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RESUMEN
Antecedentes: La enfermedad por coronavirus (COVID-19) causada por el virus
SARS-CoV-2, ha provocado una pandemia y se presenta principalmente con
sintomas respiratorios, pero con frecuencia se observa pardmetros hematoldgicos
anormales. Objetivo: Describir las alteraciones en los parametros hematoldgicos y
anormalidades morfolégicas en células sanguineas de pacientes hospitalizados con
COVID-19 en el Hospital Cayetano Heredia. Materiales y Métodos: Estudio
transversal llevado a cabo en el laboratorio de Hematologia del Hospital Cayetano
Heredia en Lima, Per(. Se revisaron 133 hemogramas y laminas periféricas de la
plataforma de resultados y banco de imagenes del Area de Hematologia entre los
meses de enero a marzo 2021. Se incluyd pacientes mayores de 18 afios
hospitalizados con diagnostico de COVID-19. Se realizd el conteo de células
sanguineas mediante un hemograma y la morfologia por frotis sanguineo utilizando
la técnica de coloracion de Wright. Resultados: El 60.9% (81) eran del sexo
masculino. En el conteo de células sanguineas se observé neutrofilia (65.4%), anemia
(64.7%), leucocitosis (60.9%), linfopenia (59.4%) y trombocitosis (27.8%) como
alteraciones mas frecuentes. En la morfologia de globulos rojos la anisocitosis
(18.8%) fue la alteracion mas frecuente. Las granulaciones toxicas (51.1%) fueron
las mas frecuentes a nivel de glébulos blancos, también se observo
hipersegmentacion de neutrdéfilos (32.3%), linfocitos reactivos (15%) y anomalia de
Pelger Hiet adquirida (APHA) (9%), y a nivel plaquetario se observd con mayor
frecuencia macroplaquetas (33.8%). Conclusiones: Nuestro estudio describe una
variedad de alteraciones en el conteo y morfologia de células sanguineas periféricas

en pacientes hospitalizados con COVID-19.
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ABSTRACT

Background: Coronavirus disease (COVID-19), caused by the SARS-CoV-2
virus, has caused a pandemic presents mainly with respiratory symptoms, but
abnormal hematological parameters are frequently observed. Objective: To
describe the alterations in hematological parameters and morphological
abnormalities in blood cells of patients hospitalized with COVID-19 at the
Cayetano Heredia Hospital. Material and Methods: Cross-sectional study carried
out in the hematology laboratory of the Cayetano Heredia Hospital in Lima, Peru.
We reviewed 133 hemograms and peripheral laminae from the results platform and
image bank of the Hematology Area from January to March 2021. Patients over 18
years of age hospitalized with a diagnosis of COVID-19 were included. Blood cell
count was performed by hemogram and morphology by blood smear using Wright
staining technique. Results: 60.9% (81) were male. Blood cell count showed
neutrophilia (65.4%), anemia (64.7%), leukocytosis (60.9%), lymphopenia (59.4%)
and thrombocytosis (27.8%) as the most frequent alterations. In red blood cells,
anisocytosis (18.8%) was the most frequent alteration, toxic granulations (51.1%)
were the most frequent alterations of white blood cells as well as hypersegmentation
of neutrophils (32.3%), reactive lymphocytes (15%) and acquired Pelger Hiiet
anomaly (APHA) (9%) were also observed and at platelet level macroplatelets (33.
8%). Conclusions: Our study describes a variety of alterations in the count and
morphology of peripheral blood cells in hospitalized patients with COVID 19.

Keywords: COVID 19, blood cells, morphology, hospitalization



. INTRODUCCION

El coronavirus tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-
2 por sus siglas en inglés) fue inicialmente detectado en diciembre del afio 2019 en
Wuhan, Chinal. Una semana después se identificé el agente causal del brote a un
nuevo tipo de virus de la familia Coronaviridae que causa la enfermedad del
coronavirus 2019 (COVID-19) 2. El 11 de marzo del 2020 la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) declard el estado de pandemia a causa de la COVID-192. En
Pert el primer caso confirmado se reportd el 6 de marzo del 2020, por lo cual se

decreto el estado de emergencia sanitaria a nivel nacional®.

La sintomatologia en las personas puede variar desde asintomaticos, sintomas leves
y en menor porcentaje cuadros severos®®, siendo las personas mayores de 60 afios
y los que padecen alguna comorbilidad los mas afectados teniendo una mortalidad
entre 50 a 75%"®. Su periodo de incubacion normalmente es de 3 a 7 dias, pero
puede llegar hasta 2 semanas®. Los sintomas reportados comiinmente son fiebre, tos
seca, dolor de garganta, sensacion de falta de aire, dolor de cabeza, y diarreas'®. La
prueba de referencia para el diagnostico es la prueba de reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real (RT-PCR), teniendo de apoyo complementario a las

pruebas radioldgicas y de laboratorio®?.

Parametros de laboratorio como el conteo de las células sanguineas y su morfologia
son herramientas importantes en la investigacion de un paciente con COVID-19, ya
que podrian proporcionar indicios sobre el diagnéstico, la gravedad de la
enfermedad, predecir el curso clinico y monitorizar las complicaciones sistémicas

asociadas; ayudando al médico en el seguimiento del tratamiento de estos



pacientes!?3, Dentro de los hallazgos mas frecuentes se ha observado linfopenia en
un 30 a 75% y neutrofilia en un 38% estos han sido reportados en pacientes con
cuadros severos de COVID 198, Leucopenia y leucocitosis son otros hallazgos
relevantes con frecuencias entre 40% y 25% respectivamente'®. Zhang et al reporta
que los pacientes con covid-19 presentan una disminucion de los eosindfilos de
52.9%%. La anemia también ha sido observada hasta en un 51% de los casos y es
mas pronunciada en pacientes que se encuentran en unidad de cuidados intensivos
(UCI), ventilacion mecanica o fallecidos®®*°. Lippi et al reporta trombocitopenia
hasta un 57.7% de los pacientes?®. A nivel morfoldgico se encuentran diferentes
alteraciones en la serie blanca como linfocitos reactivos, neutrofilos bilobulados
con multiples vacuolas, monocitos vacuolados, linfocitos granulares grandes y estos

cambios fueron predictivos de pobre prondstico en el curso de la enfermedad?®4,

Con el fin de presentar los hallazgos mas frecuentes a nivel hematoldgico
encontrados en el hemograma completo, asi como hallazgos morfologicos a través
del frotis sanguineo, este estudio busca describir las alteraciones en los pardmetros
hematoldgicos y anormalidades morfoldgicas en células sanguineas en pacientes
hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Cayetano Heredia entre los meses de

enero a marzo del afio 2021.



Il. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general:

Describir las alteraciones en los parametros hematol6gicos y
anormalidades morfoldgicas en celulas sanguineas en pacientes
hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Cayetano Heredia

entre los meses de enero a marzo del afio 2021.

2.2 Objetivos Especificos:

Describir las caracteristicas demograficas y de los parametros
hematoldgicos del conteo de células sanguineas de pacientes
hospitalizados con COVID-19.

Describir las alteraciones hematoldgicas del conteo de células
sanguineas en el hemograma de pacientes hospitalizados con
COVID-19.

Describir las alteraciones morfolédgicas de los leucocitos, glébulos
rojos y plaquetas en el frotis de sangre periférica de pacientes

hospitalizados con COVID-19.



I1l. MATERIALES Y METODOS

3.1 Disefio del estudio
Estudio no experimental de tipo descriptivo, transversal.
3.2 Unidad de analisis

Laminas periféricas y hemogramas de pacientes hospitalizados con diagndstico de
COVID-19 en el Hospital Cayetano Heredia entre los meses de enero a marzo del

afo 2021.
3.3 Poblacién y lugar de estudio

Pacientes con diagnéstico de COVID-19 que se encuentren hospitalizados en el

Hospital Cayetano Heredia entre los meses de enero a marzo del afio 2021.
3.4 Criterios de inclusion

v Laminas periféricas en buenas condiciones de sujetos varones y mujeres

entre 18 y 60 afios.

v Laminas periféricas con una coloracion adecuada segun lo reportado por

el laboratorio y frotis.

v" Resultado del hemograma y lamina periférica realizado durante los 4

primeros dias de hospitalizacion.

v Confirmacion al ingreso hospitalario de infeccion por SARS-CoV-2 por
la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-

PCR)



3.5 Criterios de exclusion

v’ Sujetos con antecedentes de enfermedades hematoldgicas

documentadas en historia clinica.

v’ Sujetos con antecedentes de malignidad documentada en historia

clinica.

v’ Sujetos con antecedente de enfermedad renal crénica documentada en

historia clinica.
v’ Sujetos con enfermedades autoinmunes documentada en historia clinica.

3.6 Tamano Muestral

El tamario de la muestra fue calculado en el programa Open Epi version 3.01 con
un tamafo de efecto de 1 y una precision del 5% considerando una poblacion de
200 pacientes hospitalizados con infeccion SARS-CoV-2 (dato fue proporcionado
en el Servicio de Patologia Clinica y Anatomia Patoldgica, basado en muestras que
llegaban al laboratorio). Se realiz6 célculos de tamafio muestral con diferentes
alteraciones hematolégicas segun valores del estudio de Liu et al*> (ANEXO 1),
obteniendo la mayor cantidad de poblacion utilizando la alteracion anemia con un
51% de frecuencia basandonos en el estudio de Liu et al?>. Se obtuvo un tamafio

muestral de 132 pacientes hospitalizados con COVID-19.
3.7 Muestreo

El muestreo de las ldminas periféricas y hemogramas fue no probabilistico por

conveniencia.



3.8 Instrumentos de investigacion

Se us6 una ficha de recoleccion de datos (ANEXO 2) con el fin de anotar los datos
necesarios para el estudio. Dicha ficha usd un formato de codificacion numérica
para cada paciente para preservar la intimidad de los participantes. Cabe indicar que
los datos se tomaron de las fichas de datos que llegan al servicio de Laboratorio
Clinico y Anatomia Patoldgica y son subidas a la plataforma de resultados del

hospital.
3.9 Procedimientos
3.9.1 Preparacion

El estudio fue llevado por los investigadores principales bajo la supervision de un
médico del servicio de Patologia Clinica y Anatomia Patoldgica, los cuales
estuvieron capacitados en la seleccion de participantes segun lo estipulado en el
protocolo. Se conté ademéas con el apoyo del personal tecndlogo médico del Area
de Hematologia para el proceso de valoracion del perfil hematologico y lamina
periférica. Ademas, como técnica habitual, la validacion de los resultados estuvo a
cargo del médico patélogo clinico encargado del Area de Hematologia del Hospital

Cayetano Heredia.
3.9.2 Tamizaje y enrolamiento

Todo paciente con sospecha de COVID-19 que llega al hospital se le realiza la
prueba de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR) realizado
por el Instituto Nacional de Salud (INS). El resultado se entrega 3 a 4 dias posterior
a su realizacion, confirmando con ello el diagnostico. El paciente es evaluado por

el médico, el cual segun criterios de severidad puede indicar su alta u



hospitalizacion. Luego al ser hospitalizado se realizan examenes de laboratorio;

entre ellas; las pruebas hematoldgicas para valoracion de células sanguineas.

Se reviso las fichas de datos de los pacientes hospitalizados con COVID-19 para la
seleccion de los participantes, cuyas muestras llegaron al servicio de Patologia
Clinica y Anatomia Patologica en el Area de Hematologia. Se selecciond a los

pacientes segun criterios de inclusion y exclusién.
3.9.3 Datos clinicos

Los datos personales como edad y sexo de los participantes se obtuvieron de la ficha
de datos que llega al Area de Hematologia para el procesamiento de las muestras.
Los resultados del conteo de células sanguineas y de la morfologia fueron obtenidos
del Area de Hematologia del Hospital Cayetano Heredia en donde se realizd un
hemograma y la lamina periférica. Una vez procesadas las muestras, los resultados
fueron registrados en la plataforma de resultados del hospital y en la historia clinica
del paciente. Las imagenes de las laminas periféricas fueron obtenidas del banco de
imagenes propio del servicio. Se incluyeron los exdmenes hematoldgicos tomados

durante los 4 primeros dias de la hospitalizacion.

3.9.4 Muestras Bioldgicas

El procedimiento inicial de la toma de muestra se llevé a cabo por un personal
técnico de laboratorio del hospital y son tomados durante la hospitalizacion del
paciente. Esta se colectd en tubos al vacio con anticoagulante EDTA de 3 ml para
la medicidn de la serie hematopoyética. Estas muestras son llevadas al laboratorio

Area de Hematologia para su procesamiento.

3.9.5 Procesamiento de muestras bioldgicas



Para realizar la medicion de los parametros hematoldgicos se utilizé el equipo
SYSMEX XN 1000 que emplea el método de citometria de flujo fluorescente, para
lo cual se recolecté muestras sanguineas en tubos con sistema al vacio con EDTA.
Estas fueron analizadas durante las primeras 24 horas de haber sido extraidas.
Luego del analisis se realizo la interpretacion de los resultados (ANEXO 3). Cabe
mencionar que el equipo SYSMEX XN 1000 recibe un control de calidad diario, se
realiza las mediciones de los controles de nivel bajo, normal y alto, por
consecuencia luego de realizar el control de calidad y mantenimiento del equipo,

este estaba listo para su funcionamiento.

Para la observacion de la morfologia y diferenciacion de las células se realiz6 un

frotis de sangre periférica con la técnica de coloracion de Wrigth.

3.9.6 Aspectos éticos del estudio

El protocolo de la presente investigacion fue aprobado por el Comité de Etica de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia (CONSTANCIA 576 - 33 — 2; codigo de
inscripcion: 203679) y también por el Comité de Etica institucional del Hospital
Cayetano Heredia (codigo 113-2020) previamente a su ejecucioén. Durante la
implementaciéon del estudio se respetd los principios éticos delineados en la
Declaracion de Helsinki, y se siguid estrictamente las recomendaciones realizadas
por el CIE-UPCH. El presente estudio es un analisis de datos, por lo que se solicito

exoneracion de consentimiento informado.
3.10 Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis descriptivo mediante tablas de frecuencias y porcentajes,

elaboracién de cuadros segun las variables estudiadas. Los datos se presentaron en



medianas con su respectivo rango intercuartil (RIC). Los rangos referenciales de
los valores del hemograma de acuerdo al sexo se detallan en el ANEXO 4. Los
datos se analizaron en el programa estadistico STATA 15 Copyright 1996- 2017

StataCorpLLc, 4905 Lakeway Drive, College Station, Tx 77845 USA.

IV. RESULTADOS

4.1 Parametros hematoldgicos del conteo de células sanguineas en pacientes

hospitalizados con COVID-19

Se revisaron 133 hemogramas y laminas periféricas de la plataforma de datos del
Area de Hematologia perteneciente a pacientes hospitalizados con diagndstico de
COVID-19 por prueba de RT-PCR en el Hospital Cayetano Heredia entre los meses
de enero a marzo del 2021. Se encontrd que el 60.9% (N=81) de las laminas
periféricas y hemogramas eran del sexo masculino. La mediana (primer cuartil-

tercer cuartil) para la edad fue de 58 (47-68) afios.

Se observé que los pacientes con COVID-19 tuvieron valores alterados en el conteo
celular. La mediana (primer cuartil- tercer cuartil) de los niveles de hemoglobina y
plaquetas fueron 12.4 gr/dl y 30610%/Ul respectivamente. En la serie blanca, la
mediana (primer cuartil-tercer cuartil) de los niveles de leucocitos fue de
12.410%/Ul1, neutréfilos 9.5 10%/UI e indice neutréfilo-linfocito 11.5 10%/Ul siendo
mas elevados que los valores referenciales. La mediana (primer cuartil-tercer

cuartil) de la concentracion de linfocitos fue 0.8 (0.8-1.4) 10%/Ul (Tabla 1).



4.2 Alteraciones hematologicas del conteo de células sanguineas en el

hemograma de pacientes hospitalizados con COVID-19

La alteracion hematoldgica méas frecuente observada en los glébulos rojos de los
pacientes hospitalizados con COVID-19 fue anemia (64.7%); mientras que la
neutrofilia (65.4%), leucocitosis (60.9%) y linfopenia (59.4%), eosinopenia
(51.9%) fueron lo mas frecuente encontrado en la serie blanca. En menor
proporcién se encontré monocitosis (33.8%). A nivel plaquetario se encontré la

trombocitosis (27.8%) como alteracion frecuente en los pacientes. (Tabla 2)

4.3 Alteraciones morfologicas en el frotis de sangre periférica de pacientes

hospitalizados con COVID-19 en el hospital Cayetano Heredia.

La lamina periférica para observar la morfologia de los globulos rojos revelo
alteraciones en el tamafio predominantemente anisocitosis (18.8%). En menor

proporcion se observaron equinocitos (1.5%) e hipocromia (1.5%). (tabla 3)

En la morfologia de los globulos blancos la caracteristica mas frecuentes n la lamina
periférica fueron granulaciones téxicas (51.1%). Otras alteraciones encontradas
fueron hipersegmentacion de neutrofilos (32.3%), linfocitos atipicos (15%),

anomalias de Pelger Hiet adquirido (9%) y mieloblastos (9%). (tabla 4).

Macroplaquetas (33.8%) fue la alteracibn mas frecuente observada a nivel
plaquetario (tabla 5). Cabe mencionar que en algunos casos una lamina periférica

podria tener diferentes alteraciones hematoldgicas.

Algunas de las alteraciones morfoldgicas evidenciadas en la lamina periférica se

pueden observar en la figura 1.
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V. DISCUSION

Nuestro estudio describe las alteraciones hematoldgicas tanto cuantitativas como
cualitativas encontradas en pacientes hospitalizados con COVID-19. Se muestra
que los pacientes cursan principalmente con elevacion de leucocitos y de
neutréfilos, asi como una disminucion de linfocitos, eosinéfilos y de eritrocitos en

la estancia hospitalaria siendo consistente con lo reportado por otros estudios®.

La mediana (primer cuartil-tercer cuartil) del conteo de linfocitos fue 0.8 (0.8-1.4)
10%/Ul en nuestro estudio, esto es observado en diferentes reportes mencionando
incluso que valores menores de 0.6 x10° es un predictor para ingreso a UCI y puede
asociarse con un mayor riesgo de desarrollar sindrome de distrés respiratorio agudo
y mayor gravedad, esto puede ser debido a la apoptosis de linfocitos promovido por
la tormenta de citoquinas®>28. Se observo también un incremento en las poblaciones
de leucocitos, neutrofilos y granulocitos inmaduros. Estudios recientes indican que
un aumento de estos marcadores podria ser predictor de mortalidad, estando
asociado a infecciones bacterianas en pacientes con COVID-19; sin embargo, la

ocurrencia de estos eventos no fue documentado en este estudio?®-32,

Anormalidades hematol6gicas han sido descritas como hallazgos comunes en
pacientes con COVID-19%, Estudios realizados muestran alteraciones en la serie
blanca siendo la anomalia mas frecuente la linfopenia entre un 30-75%%*° y puede
manifestarse a pesar de que el conteo de leucocitos sea normal??. Es llamativa la
frecuencia elevada observada en nuestros datos de leucocitosis, neutrofilia y
linfopenia esto podria deberse a los cambios hematologicos producidos por la
severidad de la enfermedad, siendo estos parametros predictores de progresion de

enfermedad®*=®, El indice neutrdfilo linfocito juega un papel esencial en COVID-

11



19, siendo un marcador de mortalidad y severidad?®*’, nuestros resultados reportan
un incremento de este biomarcador lo cual podria deberse al estado inflamatorio
sistémico severo en los pacientes aumentando el nimero de neutréfilos y
generando apoptosis de los linfocitos. Otro hallazgo importante es la eosinopenia,
siendo similar a lo reportado por Zhang et al*” y Outh et al®® los cuales mencionan
frecuencias de 52.9% y 89% respectivamente, siendo observado frecuentemente en
casos severos y podria ser usado como herramienta de ayuda al diagnostico al inicio
de la enfermedad®-°. A nivel plaquetario, la alteracion mas frecuente es
trombocitopenia la cual ha sido reportada entre 5-21% de los pacientes con COVID-
19 variando segln la gravedad del cuadro®®*!, este estudio encontré un alto
porcentaje de recuentos normales de plaquetas, este hallazgo es interesante, ya que
a pesar de esto; estudios muestran alteraciones en el perfil procoagulante debido a
una mayor hiperreactividad de las plaguetas y ha sido observado en pacientes con
COVID-19 severo***, La anemia fue un cuadro observado frecuentemente en
nuestros resultados y principalmente es visto en cuadros de mayor severidad=®.
Chen et al?* report6 hasta un 51% de disminucion de la hemoglobina en pacientes
hospitalizados y esto estuvo asociado a mal prondstico, ya que la anemia podria
debilitar la capacidad de suministrar oxigeno y agravar la enfermedad. Nuestros
hallazgos en conjunto de las alteraciones hematoldgicas observadas en los pacientes
podrian sugerir que una proporcion elevada de pacientes hospitalizados podria
cursar con un cuadro severo por el desarrollo de complicaciones por COVID-19, ya
que estas personas llegan de manera tardia a una atencion hospitalaria,
lamentablemente no se contd con la informacion de datos de severidad de estos

pacientes.
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A nivel morfolégico la literatura aun es limitada. En nuestro estudio se encontraron
cambios en las diferentes estirpes celulares, esto podria deberse a la
hiperinflamacién y tormenta de citoquinas, la cual puede generar trastornos en la
mielopoyesis®®. El hallazgo mas caracteristico en los globulos rojos es la
anisocitosis, el cual estudios indican que podria ser un marcador de mortalidad a
corto plazo®®, por lo que podria ser usado como parte de la estratificacion de estos
pacientes*’. Alteraciones morfolégicas en los globulos blancos principalmente en
el linaje de los neutrdfilos son observados en nuestro estudio, como la presencia de
granulaciones oscuras (granulaciones toxicas) en el citoplasma, formas anormales
a nivel del nicleo como hipersegmentacion de neutréfilos y anomalia de Pelger
Hiiet adquirida (APHA), concordando con el reporte de Zini et al? el cual encuentra
una presencia notoria de APHA, aungue su asociacion aun no ha sido clarificada.
Granulocitos inmaduros como mieloblastos y presencia de linfocitos atipicos con
formas plasmacitoides también se observaron, estos ultimos han sido reportados
hasta un 15% siendo similar a nuestro estudio*®. La morfologia plaquetaria también
mostré anomalias peculiares y frecuentes principalmente en la presencia de
plaquetas gigantes inmaduras ya que estos responden a un mayor consumo de
plaquetas y esto puede ser observado tanto en pacientes con trombocitopenia como

trombocitosis®.

Como posible mecanismo de estas alteraciones hematoldgicas se ha postulado una
sobreactivacion sistémica por el estado inflamatorio ocasionado por el virus***,
Los linfocitos expresan receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2

(ACE 2) lo que lo hace més susceptible a la infeccion®, ademas, la produccion de

13



citoquinas debido al proceso inflamatorio y la atrofia de 6rganos linfoides
provocarian apoptosis de estas células provocando linfopenia®>?’. Igualmente, la
neutrofilia y leucocitosis podria ser provocado por el cuadro inflamatorio generado
por el virus o por la sobreagregacién de una infeccién bacteriana la cual puede darse
en un 10% de los pacientes®®3>3¢, La expresion de ACE2 en las células madre
hematopoyéticas afectaria la hematopoyesis alterando el recuento y la funcién de
las plaquetas®®®, otras causas son destruccién autoinmune y por una
linfohistocitosis hematofagocitica secundaria generando aumento de citoquinas y
reduciendo la produccion de plaquetas *>?%, La reduccion de la hemoglobina quizés
sea debido al ataque del virus a la cadena beta de la hemoglobina, generando un
aumento de la oxidacion de las proteinas estructurales o a los cambios inflamatorios

causados por el SARS-CoV-2 que podria interferir con la eritropoyesis??®°.

Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones. En primer lugar, la naturaleza de
recoleccion de los datos la cual fue retrospectiva, ya que no se evaluaron algunas
caracteristicas que puedan influenciar en las alteraciones hematologicas
encontradas en el hemograma y lamina periférica. En segundo lugar, no se logré
evaluar todas las condiciones médicas que podrian tener efecto sobre los pardmetros
hematoldgicos, tal es el caso de un paciente que tenga una coinfeccion o
sobreinfeccién bacteriana pudiendo afectar los resultados de la respuesta
inmunitaria por lo que no se puede asegurar si sea causa directa de alguna patologia
subyacente o de la infeccion. Ademas, este estudio incluyd pacientes hospitalizados
con COVID-19 en el Hospital Cayetano Heredia Unicamente, por lo que nuestros
resultados no son extrapolables, ni representativos a toda la poblacion peruana en

general. No obstante, la fortaleza de este estudio es que nuestros resultados son

14



relevantes y proporcionan informacion valiosa sobre el perfil hematoldgico de estos

pacientes.

EI COVID-19 provoca anomalias en los parametros de rutina de células sanguineas.
Los mecanismos exactos del desarrollo de estas alteraciones aun no estan bien
esclarecidos, por lo que se deben realizar mas estudios sobre las alteraciones
hematoldgicas en COVID-19 para identificar sus causas reales. Nuestro estudio
identifica y describe una variedad de alteraciones en el conteo y morfologia de

células sanguineas periféricas en pacientes hospitalizados con COVID-19.

VI. CONCLUSIONES

1. Nuestro estudio reporta alteraciones a nivel hematologico en los pacientes
hospitalizados con COVID-19. Los principales hallazgos en el conteo
celular son anemia, leucocitosis, linfopenia y eosinopenia.

2. A nivel morfoldgico la anisocitosis fue la alteracion mas frecuente en los
glébulos rojos. Las granulaciones toxicas, hipersegmentacion de
neutrofilos, linfocitos reactivos y anomalia de Pelger Hiet adquirida fueron
lo méas observado en los globulos blancos, mientras que a nivel plaquetario
las macroplaquetas fue la caracteristica que se reporté con mayor frecuencia

en la lamina periférica.
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VIIl. TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas de perfil hematoldgico del conteo de células sanguineas en

pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Cayetano Heredia.

Caracteristica Total
Valores Normales

Edad (afios) 58 (68 - 47)
Sexo*

Masculino 60.9%

Femenino 39.1%
Hematies(10%/uL) 4.0-6.0 4.2(3.6-4.7)
Hemoglobina(g/dL) 12.0-18.0 12.4 (10.5 - 13.8)
Hematocrito (%) 40.0-45.0 37.5(32.2-41.4)
VCM (fL) 80.0-95.0 88.7 (85.2-91.4)
HCM (pg) 27-31 29.5(28.4-30.1)
CHCM (g/dL) 32-36 33(324-33.9)
RDW (%) 115-145 13.7 (13 - 14.6)
Leucocitos(10%/uL) 40-11.0 12.4 (8.9 - 16.5)
Eosindfilos (%) 1-4 0.3(0.1-1.3)
Basofilos (%) 05-1 0.1(0.1-0.2)
Linfocitos (%) 20 -40 7.2 (4.1-13.8)
Monacitos (%) 2-8 51(3.1-7.4)
Neutréfilos segmentados (%) 55-70 85.2 (74.8 - 89.8)
Eosindfilos(10%/uL) 0.05-0.5 0 (0-0.1)
Basofilos (10%/uL) 0.02-0.1 0.02 (0.01 - 0.03)
Linfocitos (10%/uL) 1.0-4.0 0.8 (0.6 —1.4)
Monocitos (10%/uL) 0.1-07 0.6 (0.4 -0.8)
Neutrdéfilos segmentados(10%/uL) 25-8.0 9.5 (6.9 - 13.9)
indice neutréfilo/ linfocito 1.7 11.5(5.4 - 21.7)
IG (x103/mm?) 0.0-0.03 0.1(0.1-0.3)
IG (%) <1 1.2 (0.6 —2.1)
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Plaquetas (10%/uL) 150 - 450 306 (225 - 411)
VPM (fL) 6.9-10.6 10.2 (9.5- 10.8)

Datos son presentados como mediana (RIC). VCM: volumen corpuscular medio. HCM.
Hemoglobina corpuscular media. CHCM: concentracion hemoglobina corpuscular media. RDW:
ancho de distribucion eritrocitaria. 1G: granulocitos inmaduros. VPM: volumen plaquetario medio.
* expresado en porcentajes.

Tabla 2. Alteraciones hematoldgicas del conteo de células sanguineas en pacientes

hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Cayetano Heredia.

Variables (n:133) n %
Hemoglobina
Anemia 86 64.7
Normal 6 34.6
Poliglobulia 1 0.7
Leucocitos
Leucopenia 1 0.8
Normal 51 38.3
Leucocitosis 81 60.9
Neutrofilos
Neutropenia 5 3.8
Normal 41 30.8
Neutrofilia 87 65.4
Linfocitos
Linfopenia 79 59.4
Normal 51 38.3
Linfocitosis 3 2.3
Monocitos
Monocitopenia 1 0.8
Normal 87 65.4
Monocitosis 45 33.8
Eosindfilos
Eosinopenia 69 51.9
Normal 59 44.4
Eosinofilia 5 3.8
Basofilos
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Basopenia 91 68.4

Normal 41 30.8
Basofilia 1 0.8

Plaquetas
Trombocitopenia 12 9.0
Normal 84 63.2
Trombocitosis 37 27.8

Tabla 3: Caracteristicas morfologicas de los glébulos rojos en el frotis de sangre
periférica de pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Cayetano

Heredia

Alteraciones en los glébulos rojos n (%)

Alteraciones del tamafio

Anisocitosis 25 18.8
Microcitosis 5 3.8
Macrocitosis 12 9.0

Alteraciones de la forma

Equinocitos 2 1.5
Eliptocitos 1 0.8
Esquistocitos 1 0.8

Alteraciones de la coloracion
hemoglobinica

Hipocromia 2 1.5
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Tabla 4: Caracteristicas morfolégicas de los leucocitos en el frotis de sangre

periférica de pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Cayetano

Heredia.

Caracteristica leucocitos

(%)

Granulaciones toxicas
Hipersegmentacion de neutrofilos
Linfocitos atipicos o reactivos
Anomalia de Pelger Hiet
Mieloblastos

Monacitos vacuolados
Neutrdfilos vacuolados

Linfocito grande granular

Normoblasto

76
43
20
13

= o N 0

51.1
32.3
15.0
9.8
9.0
6.0
5.3
4.5
0.8

Tabla 5. Caracteristicas morfoldgicas de las plaquetas en el frotis de sangre

periférica de pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Cayetano

Heredia

Caracteristicas plaquetas n (%)
Macroplaquetas 45 33.8
Satelitismo plaquetario 1 0.8
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Figura 1. Alteraciones morfoldgicas en el frotis de sangre periférica en pacientes
con COVID-19. A. Neutrdfilos hipersegmentados y granulaciones toxicas. B.
Linfocito reactivo. C. Linfocito grande granular. D. Neutréfilos hipersegmentados.
E. Anisocitosis. F. presencia de Equinocitos. G. Anomalia Pelger Huet y

granulaciones toxicas. H. Anomalia Pelger Hiet. I. Granulaciones toxicas.
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ANEXOS

ANEXO 1: CALCULO MUESTRAL?

Anemia 51%

Tamafio de la muestra para la frecuencia en una poblacién

Tamafio de la poblacién (para el factor de correccién de la poblacion

200
finita o fcp)(N):
frecuencia % hipotética del factor del

51%+/-5
resultado en la poblacion (p):
Limites de confianza como % de 100(absoluto +/-%)(d): 5%
Efecto de disefio (para encuestas en grupo-EDFF): 1

Tamano muestral (n) para Varios Niveles de Confianza

IntervaloConfianza (%o) Tamafio de la muestra
95% 132
80% 91
90% 116
97% 141
99% 154
99.9% 169
99.99% 177
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Linfopenia: 69,6%

Tamafio de la muestra para la frecuencia en una poblacion

Tamafio de la poblacion (para el factor de correccion de la poblacion finita

o fcp)(N):

frecuencia % hipotética del factor del resultado en la poblacion (p):

Limites de confianza como % de 100(absoluto +/-%)(d):

Efecto de disefio (para encuestas en grupo-EDFF):

Tamano muestral (n) para Varios Niveles de Confianza

IntervaloConfianza (%)
95%
80%
90%
97%
99%
99.9%

99.99%

Leucopenia: 33,9%

Tamanfo de la muestra

125

83

108

134

149

165

174

Tamanfo de la muestra para la frecuencia en una poblacion

31

200

69%+/-5

5%

1



Tamafio de la poblacion (para el factor de correccion de la poblacion finita

200
o fcp)(N):
frecuencia % hipotética del factor del resultado en la poblacion (p): 33%+/-5
Limites de confianza como % de 100(absoluto +/-%)(d): 5%
Efecto de disefio (para encuestas en grupo-EDFF): 1

Tamano muestral (n) para Varios Niveles de Confianza

IntervaloConfianza (%) Tamafio de la muestra
95% 127
80% 85
90% 110
97% 136
99% 150
99.9% 166
99.99% 175

Neutrofilia: 34,5 %

Tamanfo de la muestra para la frecuencia en una poblacion

Tamafio de la poblacién (para el factor de correccion de la poblacion finita

200
o fcp)(N):
frecuencia % hipotética del factor del resultado en la poblacion (p): 34%+/-5
Limites de confianza como % de 100(absoluto +/-%)(d): 5%
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Efecto de disefio (para encuestas en grupo-EDFF): 1

Tamano muestral (n) para Varios Niveles de Confianza

IntervaloConfianza (%) Tamafo de la muestra
95% 127
80% 86
90% 110
97% 136
99% 150
99.9% 167
99.99% 175

Trombocitopenia: 36,2%

tamario de la muestra para la frecuencia en una poblacién

Tamafio de la poblacion (para el factor de correccion de la poblacién

200
finita o fcp)(N):

36.2%+/-
frecuencia % hipotética del factor del resultado en la poblacion (p):

5
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Limites de confianza como % de 100(absoluto +/-%)(d):

Efecto de disefio (para encuestas en grupo-EDFF):

Tamano muestral (n) para Varios Niveles de Confianza

IntervaloConfianza (%)
95%
80%
90%
97%
99%
99.9%

99.99%

Tamano de la muestra

129

87

112

138

151

167

176
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ANEXO 2: FICHA DE EVALUACION

N°:

Codigo del paciente:

Edad: Sexo:Mo Fo Raza

Datos absolutos del hemograma:

Eritrocitos

Leucocitos

Neutrofilos

Eosinofilos

Linfocitos

Monocitos

Plaquetas

Leucopenia o linfopenia o eosinopenia o neutrofilia o monocitosis O
trombocitopenia o trombocitosis o

Datos del frotis sanguineo:

Granulaciones toxicas o APHA O linfocitos reactivos o plaquetas
gigantesO
Hipersegmentacion en neutrofilos o polilobulacion o

Datos extras:
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Definicion operacional de variables

ANEXO 3: DEFINICION DE VARIABLES

Variable Definicio Definicion Indicador| Tipo y
n operacion escala de
conceptu al medicion
al

Sexo Caracteristic | Femenin % de| Categorica
a bioldgica o pacientes | dicotomica

y con nominal
Masculi
genetica SARS
que |NO COoV 2
divide a desexo
los femenino
seres
% de
humanosen .
pacientes
hombre o
con
mujer.

J SARS
COoVv 2
desexo
masculin
0

36




Edad Tiempo Edad en afios Afos Cuantitativa
cronoldgico cumplido | discreta de razon
devida S
que
ha
vivido
una

persona.
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Alteraciones
hematoldgicas

en hemograma

Alteraciones

en los
glébulos rojos,
blancos y

plaquetas.

Anemia: Hb< 12
gr/dl en mujeres
Hb< 13 gr/dl

varones.

Policitemia:  Hb>
16 gr/dl en mujeres
Hb> 18  gr/dl

varones.

Leucocitosis: > 11 x

10%/uL.

Leucopenia: <4.5 x

10%/uL.

Neutropenia: <

1800 uL

Neutrofilia:>7800

uL

Linfocitosis: >4800

uL

Linfopenia:<1000

uL

Si

No

Categorica
politdmica

nominal.
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Trombocitosis:
>450 10%uL
Ttrombocitopenia<

150 10%uL

Alteraciones
hematoldgicas
en lamina

periférica.

Alteraciones
en la forma,
tamano y
cantidad  de
globulos rojos,
globulos

blancos y

plaquetas.

Alteraciones de los
glébulos rojos:
microcitosis,
macrocitosis,
hipocromia,
anisocitosis,
fenomeno de
formas

roleux,

inmaduras.

Alteraciones  de
glébulos blancos:
granulaciones
toxicas,
hipersegmentacion,
linfocitos atipicos,

reaccion

Si

No

Categorica
politdmica

nominal.
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leucoeritroblastica,

cuerpos de Dhole.

Alteraciones de las
plaguetas:
agregados
plaquetarios,
trombocitosis,
trombocitopenia,

plaquetas gigantes

Hemoglobina

Es una
proteina en los
globulos rojos
que transporta

oxigeno.

g/dl

g/dl

Cuantitativo

Leucocitos

Células  del
sistema
inmunitario
que ayudan a
combatir

infecciones y

10%uL

10%uL

Cuantitativo
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otras

enfermedades.

Plaquetas

Celula
sanguinea que
realiza la

coagulacién.

10%uL

10%uL

Cuantitativo
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ANEXO 4: RANGOS REFERENCIALES ¢

Parametro Valores normales
Hematies(10%/uL) 4.0 - 6.0
Hemoglobina(g/dL) 12.0 - 18.0

masculino 13-18 gr/dl
femenino 12-16 gr/di
Hematocrito (%) 40.0 -45.0
VCM (fL) 80.0 -95.0
HCM (pg) 27 - 31
CHCM (g/dL) 32-36
RDW (%) 115145
Leucocitos(10%/uL) 4.0-11.0
Eosinofilos (%) 1-4
Basofilos (%) 05-1
Linfocitos (%) 20 - 40
Monocitos (%) 2-8
Neutrofilos segmentados (%) 55-70
Eosindfilos(10%/uL) 0.05-0.5
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Basofilos (10%/uL)
Linfocitos (10%/uL)
Monocitos (10%/uL)
Neutréfilos segmentados(103/uL.)
indice neutréfilo/ linfocito
IG (x103/mm?3)
IG (%)
Plaquetas (10%/uL)

VPM (fL)

0.02-0.1

1.0-4.0

0.1-0.7

2.5-80

1.7

0.0-0.03

<1

150 - 450

6.9 -10.6
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