supervivientes cronica 2 (10%) centro
v' 17 Mujeres. v Diabetes 2 (10%)

20




Alteraciones en las células sanguineas en pacientes con COVID-19: Una revision

sistematica.

13. Zacar( v Total: 50 v' Graves: 9 v Diabetes 1 (2%) Retrospectiva
- £acalas g hombres 21 afios. v" NoGraves:41 | v Enfermedad cardiaca 4
etal. (EE. v . o
UU,) & 22 mujeres (10%)
' v Asma 4 (10%)
v Graves: 82 v HTA: 30 % Retrospectivo.
v' Total:140 v Nograve:58 | v Dpi 00
~ Diabetes 12 %
14. Zhanget | v 70 Hombres 57 Afios. v EPOC 1%
al. (China) 2 | v* 70 Mujeres
. v 137 Cohorte retrospectivo
v
v If;afl{olrg;res sobrevivientes | v HTA: 58 (30%) y multicéntrico.
v 72 Muieres 56 Afios. v 54no v" Diabetes 36 1(9%)
15. Zhou et JETES. sobrevivientes | v Enfermedad coronaria
al. (China) % v 32 Graves. 15 (8%).

HTA: Hipertension Arterial, EPOC: Enfermedad pulmonar Obstructiva Crénica.

En la Tabla 2 se muestra las principales alteraciones en las células sanguineas reportadas
por los 15 estudios incluidos en la revision.

Tabla 2. Cambios en los recuentos de células sanguineas asociados con COVID-19

Autor, Pais plaguetas glébulos rojosy | glébulos blancos | Serie blanca (%) Efectos Sobre el cuadro Clinico.
Hemoglobina
Aumento 24% Neutrofilia 38% v" Plaquetas, hemoglobina y
1. Chenetal. | Trombocitopenia Disminucién de Disminuido 9% Linfopenia 35% Iipfo_cito_s e encuentra_m
(China) % 12% Hb-51% disminuidos al [ingreso, sin
embargo, no hay diferencia entre
pacientes graves y no graves.
5 H Trombocitopenia5 | Sin disminucion Disminuyd: 25 % | Leucopenia 25% Pacientes  graves  presentan
cHuang et o, los d Aumento: 30% | Linfopenia 63% valores mas bajos en leucocit
al. (China) 0 en los dos grupos. umento: 0 openia 63% /alores mas bajos en leucocitos y
linfocitos.
3. Liuetal. Sin disminucion o Sin disminucién o | Sin disminuciéno | ND Ninguna diferencia significativa
(China) £ aumento aumento aumentos de Glbbulos Blancos en los
significativo en significativo en significativo en grupos de  progresion y
ambos grupos. ambos grupos. ambos grupos. estabilizacion de la enfermedad.
Los linfocitos son ligeramente
menores durante la progresion de
la enfermedad.
Plaquetas ligeramente mas bajas
en la progresion de la enfermedad
4. Qian et al. disminucién de Linfopenia 30,7% Mayor cantidad de neutréfilos y
(China) & . . Hb 36,3% i Leucopenia 15,4 % menor cantidad de linfocitos
Trombocitopenia Glébulos rojos Aumento: 3 % Neutropenia 11% observados en pacientes graves
10,9% disminuidos en Disminuido: 15 % | Neutrofilia. 3,3% que en pacientes no graves
11%
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5.Qinetal. | Sindisminucion o Sin disminucién o | Aumento: 8 % en | Neutrofilia 6 % v' Los pacientes graves tenian una
(China) 2 aumento aumento pacientes graves. | Linfopenia 25 % relacion significativamente mas
significativo en significativo en Disminuy6: ND alta de leucocitos, neutrdéfilos,
ambos grupos. ambos grupos. linfocitos, monocitos mas bajos,
eosindfilos mas bajos que los
pacientes no graves.
6. Ruan et al. | Recuento de ND Recuento de Recuento de Los pacientes no Sobrevivientes
(China) & plaquetas glébulos blancos | linfocitos muestran alteraciones
significativamente mas alto en los no | significativamente hematoldgicas significativas en
mas bajo en los no sobrevivientes mas bajo en los no comparacion a los pacientes
sobrevivientes que que en los sobrevivientes que sobrevivientes
en los sobrevivientes en los
sobrevivientes. sobrevivientes
7. Wan et al. | Trombocitopenia Globulos rojos Sin disminucién o | Leucopenia 20,7% Linfopenia principalmente
(China) 17% disminuidos en un | aumentos Linfopenia 50,4% asociado a los casos graves.
35 % significativo en
Hemoglobina sin | ambos grupos.
cambios
significativos.
8. Wang et Dentro del rango Dentro del rango Disminuy6: 54% | Linfopenia 42% Pacientes graves tenian una
al. (China) % | normal normal Aumento: 1% Neutropenia 39 % relacion significativa mas baja de
eosindpenia 72 % linfocitos, neutrdfilos y
eosinofilos.
9. Wang et Sin disminucién o Sin disminucién o | Sin disminucién o | Linfopenia 70,3% La mediana del recuento de
al. (China) # | aumentos aumentos aumentos plaquetas fue ligeramente mas
significativo en significativo en significativo en baja en los pacientes de la UCI
ambos grupos. ambos grupos. ambos grupos. que en los pacientes fuera de la
UCI
Mayor cantidad de glébulos
blancos, mayor recuento de
neutréfilos en pacientes de la UCI
gue en pacientes que no estan en
la UCI
El recuento medio de linfocitos
estaba por debajo del nivel
normal
10. Wu et al. | Trombocitopenia Sin disminucién o | Aumento en Linfopenia 64% Linfocitos con Disminucidn
(China) & 18,8% aumentos ambos grupos, Leucocitosis 23,4% significativa para pacientes con
significativo en con mayor Neutrofilia 34,5% ARDS
ambos grupos. incidencia en Neutrofilia identificada en ambos
pacientes que grupos de pacientes.
evolucionaron a
ARDS.
Sin disminucién o Sin disminucién o | Sin alteracion: Leucopenia 21% No parece haber diferencias
11. Xu et al. a_umfer_wtos_ a_umfer}tos_ 68% Leucocitosis 3% significativas en el recuento de
(China) % significativo en significativo en Aumento: 3% células sanguineas entre ambos
ambos grupos. ambos grupos. grupos de pacientes.
Sin disminucion o Sin disminucion o | Disminucion en el | Linfopenia 85% La mediana del recuento de
aumentos aumentos recuento de plaquetas fue normal en los
12. Yang et | significativo en significativo en Leucocitos en sobrevivientes y no
al. (China) & | ambos grupos. ambos grupos. todos los sobrevivientes

pacientes (100%)
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v' Glébulos Blancos no hay
asociacion entre sobrevivientes y
no sobrevivientes
No difirio No difirié Linfopenia 72% El recuento absoluto de linfocitos

significativamente

al ingreso no difirio

13. Zacarias 14% entre pacientes significativamente sianificati ; ent
etal. (EE. P entre pacientes gnificalivamente €én pacientes
uu.) % graves y no graves y no con y sin enfermedad grave
graves graves
Sin disminucion o Sin disminucion o Valor medio significativamente
aumentos aumentos Disminucién: Linfocitopenia: méas bajo para leucocitos y
14 Zhang et significativo en significativo en 19.6% 75.4%, _ por_centaje de linfocitos entre
al..(China) 54 | ambos grupos. ambos grupos. Aumento: 12% Eosinopenia: 52.9% pacientes graves y no graves
Sin disminucién o Recuento de plaquetas mas bajo
Trombocitopenia aumentos Leucocitopenia Linfocitopenia 40% en no sobrevivientes que en
% significativo en 17% sobrevivientes.
15. Zhou et ambos grupos. Los no sobrevivientes estuvieron
al. (China) % presentes con leucocitos y

linfocitos significativamente mas
bajos que los sobrevivientes

ARDS = sindrome de dificultad respiratoria aguda; UCI = unidad de cuidados intensivos,
HTA: Hipertension Arterial, EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica, Hb:
Hemoglobina. “ND = no documentado.

El total de pacientes en todos los estudios incluidos es de 1977 pacientes con COVID-19, en
su mayoria divididos en dos grupos: Graves y no Graves. de ellos. La edad media de toda la
sumatoria de pacientes que cursaron con COVID-19 fue de 48 afios (rango 22-80 afios) y
entre ellos 1006 (51 %) pertenecian al sexo masculino.

Poco menos de la mitad de los pacientes (44 %) padecian al menos una comorbilidad,
incluyendo hipertension arterial (HTA), 332 pacientes (17 %), diabetes, 197 pacientes (10

%), insuficiencia cardiaca, 142 pacientes (7 %), y asma, 39 pacientes (2 %).

Los pacientes demuestran méas probabilidades de padecer HTA. Las caracteristicas basales
que comparan pacientes que cursaron con COVID-19, al ingreso hospitalario se muestran en

la (Tabla 3).
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Tabla 3. Principales Caracteristicas de los sujetos de estudio.

Variable. Pacientes n (%)
Genero n (%)

Masculino 1006 (51)
Femenino 971 (49)
Edad, Afnos, media (SD) 48.5
Numero de comorbilidades n (%)

0 854 (56)
1 0 mas 677 (44)
Severidad. n (%)

Grave. 799 (39)
No Grave. 1198 (61)
Tipo de comorbilidades n (%)

Diabetes 197 (10)
Hipertension Arterial 332 (17)
Insuficiencia Cardiaca 142 (7)
Asma 39 (2)
Otros 203 (2)
sobrevivid n (%) 950 (85)
Murio n (%) 165 (15)
Total 1977

En la Tabla 4 se muestran los sintomas de presentacion mas comunes en los pacientes fueron
fiebre, disnea, fatiga y tos. Algunos pacientes también presentaron diarrea y vomitos,
disartria y mareos sin diferencias significativas entre pacientes graves y no graves.

Tabla 4. Signos, sintomas y principales hallazgos clinicos al ingreso

Variable Pacientes n (%)
Disnea n (%) 527 (27)

Fatiga n (%) 630 (32)

Tos n (%) 947 (48)

Fiebre n (%) 1129 (57)
Diarrea/vémito n (%) 197 (10)
Cefalea n (%) 127 (6)

Otros n (%) 165 (8)
Frecuencia Respiratoria. Media (IQR) 23.4 (21-25)
Frecuencia cardiaca. Media (IQR) 86 (78-93)
Temperatura. Media (IQR) 36.4 (36.2-36.9)
Pulso-oximetro %. Median (IQR) 93 (91-97)
Neumonia Bilateral n (%) 985 (50)

IQR = rango intercuartilico. frecuencia respiratoria (respiraciones/min); La mayoria de los
pacientes presentaron neumonia bilateral con infiltrados bilaterales en las radiografias de
torax o tomografias computarizada.
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Hallazgos del recuento de células sanguineas.

En general existe cierta heterogeneidad en grupos estudiados por los diferentes autores los
cuales se incluyeron en este estudio. Se observo por ejemplo que algunos pacientes tenian
aumento o disminucion en las células sanguineas. Sin embargo, se evidencia que los
pacientes graves tenian mas tendencia a presentar leucopenia. Por otro lado, en los pacientes
catalogados como “no graves” se observd un aumento significativo en el ndmero de
leucocitos en comparacion con los graves. Otro hallazgo relevante fue una elevacion en el
namero eosindfilos en todos los pacientes. Estos datos se describen en los anexos.

A continuacién, se describiran los cambios en cada uno de los elementos del hemograma mas
detalladamente:

Plaquetas:

Al sumar todos los pacientes incluidos en cada estudio y realizar un calculo porcentual se
deduce que la existencia de plaquetopenia se registra en un 9% de todos los pacientes, siendo
documentado principalmente en pacientes que cursaron con COVID-19 grave. (Figura 2)

Los pacientes que cursaron con formas menos graves de la enfermedad son reportados con
aumento en el recuento de plaquetas.

Figura 2. Cambios en Plaquetas por infeccion por COVID-19.

Plaquetopenia.

2000 100%
1800 90%
1600 80%
1400 70%
1200 60%
1000 50%
800 40%
600 30%
400 20%
200 10%
0%

si no

B numero de casos.  =====porcentaje

Del total de sujetos incluidos en los 15 estudios, en 169 de ellos (9%) se encontrd 15
trombocitopenia, siendo observado principalmente en aquellos que requirieron ventilacion
mecanica (Figura 1).

Hemoglobina.
Al sumar todos los pacientes incluidos en cada estudio y realizar un calculo porcentual se

deduce que la disminucién en los valores de Hb se registra en un 7% de todos los pacientes

25



Alteraciones en las células sanguineas en pacientes con COVID-19: Una revision
sistematica.

Quienes cursaron con COVID-19 grave tienden a tener niveles méas bajos de hemoglobina en
comparacion de con aquellos que cursaron con formas menos graves de la enfermedad o que
no ameritaron hospitalizacion. (Figura 3)

Figura 3. Cambios en Hemoglobina por infeccién por COVID-109.

Disminucion en valores de Hemoglobina.

2000 100%
1800 90%
1600 80%
1400 70%
1200 60%
1000 50%
800 40%
600 30%
400 20%
200 10%
0%

si no

BN nUMero === porcentaje

Total, de pacientes: 1977, Pacientes con disminucion de Hemoglobina 133 (7%). 15 estudios
incluidos en la revision, 3 registran evidencias disminucion en los valores de Hemoglobina
en los sujetos de estudio, siendo documentado principalmente en pacientes que cursaron con
COVID-19 grave.

Leucocitos.

Leucocitosis.

El comportamiento observado en los leucocitos dentro de los estudios no demostré la
existencia de diferencias estadisticamente significativas en pacientes graves y no graves.

Sin embargo, los pacientes que cursaron con COVID-19 leve 0 que no requirieron
hospitalizacién tienden a tener mayor leucocitosis en comparacion con los pacientes que
padecieron COVID-19 grave. Siendo un 7% de todos los pacientes quienes cursan con
Leucocitosis. (Figura 4)
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Figura 4. Leucocitosis por infeccion por COVID-19.
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Total, de pacientes: 1977, Pacientes con leucocitosis 133 (7%). 15 estudios incluidos en la
revision, 9 registran evidencias de leucocitosis en los sujetos de estudio, siendo documentado
principalmente en pacientes que cursaron con COVID-19 grave.

Leucopenia.

El comportamiento observado en los leucocitos dentro de los estudios no demostro la
existencia de diferencias estadisticamente significativas en pacientes graves y no graves.
Sin embargo, parece existir una tendencia a la leucopenia por la infeccion de COVID-19,
principalmente en pacientes graves. Siendo un 15% de todos los pacientes quienes cursan
con leucopenia. (Figura 5)

Figura 5. Leucocitosis por infeccion por COVID-19

Leucopenia.
2000 100%

1500 80%
60%
1000
40%

500 20%

0%
si no

EEN numero === porcentaje

Total, de pacientes: 1977, Pacientes con Leucopenia 291 (15%). 15 estudios incluidos en la
revision, 10 registran evidencias de Leucopenia en los sujetos de estudio, siendo
documentado principalmente en pacientes que cursaron con COVID-19 grave.
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sistematica.

Se observo un aparente aumento en el nimero de linfocitos que parece ser inversamente
proporcional con la severidad de la enfermedad.

De manera que los pacientes graves tienden a tener cifras méas bajas de leucocitos.

Estos hallazgos son compatibles con previos estudios que reportaron una asociacion directa
entre linfopenia, mayor severidad del COVID y aumento en la mortalidad. Siendo el
porcentaje de pacientes con linfopenia 39%. (Figura 6)
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Figura 6. Linfopenia por infeccion por COVID-19
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Total, de pacientes: 1977, Pacientes con Linfopenia 772 (39%). 15 estudios incluidos en la
revision, 13 registran evidencias de Linfopenia en los sujetos de estudio, siendo documentado

principalmente en pacientes que cursaron con COVID-19 grave.

Eosinofilos.

Segun la literatura, el conteo de eosindfilos tiende a aumentar o disminuir como resultado de
la infeccién por COVID19, sin embargo, en los pacientes graves se registran valores mas
bajos. En este estudio no se registran cambios estadisticamente significativos en cuanto a los
valores de Eosinofilos en pacientes graves y no graves. Siendo el porcentaje de pacientes con
eosinopenia 6 %. (Figura 7)
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Figura 7. Cambio en los valores de Eosindfilos por infeccion por COVID-19.
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Total, de pacientes: 1977, Pacientes con eosinopenia 123 (6%). 15 estudios incluidos en la
revision, 2 registran evidencias de eosinopenia en los sujetos de estudio, siendo documentado
principalmente en pacientes que cursaron con COVID-19 grave.

Neutrofilos.

Neutrofilia.

Al sumar todos los pacientes incluidos en cada estudio y realizar un célculo porcentual se
deduce que la existencia de Neutrofilia se registra en un 7% de todos los pacientes, siendo
documentado principalmente en pacientes que cursaron con COVID-19 grave. (Figura 8)

Figura 8. Neutrofilia por infeccion por COVID-19.
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Total, de pacientes: 1977, Pacientes con Neutrofilia 136 (7%). 15 estudios incluidos en la
revision, 4 registran evidencias de Neutrofilia en los sujetos de estudio, siendo documentado
principalmente en pacientes que cursaron con COVID-19 grave.
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sistematica.

Al sumar todos los pacientes incluidos en cada estudio y realizar un célculo porcentual se
deduce que la existencia de Neutropenia se registra en un 2% de todos los pacientes, siendo

documentado principalmente en pacientes que cursaron con COVID-19 grave. (Figura 9)
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si

Neutropenia.

I numero

e nOrcentaje

no

120%

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Total, de pacientes: 1977, Pacientes con Neutropenia 36 (2%). 15 estudios incluidos en la
revision, 2 registran evidencias de Neutropenia en los sujetos de estudio, siendo documentado

principalmente en pacientes que cursaron con COVID-19 grave.

Monocitos.

Al sumar todos los pacientes incluidos en cada estudio y realizar un célculo porcentual se
deduce que la existencia de monocitopenia se registra en un 2% de todos los pacientes, siendo

documentado principalmente en pacientes que cursaron con COVID-19 grave.

Muy pocos estudios registran alteracion en estas células, por lo que, parece ser que es la
menos afectada en la infeccion por COVID-19, sin embargo, algunas literaturas refieren el
aumento de los monocitos en pacientes no graves. Siendo el porcentaje de pacientes con

monocitopenia 2%. (Figura 10)

30



Alteraciones en las células sanguineas en pacientes con COVID-19: Una revision
sistematica.

Figura 10. Monocitopenia por infeccion por COVID-19.
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Total, de pacientes: 1977, Pacientes con monocitopenia 45 (2%). 15 estudios incluidos en la
revision, 1 registran evidencias de Neutropenia en los sujetos de estudio, siendo documentado
principalmente en pacientes que cursaron con COVID-19 grave.
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XIl.  Discusion.

En este estudio se describi¢ las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes.

La tasa de mortalidad de todos los pacientes fue del 15 %, siendo mayormente significativa
en los pacientes que cursaron con COVID-19 grave en comparacion con aquellos que no
presentaron formas graves de la enfermedad o que no requerian hospitalizacion. Lo cual
coincide en todos los estudios previos sobre como los pacientes presentan peores resultados
clinicos al cursar con COVID-19 grave. (58) (59). La comorbilidad mas relacionada al mal
prondstico resultd ser la HTA. la Diabetes y otras comorbilidades no aparentan estar
correlacionadas con la tasa de mortalidad asociada a la infeccion por COVID-19 en nuestra
poblacion de estudio.

¢Como induce el COVID-19 anomalias hematol6gicas?

Se han postulado varios mecanismos y es muy probable que haya varios mecanismos
implicados y tanto los efectos del virus como las consecuencias hematoldgicas pueden
depender del tipo de célula. (revisar anexo figura N°1).

Plaquetas

Las posibles razones de la trombocitopenia incluyen el efecto directo del SARS-CoV-2 en la
produccién de plaguetas, la destruccion autoinmune de las plaquetas o el aumento del
consumo de plaquetas. La linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria provoca una
proliferacion y activacién excesivas de los macrofagos y, a su vez, produce un aumento
repentino de las citoquinas inflamatorias. Se ha postulado que esta tormenta de citocinas dafia
los progenitores hematopoyeéticos y reduce la produccion de plaquetas. (60)

Se ha observado dafio plaquetario mediado por anticuerpos en el VIH, (61) pero no se habia
informado anteriormente con infecciones por coronavirus. Sin embargo, la posible
destruccidn de plaquetas mediada por el sistema inmunitario debe considerarse a la luz de los
informes de ITP y TTP posteriores a COVID. (62) (63) El mecanismo probable en este caso
es el mimetismo molecular entre los antigenos del SARS-CoV-2 y las glicoproteinas
plaquetarias. Sin embargo, aun no se ha identificado la homologia de secuencia entre las
proteinas del SARS-CoV-2 y los antigenos plaquetarios.

El mimetismo molecular se ha informado previamente con otras infecciones virales como la
hepatitis C, donde los péptidos del nucleo y la envoltura comparten similitud con un antigeno
plaquetario. (64) La formacion de microtrombos es comun en COVID-19 y puede conducir
al consumo de plaquetas. Se encontraron trombos ricos en plagquetas en los pulmones, el
corazén y los huesos, en un estudio de autopsia de siete pacientes con COVID-19. (65) Las
plaquetas también pueden destruirse en el bazo. (revisar anexo Figura N°1)

Globulos rojos y hemoglobina.
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Usando un enfoque bioinformatico, Liu y Li (66) propusieron que ciertas proteinas del
SARS-CoV-2 pueden atacar la cadena beta de la hemoglobina, reduciendo asi su nivel. Una
reduccion de la hemoglobina (y, por lo tanto, del contenido de oxigeno) puede explicar
algunos de los sintomas de dificultad respiratoria. Seria necesaria la confirmacion
experimental de estos hallazgos bioinformaticos.

Células blancas de la sangre.

Las diferentes células de la serie blanca reflejan que con COVID-19 tienden a presentar
aumento en los valores de eosin6filos y monocitos como respuesta al virus, sin embargo, los
pacientes renales con COVID-19 grave presentan siempre valores inferiores en relacion a
quienes no cursaron con formas graves de la enfermedad. Un hallazgo importante en nuestro
estudio es el hecho que los pacientes renales con COVID-19 grave tuvieron un aumento en
el recuento de neutrdfilos muy pronunciado en comparacion a los otros dos grupos, aunque
resulta no ser estadisticamente significativa probablemente por el limitado nimero de casos.
Con respecto a los valores de linfocitos se observa que dependiendo de la severidad de la
enfermedad hay un aumento inversamente proporcional siendo los pacientes con COVID-19
grave quienes presentan valores méas bajos con tendencia a la linfopenia, lo cual coincide con
estudios previos.

La explicacion preferida actualmente para la linfopenia es la invasion de los linfocitos por el
virus, ya que los receptores ACE2 se encuentran en los linfocitos. (67) El virus puede atacar
directamente a los linfocitos causando apoptosis, invadir las células de la médula dsea o
causar la destruccion del bazo o los ganglios linfaticos. Los niveles elevados de acido lactico
en COVID-19 pueden conducir a una proliferacion reducida de linfocitos. (68) -La tormenta
de citoquinas puede afectar negativamente el nimero y la funcién de las células T. (50) La
neutrofilia puede deberse a una inflamacién inducida por virus o a infecciones bacterianas
secundarias (observadas en aproximadamente el 10 % de los pacientes con COVID-19). (38)

Médula 6sea.

Se ha encontrado que el receptor ACE2 se expresa en la médula 6sea, (69) incluidas las
células madre hematopoyeéticas. (70) (71) Los efectos virales directos sobre las células madre
hematopoyéticas pueden afectar la hematopoyesis. Se observan efectos similares en el VIH,
ya que los receptores del VIH se expresan en las células madre hematopoyéticas (HSC). (72)
Las anomalias en el recuento y la funcion de plaquetas y linfocitos pueden deberse, al menos
en parte, a este mecanismo. Ratajczak y Kucia (65) han postulado un papel para el
inflamasoma de la proteina 3 del receptor similar al dominio de unién a nucleétidos (NOD)
(NIrp3) expresado en células madre hematopoyéticas para las anomalias de la hematopoyesis.
La activacion del inflamasoma NIrp3 puede exacerbar la tormenta de citoquinas observada.

Manejo de anomalias hematoldgicas en COVID-19.

plaquetas
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Como la trombocitopenia severa no es comun en pacientes con COVID-19, generalmente no
se necesita tratamiento para este aspecto. Hay algunos informes de casos de pacientes con
COVID-19, que desarrollaron PTl o TTP, y todos ellos tuvieron resultados favorables. (73)
(74) (75)

Coagulacion y sistema fibrinolitico.

La International Society on Thrombosis and Hemostasis recomienda el uso rutinario de
profilaxis antitrombdtica con heparina de bajo peso molecular para pacientes hospitalizados.
(76) Ademas, el papel de la heparina como agente antiinflamatorio es de beneficio adicional
en pacientes con COVID-19. (77) Sin embargo, las infecciones graves por COVID-19
pueden complicarse con una disfuncion hepatica que puede empeorar la coagulopatia y
aumentar el riesgo de hemorragia. Por tanto, la dosis y el tipo de anticoagulantes deben
ajustarse en funcion de la gravedad clinica de la enfermedad y la alteracidn organica asociada.
(76) Se demostro que son necesarias dosis mas altas en pacientes obesos. En un estudio de
Wang et al. (78) en aquellos con mayor indice de masa corporal (> 40 kgm- 2 ), una mayor
dosis de profilaxis antitrombdtica disminuyd la probabilidad de trombosis venosa sintomatica
en un 50%.

Existe un debate cada vez mayor sobre la profilaxis antitrombdética posterior al alta. Durante
el periodo de 6 semanas posterior al alta, 4,8/1000 altas se asociaron con TEV. Sin embargo,
las probabilidades no fueron significativamente méas altas que la hospitalizacion por otras
enfermedades médicas agudas. Por lo tanto, el papel de la tromboprofilaxis posterior al alta
sigue siendo incierto. (79)

El tratamiento con una dosis completa de anticoagulacion puede ser beneficioso para
pacientes con coagulopatia inducida por sepsis (SIC). (80) En un estudio retrospectivo de
Tang et al., (81) se demostrd que el uso de heparina reduce la mortalidad en pacientes que
cumplian los criterios de la SIC o tenian niveles de dimero D marcadamente elevados. En
pacientes con un evento tromboembdlico o una mayor sospecha de enfermedad
tromboembdlica, se recomienda la anticoagulacion terapéutica. (82) Ademas, se debe
considerar la anticoagulacion terapéutica en pacientes en terapia de reemplazo renal continua,
oxigenacion por membrana extracorpdrea o trombosis diagnosticada de filtros o catéteres
extracorporeos. (79) Se ha informado resistencia a la heparina entre pacientes con COVID
en estado critico. En tales pacientes, los niveles de anti-factor Xa pueden ser Gtiles para guiar
la terapia. (83)

Es importante destacar que mas del 50 % de los TEV se diagnosticaron el primer dia de
ingreso, lo que enfatiza la necesidad de una deteccion y manejo tempranos. (84) Sin
embargo, la deteccion de rutina no es préactica en el contexto de una pandemiay, por lo tanto,
no se recomienda. (85) La necesidad de imagenes se evalUa en base a la clinica. (80) Como
alternativa a las modalidades de imagen sofisticadas, la ecografia de cabecera se ha utilizado
con una sensibilidad (100 %) y una especificidad (95,8 %) aceptables en el diagnostico de
TEV. (83) La ecografia cardiaca al lado de la cama puede sugerir un diagnostico de embolia
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pulmonar basado en el analisis de la funcion ventricular derecha en pacientes clinicamente
sospechosos. (80)

Los pacientes que toman warfarina deben cambiarse a otros anticoagulantes como la
heparina, ya que seria dificil monitorear de cerca la relacion internacional normalizada
durante el aislamiento por COVID-19. (80) Se preferiria la heparina de bajo peso molecular
(HBPM) a la heparina no fraccionada, ya que la necesidad de un control regular es menor.
Los pacientes pueden hacer la transicion a anticoagulantes orales directos si pueden tolerar
la ingesta oral. Sin embargo, los médicos deben tener en cuenta las posibles interacciones
farmacoldgicas con antivirales como ritonavir, lopinavir o darunavir, y anti-IL-6 como
tocilizumab, que pueden usarse para el tratamiento de infecciones por COVID-19. Ademas,
en el contexto de una infeccidn critica con insuficiencia renal asociada, la disminucion de la
excrecion de anticoagulantes orales directos puede aumentar el riesgo de hemorragia. (85)
Por lo tanto, es mejor evitar los anticoagulantes orales directos en los pacientes criticamente
enfermos.

Se estan realizando varios ensayos clinicos sobre el uso de anticoagulantes en pacientes con
COVID-19. Los anticoagulantes deben administrarse con precaucion en pacientes con
algunos trastornos hematoldgicos como la hemofilia y el trastorno de von Willebrand. EI
dimero D no tiene utilidad en el diagndstico de TEV; tiene un valor predictivo positivo bajo,
pero un valor predictivo negativo alto, por lo que puede usarse para excluir la embolia
pulmonar (EP) en pacientes con sospecha clinica baja. Thachil et al. (86) han sugerido
tromboprofilaxis para pacientes que requieren ingreso hospitalario con el fin de reducir los
malos resultados. Seria Util realizar més ensayos clinicos bien disefiados sobre la
tromboprofilaxis.

Células rojas de la sangre.

Aunque se ha informado anemia en algunos pacientes, ningun estudio ha demostrado que el
apoyo de transfusiones para esta indicacion por si sola mejore los resultados. Los pacientes
con hemoglobinopatias y COVID-19 deben continuar recibiendo transfusiones y terapia de
quelacion segun sea necesario. (87)

Células blancas de la sangre.

Se ha estudiado el uso de corticosteroides para reducir la inflamacion relacionada con la
COVID-19. El ensayo “Recovery” atrajo mucha atencién cuando encontrd una mortalidad
de 8 a 26 % mas baja entre los pacientes que recibieron 6 mg/dia de dexametasona hasta por
10 dias. (88)

Se estan realizando varios ensayos clinicos sobre el uso de células madre mesenquimales
(MSC) como terapia para COVID-19. Long et al. (89) trataron a siete pacientes con MSC y
observaron un aumento en el recuento de linfocitos y una disminucion en la proteina C
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reactiva (PCR) y las células T secretoras de citocinas y las células asesinas naturales en un
plazo de 3 a 6 dias. Sin embargo, el costo de dichos procedimientos y el periodo de tiempo
prolongado necesario para obtener la aprobacion del tratamiento son factores que deben
tenerse en cuenta.

Las limitaciones propias de nuestro estudio se asocian a el tamafio relativamente pequefio de
la poblacion estudiada, la realizacion del estudio con bibliografia internacional por lo que,
puede que los hallazgos no sean aplicables en nuestra poblacion. También es importante
resaltar que este estudio no evaluo6 el impacto de otras variables que han sido asociadas de
forma importante en el impacto de la enfermedad, tales como: el indice de masa corporal,
comorbilidades hepéticas, variables adicionales derivadas del tratamiento intrahospitalario,
como el uso de terapia antiviral, corticoides, ivermectina y otros farmacos.

Se logra cumplir con los objetivos del estudio los cuales disponia la identificacién mediante
la revision de bibliografias internacionales y el andlisis de la informacion obtenida de los
pacientes, la alteracion de las células sanguineas y sistema hematopoyético. Lo cual nos
ayuda a utilizar esta informacién como valores predictivos de la evolucion de la enfermedad
hacia la gravedad y el mal prondstico, principalmente en pacientes que cursen con COVID-
19 grave.

Segun lo observado, no hay alteraciones sanguineas especificas del COVID, esto en base a
gue hay mucha heterogeneidad en los hallazgos.

Algunas alteraciones pueden asociarse con el pronostico de los pacientes, entre 1o mas
evidenciado la Leucopenia, Linfopenia, Anemia y en algunos casos la neutrofilia, pero
ninguna se puede considerar patognomonica de la enfermedad.

La heterogeneidad puede estar relacionada con las distintivas poblaciones donde los estudios
fueron hechos, los métodos de laboratorio empleados para el andlisis sanguineo, el tiempo
(dias de infeccidn) en que las muestras fueron tomadas o simplemente puede indicar que el
virus puede causar distintos cambios segun la genética de cada individuo y segun el estado
de salud antes de la infeccion.
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XIIl. Conclusiones.

Las anomalias hematologicas comunes en COVID-19 son linfopenia,
trombocitopenia, y en algunos casos, cambios variables en los tipos de leucocitos
(eosinofilos, monocitos y neutrofilos).

Los pacientes que cursaron con COVID-19 grave estuvieron mas expuestos a padecer
cambios en las células sanguineas. Los linfocitos son las células mas afectadas segun
lo registrado en los estudios incluidos en esta revision.

No hay alteraciones sanguineas especificas del COVID, debido a que existe mucha
heterogeneidad en los hallazgos. Algunos estudios informan aumento y otra
disminucion de estos tipos de células.
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XIV. Recomendaciones.

La identificacion temprana de alteraciones en el hemograma de pacientes que cursen con
COVID-19 tales como anemia, disminucion de leucocitos con énfasis en linfopenia y
trombocitopenia, pueden ayudar en el diagnéstico temprano de las formas graves de la
enfermedad y de esta manera favorecer a un manejo méas completo del que se ha realizado
hasta el dia de hoy y por consiguiente evitar en la medida de lo posible el desenlace fatal de
los pacientes. Por lo tanto, consideramos deben emplearse dichas alteraciones como un
biomarcador para los pacientes que sean hospitalizados.

Toda estrategia de tratamiento y prevencion de complicaciones por la infeccion de COVID-
19 debe darse desde la captacion de los pacientes en la unidad de emergencia de los
hospitales.

La investigacién y documentacion acerca de como el SARS-COV-2 y la COVID-19 alteran
de forma directa las células sanguineas debe continuar y asi mismo brindarle mayor
relevancia al tema para comprender finalmente los mecanismos que utiliza el virus para dafiar
el sistema inmune, de esta forma mejorar y proponer el empleo de nuevas estrategias de
tratamiento que ayuden a limitar la pandemia a nivel mundial.
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