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Resumen

Introduccion

COVID-19, es una enfermedad que ha cobrado la vida de muchas personas. Sin embargo, las
alteraciones en los perfiles de laboratorio en la ciudad de Tacna, no han sido establecidas de
manera precisa en asociacion a su gravedad para apoyo en el diagnodstico y tratamiento.

Obijetivo

Determinar los biomarcadores que estén relacionados al grado de severidad de los pacientes
COVID-19 atendidos en el hospital de la seguridad social, en Tacna durante 2020.

Métodos

Estudio observacional, transversal y analitico. Conformado por 308 pacientes con COVID-19
del hospital de la seguridad social de la ciudad de Tacna, Perd, durante el golpe de la “primera
ola” (de julio a agosto de 2020). Se recolectaron resultados de marcadores inmunolégicos, he-
matologicos, gases arteriales, hemostasia y bioquimicos. LLos pacientes se categorizaron en leves,
moderados y severos, basaindonos en el criterio médico — clinico de la historia clinica. Las corre-
laciones y fuerza de correlacion fueron realizadas segin coeficiente Rho de Spearman. El rendi-
miento de los biomarcadores asociado a la gravedad, se realiz6 con curva Receiver Operating
Characteristic.

Resultados

En marcadores hematologicos existe correlacion positiva con recuento de monocitos (coeficien-
te de correlacion: 0,841; area bajo la curva 97,0%; p < 0,05) y correlacién negativa con recuento
de linfocitos (coeficiente de correlacion: -0,622; area bajo la curva 82,7%; p < 0,05). En marca-
dores bioquimicos, gases arteriales y hemostasia, no se hallaron correlaciones significativas. En
marcadores inmunoldgicos, encontramos correlacion positiva con ferritina (coeficiente de co-
rrelacion: 0,805; area bajo la curva 94,0%; p < 0,05), y proteina C reactiva (coeficiente de corre-
lacion: 0,587; drea bajo la curva 87,4%; p < 0,05).

Conclusiones

Los biomarcadores que pueden considerarse como parametros asociados a la gravedad de
COVID-19, son el recuento sanguineo absoluto de monocitos y la concentracion sérica de
ferritina.
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B INVESTIGACION

IDEAS CLAVE

¢ Hasta ahora, las alteraciones en los petfiles de laboratorio no han sido establecidas de manera precisa en Perd, de manera
que puedan ayudar a prevenir complicaciones en pacientes positivos para enfermedad de coronavirus.

¢ Son limitantes de este estudio la mayor proporcion de la poblacion en estadio moderado y grave de COVID-19, el desabas-
tecimiento de reactivos y la falta de un perfil de eximenes de laboratorio para COVID-19.

¢ El estudio permitira estandarizar valores criticos de los biomarcadores de COVID-19, alertar sobre lesion cardiaca, renal e
hipercoagulabilidad que se encuentran significativamente elevados en insuficiencia organica maltiple.

¢ Ademas, este trabajo presenta a los biomarcadores como herramientas asociadas a la gravedad por COVID-19, de tal forma
que permite el diagnostico y tratamiento oportuno de estado grave o critico de esta enfermedad.

INTRODUCCION

Para la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), el COVID-19
es una enfermedad infecciosa causada por el virus de SARS-
CoV-2 que broté por primera vez en Wuhan (China) a fines de
2019. Esta infeccion genera diversas complicaciones, entre ellas
el sindrome respiratorio agudo severo (SARS) [1].

A nivel mundial, desde que se inici6 la pandemia hasta octubre
de 2021, mas de 249 millones de personas se han contagiado
con este nuevo virus y 2,07% ha fallecido [2], Ademas, se ha
observado que aquellas personas que presentan edades avanza-
das y/o comorbilidad, tienen mayor predisposicion de desenca-
denar un cuadro grave, caracterizado por neumonia grave o
insuficiencia organica multiple que es el causante de su falleci-
miento [3]. Perd no es ajeno a esta realidad, ya que hasta el
petiodo sefialado se han reportado mas de 2 millones de casos
confirmados de COVID-19 y mas de 200 mil muertes [2].

Las caracteristicas clinicas de COVID-19 han sido ampliamente
descritas por diversos pafses a nivel mundial, definiendo clara-
mente sus signos y sintomas. Sin embargo, la presencia de alte-
raciones en los perfiles de laboratorio no han sido establecidas
de manera precisa, ni con alteraciones definidas que puedan
ayudar a prevenir complicaciones en los pacientes [4].

Diversas investigaciones han demostrado que los biomarcado-
res como la proteina C reactiva, la deshidrogenasa lactica, tro-
ponina T, ferritina, parametros hematolégicos y dimero D son
utiles en la practica clinica porque permiten categorizar mejor a
los pacientes segtin su estado de severidad [5]. En las investiga-
ciones realizadas por Sirvent J. ez a/. en Espafia [6], Pujani M. ez
al. en la India [7] y Galicia C. ¢7 al. en México [8], han demos-
trado que estos biomarcadores se ven significativamente altera-
dos por la insuficiencia organica multiple que produce este
virus en sus estadios mas avanzados, debido a la hiperinflama-
cion sostenida e hipoxia secundaria que sufren los diferentes
organos [9].

Al momento de la elaboracién de este trabajo, en Tacna existen
mas de 30 mil casos confirmados de COVID-19, cuyas compli-
caciones han resultado en el fallecimiento de casi dos mil perso-
nas [10]. Asi nace una urgente necesidad de estandarizar los
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biomarcadores de laboratorio, que tenga en cuenta las caracte-
risticas de la poblacion tacnefia y que permitan identificar la
progresion de la enfermedad hacia los estadios mds avanzados

[11].

Por tal motivo, en nuestro estudio buscamos determinar los
biomarcadores que estén relacionados con el grado de seveti-
dad de los pacientes COVID-19 atendidos en el hospital de la
seguridad social de Tacna. Asimismo, se orienta a establecer cri-
terios que permitiran la estratificacion del riesgo y encaminar
las intervenciones oportunas dirigidas a pacientes con mayor
probabilidad de desarrollar complicaciones graves.

METODOS

El presente estudio observacional, transversal y analitico, se rea-
liz6 en el hospital de la seguridad social en la ciudad de Tacna,
Perd, del 1 de junio al 30 de agosto de 2020. Este trabajo conté
con el consentimiento del Comité de Ftica en Investigacion
(CEI) de la Universidad Privada de Tacna, con Cdédigo de
Registro CEI-001.

La investigacién estuvo conformada por 308 pacientes con
manifestacion clinica de infeccion a las vias respiratorias bajas
que dieron positivo a COVID-19 mediante el test rapido de
antigeno para la deteccion de SARS-CoV-2, o con el ensayo de
reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa
en tiempo real (prueba RT-PCR).

Los criterios de exclusién fueron pacientes menores de 18 afios,
pacientes con antecedentes de enfermedades, trastornos o con-
diciones clinicas (antecedentes de anemia, purpura trombocito-
pénica, alergias, leucemia, entre otras) que afecten de forma
basal el recuento o dosaje de los analitos testados como biomat-
cadores de gravedad de COVID-19.

Se recopilaron datos del sistema de gestion de laboratorio, pre-
vio al cual se considero la recogida de muestras de suero, plasma
y sangre total de los pacientes al ingreso. La ferritina, troponina
I y procalcitonina fueron testeados empleando el método de
electroquimioluminiscencia en el equipo automatizado COBAS
E411 de Roche Diagnostics. Los biomarcadores hematologicos
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(recuento absoluto de leucocitos, eosinéfilos, baséfilos, neutrd-
filos, linfocitos y plaquetas) se midieron con el equipo automa-
tizado de cinco estirpes XS-10007de Sysmex-Roche Diagnostics.
Los biomarcadores obtenidos de los gases arteriales (pH, pre-
sion parcial de oxigeno, presion parcial de didxido de carbono,
saturacion arterial de oxigeno, porcentaje fraccional de oxigeno
inspirado, concentracién de bicarbonato’, sodio, potasio, cloro,
calcio i6nico, lactato) se midieron con el equipo automatizado
ABL800 FLEX de Radiometer. LLos biomarcadores de coagula-
cién (tiempo de protrombina, fibrinégeno y dimero D) se
midieron con el equipo automatizado Coatron AG Plus de
TECO Medical Instruments. L.os biomarcadores bioquimicos
(lactico deshidrogenasa, aspartato aminotransferasa, alanina-
aminotransferasa, creatina fosfoquinasa total, creatina fosfoqui-
nasa en miocardio, glucosa, urea y creatinina) se estimaron con
el equipo automatizado BA400 de Byosistem, ademas de la pro-
teina C reactiva, que es un marcador inmunolégico. Los méto-
dos analiticos se realizaron segun las indicaciones del fabricante,
considerando los controles de calidad interno y externo.

Los pacientes se categorizaron en leves, moderados y severos,
basandonos en el criterio médico — clinico reportado en la his-
toria clinica. Los pacientes con sintomas clinicos leves no exhi-
bieron cambios en las imdgenes pulmonares. El tipo moderado
se caracteriz6 por uno de los siguientes sintomas: saturacion de
oxigeno en sangre en reposo menor o igual a 93%, frecuencia
respiratoria superior o igual a 30 por minuto, relacién presion
patcial alveolar de oxigeno/potcentaje fraccional de oxigeno
inspirado inferior a 300 milimetros de mercurio e infiltrados
pulmonares superior a 50% en un periodo de 24 a 48 horas de
iniciado los sintomas [12]. Los casos criticos fueron aquellos
que presentaron insuficiencia respiratoria con ventilaciéon meca-
nica, que requiri6 seguimiento en la unidad de cuidados
intensivos).

Para el analisis estadistico se aplicé la prueba de Kolmogorov-
Smirnov, para corroborar la normalidad de la muestra. Las
correlaciones y fuerza de correlacion entre variables fueron rea-
lizadas segun el coeficiente Rho de Spearman. Los analitos de
los biomarcadores hematologicos, bioquimicos, inmunolégicos,
gases arteriales y de hemostasia fueron expresados segin las
categotias leve, moderada y severa en media mds/menos des-
viacion estandar (DE). Las diferencias entre medias de los valo-
res de los biomarcadores, fueron analizadas mediante la prueba
de rangos de Wilcoxon para muestras independientes.

El rendimiento de los biomarcadores asociados a la gravedad de
COVID-19 se realiz6 con la curva ROC (acrénimo de Receiver
Operating Characteristic, o caracteristica operativa del receptor)
donde hallamos el area bajo la curva ROC, llamada comun-
mente AUC (area bajo la curva). La realizacion de las pruebas
estadisticas antes mencionadas fue valorada mediante el sof-
tware SPSS Statistics Data version 25, considerandose significa-
tivos valores de p < 0,05.

La informacién fue recogida entre los meses de julio y agosto
del afio 2020, cuando el “maximo” de la ola de la pandemia
golpeaba a la ciudad de Tacna en Peru, razén por la cual la
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mayor proporcion de la poblacion es de estadio entre mode-
rado y grave de COVID-19.

El desabastecimiento de reactivos y la falta de un protocolo de
examenes de laboratorio estandarizado para COVID-19, se
muestra como limitante para contar una mayor poblacion de
estudio.

RESULTADOS

Se evalué a 308 participantes con diagnostico clinico de enfer-
medad COVID-19. En ellos identificamos 36 analitos de labo-
ratorio, los cuales se caracterizaron en las siguientes areas:
hematologfa, bioquimica, inmunologfa, hemostasia y gases arte-
riales y electrolitos.

De la poblacién total estudiada, el 69% fue de sexo masculino,
el 36% mostré algun tipo de comorbilidad, asimismo, la edad
media fue de 61,2 & 13,7 afios.

EnlaTabla 1, se evidencia que de 308 pacientes con COVID-19
clegibles, la media de la edad fue de 61,2 afios (intervalo de
confianza: 59,6 a 62,7 afios), la poblacion de sexo femenino
represento el 31% (media de edad: 64,5 afios), el sexo mascu-
lino el 69% (media de edad: 59,7 afios). El 36% de la poblacion
en estudio manifest6 alguna comorbilidad, siendo las mas fre-
cuentes diabetes (17%) e hipertension arterial (8%).

Al correlacionar el grado de severidad de COVID-19 con los
analitos de laboratorio observamos correlacion positiva y
negativa.

Con respecto a la correlacién positiva se report6 que esta fue:

a) De grado alto con el recuento absoluto de monocitos y la
concentracion sérica de ferritina.

b) De grado moderado, con el recuento absoluto de leucocitos,
neutréfilos, troponina I y proteina C reactiva.

¢) De grado bajo con lactato deshidrogenasa, urea, procalcito-
nina y lactato.

d) De grado muy bajo con la concentracién sanguinea de pota-
sio, cloro, calcio i6nico, dimero D, glucosa y creatinina.

Asimismo, en la correlacién negativa observamos que esta fue
de grado bueno con el recuento absoluto de linfocitos, de grado
moderado con el recuento absoluto de eosinéfilos y plaquetas y
de grado bajo con la concentracion sanguinea de presion parcial
de oxigeno y saturacion arterial de oxigeno.

El recuento absoluto de monocitos y la concentracion sérica de
ferritina mostraron mayor fuerza de correlacion, la que se aso-
cia al grado de severidad de COVID-19.

Los grados de severidad clinica de COVID-19 leve, moderado
y grave fueron sometidos a prueba de normalidad, cuyos resul-
tados se compararon mediante la prueba de Kruskal Walis.

En la Tabla 2, se observa diferencia con significancia estadistica
(p < 0,05), donde el recuento absoluto de leucocitos, monoci-
tos, neutrofilos, la concentracion sérica de deshidrogenasa lac-
tica, alanina aminotransferasa, creatina quinasa isoenzima del
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Tabla 1. Correlacion entre severidad de COVID-19 con biomarcadores de laboratorio clinico.

r* Valor p
Biomarcadores hematolégicos
Hb (g/dL) 0,065 0,258
Hto (%) 0,061 0,283
Leucocitos (x101/uL) 0,502 0,000
Eosinofilos (x101/uL) -0,487 0,000
Basofilos (x101/pL) -0,037 0,515
Monocitos (x101/pL) 0,841 0,000
Linfocitos (x101/pL) -0,622 0,000
Neutréfilos (x101/pL) 0,596 0,000
Plaquetas (x101/uL) -0,587 0,000
Biomarcadores bioquimicos
LDH (U/L) 0,309 0,000
TGO (U/L) 0,004 0,943
TGP (U/L) -0,073 0,223
CPK-total (U/L) 0,056 0,407
CPK-mb (U/L) 0,112 0,097
Glucosa (mg/dL) 0,198 0,001
Urea (mg/dL) 0,296 0,000
Creatinina (mg/dL) 0,149 0,009
Biomarcadores gases arteriales y electrolitos
Ph -0,063 0,270
PO, (mmHg) -0,246 0,000
PCO, (mmHg) 0,021 0,713
Sa0, (Yo) -0,311 0,000
FiO, 0,221 0,000
HCO; (mmol/L) -0,018 0,758
Sodio (mmol/L) -0,038 0,503
Potasio (mmol/TL) 0,174 0,002
Cloro (mmol/L) 0,119 0,037
Calcio i6nico (mmol/L) 0,120 0,035
Lactato (mmol/L) 0,201 0,000
Biomarcadores inmunolégicos
Ferritina (ng/mL) 0,805 0,000
Troponina I (ng/mL) 0,436 0,000
Procalcitonina (ng/ml.) 0,363 0,000
Proteina C reactiva (mg/L) 0,587 0,000
Biomarcadores de hemostasia
Tiempo de Protrombina (s) 0,052 0,663
INR 0,056 0,643
Fibrinégeno (mg/dL) 0,024 0,742
Dimero D (ng/mL) 0,173 0,005

N: 308; r: coeficiente de correlacion. mmHg: milimetros de mercurio; Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; LDH: lactico deshidrogenasa; TGO: aspartato
aminotransferasa; TGP: alanina-aminotransferasa; CPK: creatina fosfoquinasa; CPK-mb: creatina fosfoquinasa en miocardio; PO,: presion parcial de oxigeno;
PCO,: presion parcial de diéxido de carbono; SaO,: saturacion arterial de oxigeno; FiO,: porcentaje fraccional de oxigeno inspirado; HCO5: concentracion de
bicarbonato; INR: razén normalizada internacional.

Se considera estadisticamente significativo un valor de p < 0,5.

Se calcul6 el coeficiente de correlacion de Spearman para estudiar la relacion entre los biomarcadores de laboratorio con el grado de severidad de enfermedad
COVID-19.

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

miocardio, glucosa, urea, creatinina, los valores en sangre de procalcitonina y proteina C reactiva, y la concentracion plasma-
porcentaje fraccional de oxigeno inspirado, sodio, potasio, lac- tica de dimero Dj; fue mayor en los pacientes con COVID-19
tato, la concentracién sérica de ferritina, troponina I, grave con respecto a los leve y moderado. En tanto, el recuento
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Tabla 2. Diferencia de los biomarcadores de laboratorio segin la gravedad de la enfermedad de pacientes COVID-19.

Grado de severidad COVID-19

Leve Moderado Grave
(N =48) N =103) N =157) Valor p
Marcadores hematolégicos
Hb (g/dL) 132+23 13,9 £2,0 13,8 £23 0,123
Hto (%) 39,1 +6,3 40,5+ 6,0 40,3 £ 6,4 0,196
Leucocitos (x101/uL) 9517,3 £ 2075,2 11175,0 + 3835,7 14020,9 £ 3753,6 0,000
Eosinéfilos (x101/pL) 118,0 = 142,3 92,1 £ 312 36,4 10,9 0,000
Basofilos (x101/pL) 27,2+ 575 49,2 + 81,7 30,7 + 60,7 0,138
Monocitos (x101/pL) 400,5 £ 128,6 662,0 + 286,1 1452,9 + 440,5 0,000
Linfocitos (x101/pL) 24238 £ 498,2 1781,6 + 716,2 1204,2 + 4427 0,000
Neutrofilos (x101/pl) 6547,7 £ 1649,4 8590,1 + 2985,4 11296,8 + 3074,5 0,000
Plaquetas (x101/uL) 343646 + 68004 339612 + 111688 236459 £ 47509 0,000
Biomarcadores bioquimicos
LDH (U/L) 652,5 1 309,3 711,1 + 236,7 870,0 + 3227 0,000
TGO (U/L) 68,9 + 56,6 63,0 + 471 66,1 + 61,3 0,980
TGP (U/L) 71,3 + 65,9 89,4 + 75,1 71,8 £ 67,9 0,031
CPK-total (U/L) 134,8 = 131,0 1342 + 2325 220,5 *+ 594,8 0,605
CPK-mb (U/L) 56,7 + 85,9 253+ 153 37,6 £ 51,6 0,019
Glucosa (mg/dL) 143,0 = 80,4 163,8 = 103,5 182,6 = 114,0 0,002
Urea (mg/dL) 38,6 + 35,7 38,8 + 36,3 57,2 + 46,8 0,000
Creatinina (mg/dL) 1,2+£1,3 12112 1,617 0,033
Biomarcadotres gases arteriales y electrolitos
pH 7,4+ 0,1 7,4+ 0,1 7,4+ 0,1 0,516
PO, (mmHg) 74,5+ 347 64,6 17,8 60,8 + 27,8 0,000
PCO, (mmHg) 33,1+ 6,0 33,1+6,3 35,6 + 14,1 0,919
Sa0, (%o) 91,6 £ 9,5 89,3+ 7,9 833+ 134 0,000
FiO, 259+ 11,6 28,1 + 14,3 37,6 + 243 0,001
HCO; (mmol/L) 21,4+ 37 20,8 + 37 21,1 £ 46 0,938
Sodio (mmol/L) 139,258 1349 £ 6,3 152,0 £ 135,0 0,000
Potasio (mmol/L) 3,8+0,5 3,91+0,5 4,1 1£0,7 0,008
Cloro (mmol/L) 106,0 £ 5,3 106,8 £ 5,6 107,7 £ 7,7 0,101
Calcio i6nico (mmol/L) 1,1 £0,1 1,1 £0,1 1,1 £0,1 0,110
Lactato (mmol/L) 1,8+ 1,0 2,0+ 0,7 24+13 0,001
Biomarcadores inmunolégicos
Ferritina (ng/mL) 401,4 £ 128,6 637,5 + 308,5 1733,3 + 4080,9 0,000
Troponina I (ng/mlL) 0,012 £ 0,017 0,014 £ 0,028 0,063 + 0,146 0,000
Procalcitonina (ng/mlL) 0,21 + 0,34 0,27 £ 0,60 0,58 + 0,85 0,001
Proteina C reactiva (mg/L) 6,22 £ 4,62 6,84 £ 5,22 15,27 £ 7,72 0,000
Biomarcadores de hemostasia
Tiempo de Protrombina (s) 14,7 £ 2,0 13,9 £ 47 145+ 1,6 0,002
INR 1,07 £ 0,17 1,01 £ 0,41 1,06 £ 0,14 0,002
Fibrinégeno (mg/dL) 490,6 £ 2475 580,2 + 2278 599,1 + 460,3 0,171
Dimero D (ng/mL) 1038,2 + 2637,0 748,5 + 2066,2 1719,3 + 4050,6 0,002

TGO: aspartato aminotransferasa; TGP: alanina-aminotransferasa; Hb: hemoglobina; Hto: hematocritos; LDH: lactico deshidrogenasa; TGO: aspartato
aminotransferasa; TGP: alanina-aminotransferasa; CPK: creatina fosfoquinasa; CPK-mb: creatina fosfoquinasa en miocardio; PO,: presién parcial de oxigeno;
PCO,: presion parcial de dioxido de carbono; Sa0, : saturacion arterial de oxigeno; FiO,: porcentaje fraccional de oxigeno inspirado; HCO;: concentracién de
bicarbonato; INR: razén normalizada internacional.

Un valor p menor que 0,05 se considera estadisticamente significativo.

Los grados de severidad clinica de COVID-19, leve, moderada y grave fueron sometidos a prueba de normalidad, las cuales se compararon mediante la prueba
de Kruskal Walis.

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

absoluto de eosindfilos, linfocitos, plaquetas y los valores en
sangre de presién parcial de oxigeno y saturacion arterial de

oxigeno fue menor en los pacientes con COVID-19 grave con
respecto a los leve y moderado.
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Tabla 3. Rendimiento de los biomatcadores de laboratorio clinico (AUC) de prondstico de gravedad de COVID-19.

Area bajo la curva

Area Limite inferior IC 95% Limite superior IC 95% Valor p
Biomarcadores hematologicos
Leucocitos (x101/pL) 0,776 0,725 0,828 0,000
Eosinofilos (x101/uL) 0,843 0,788 0,899 0,000
Monocitos (x101/pL) 0,970 0,951 0,989 0,000
Linfocitos (x101/pL) 0,827 0,780 0,873 0,000
Neutrofilos (x101/uL) 0,819 0,773 0,866 0,000
Plaquetas (x101/uL) 0,836 0,792 0,1881 0,000
Biomarcadores bioquimicos
LDH (U/L) 0,674 0,603 0,745 0,000
CPK-mb (U/L) 0,582 0,506 0,658 0,037
Urea (mg/dL) 0,669 0,597 0,741 0,000
Creatinina (mg/dL) 0,575 0,499 0,651 0,057
Biomarcadores gases arteriales y electrolitos
PO, (mmHg) 0,631 0,568 0,694 0,000
Sa0, (Y0) 0,663 0,602 0,724 0,000
FiO, 0,611 0,548 0,674 0,001
Potasio (mmol/L) 0,601 0,538 0,665 0,002
Calcio i6nico (mmol/L) 0,567 0,503 0,631 0,043
Lactato (mmol/L) 0,602 0,539 0,666 0,002
Biomarcadores inmunolégicos
Ferritina (ng/mL) 0,940 0,880 1,000 0,000
Troponina I (ng/mL) 0,705 0,561 0,850 0,011
Procalcitonina (ng/mlL) 0,732 0,595 0,869 0,004
Proteina C reactiva (mgl.) 0,874 0,783 0,965 0,000

AUC: area bajo la curva; IC: intervalo de confianza; ul.: microlitros; LDH: lactico deshidrogenasa; CPK-mb: creatina fosfoquinasa en miocardio; PO,: presion
parcial de oxigeno; SaO,: saturacion arterial de oxigeno; FiO,: porcentaje fraccional de oxigeno inspirado.
Curvas ROC que muestran el rendimiento diagnostico relativo de los parametros de laboratorio asociados a la gravedad de la enfermedad en pacientes con

infecciéon por SARS-CoV-2.
Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

En la Tabla 3 y Figura 1, se construyeron curvas ROC para
evaluar la asociacion del estado grave o severo en pacientes
COVID-19 al ingreso, con los biomarcadores de laboratorio
clinico. Los resultados mostraron que el area bajo la curva de
mayor rendimiento en los biomarcadores hematologicos fueron
monocitos (area bajo la curva: 97%) y eosinofilos (area bajo la
curva 84,3%). En los biomarcadores bioquimicos fueron lac-
tico deshidrogenasa (area bajo la curva: 67,4%) y urea (area bajo
la curva: 66,9%). En los biomarcadores de gases arteriales fue-
ron saturacion arterial de oxigeno (area bajo la curva: 66,3%) y
presion parcial de oxigeno (area bajo la curva: 63,1%); mientras
que en los biomarcadores inmunolégicos fueron ferritina (area
bajo la curva: 94%) y proteina C reactiva (area bajo la curva:

87,4%).

Los analitos de laboratorio que mostraron mejor rendimiento
en asociacién con el estado grave o severo en pacientes
COVID-19 fueron el recuento sanguineo absoluto de monoci-
tos, la concentracion sérica de ferritina y la proteina C reactiva.
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DISCUSION

Este estudio evidenci6 dentro de los participantes elegibles un
alto porcentaje de comorbilidad, presente en aproximadamente
el 36% de los pacientes. Estos resultados se asemejan a los
encontrados en un estudio realizado en Pert en el afio 2020,
donde los porcentajes de comorbilidad fueron cercanos al 40%
[13]. Podemos apreciar también una correlaciéon positiva del
grado de severidad con el recuento absoluto de monocitos y la
concentracién de ferritina sérica. Estos resultados comparten
similitud con los hallazgos de Lippi G. ef al. y Zeng, et al. [4,9]
que colocan a los recuentos hematolégicos y a la ferritina sérica
como marcadores de progresién de severidad, debido a su
correlacion positiva. No obstante, debe tomarse en cuenta que
estos estudios fueron realizados en otro contexto y que nuestro
trabajo present6 ciertas limitaciones metodolégicas como la
ausencia de datos en la historia clinica, las que impactaron
directamente en el tamafo de la muestra.

Por otro lado, se encontré que en los pacientes con presenta-
cion de COVID-19 grave, existe una diferencia estadistica signi-
ficativa (p < 0,05) en parametros como el recuento absoluto de
leucocitos, monocitos, neutrdfilos, la concentracion sérica de
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Figura 1. Anilisis ROC utilizando biomarcadores hematolégicos en el diagnéstico de casos graves de COVID-19.
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ROC: caracteristica operativa del receptor.
Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

lactato deshidrogenasa, alanina aminotransferasa, creatina qui-
nasa isoenzima en miocardio, glucosa, urea, creatinina, ferritina,
troponina I, procalcitonina, proteina C reactiva y la concentra-
ci6én plasmatica de dimero D. Respecto al rendimiento de los
biomarcadores, el recuento sanguineo absoluto, la ferritina y la
proteina C reactiva revelaron un mayor rendimiento asociado al
estado grave en el manejo de los pacientes.

Tomando en cuenta los resultados obtenidos en nuestro estu-
dio podemos apreciar que en el apartado de biomarcadores
hematolégicos, existe una correlacion positiva del recuento
total de leucocitos, monocitos y neutréfilos con el grado de
severidad. Dichos resultados coinciden con el estudio reali-
zado por Michael B. ¢ /. [14] donde se evidencia correlacion
positiva tanto en el recuento de leucocitos como de
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neutréfilos. Por otro lado, el metanalisis realizado por
Ghahramani S. ez a/. [15] nos muestra que existe una correla-
ci6én negativa con respecto a el recuento de linfocitos, eosiné-
filos y plaquetas. Estos datos son coincidentes con los
reportados en nuestro estudio.

Diversos estudios realizados en diferentes contextos y realida-
des, como Mardani R. e al. en Iran, Dong X. et al. en China,
Bennouar S. ef al. en Argelia y Aloisio E. ef al. en Italia [16-19],
indican que existe una correlacion significativa entre lactato
deshidrogenasa y el grado de severidad de los pacientes diag-
nosticados con COVID-19. Resultados que respaldan lo
reportado en la presente investigacion. Ademads, hemos
encontrado una correlacién significativa con la glucosa, crea-
tinina y urea.
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Con respecto a los biomarcadores de gases arteriales y electro-
litos, luego del analisis estadistico se determiné que existe
correlacion positiva baja en las determinaciones de presion par-
cial de oxigeno, porcentaje fraccional de oxigeno inspirado,
potasio, cloro, calcio i6nico y lactato. También se estableci6 una
correlacion negativa en la determinacion de saturacion arterial
de oxigeno.

Gutiérrez . ef al. [20] muestran que los examenes de troponina
I y procalcitonina (PCT), presentan correlacion al grado de
severidad de los pacientes con COVID-19. Por otro lado,
Huang 1. e /. [21] indican en su estudio de biomarcadores
inmunolégicos que los exdmenes que presentan correlacion son
PCR, PCT'y ferritina. Dichos hallazgos concuerdan totalmente
al compararlos con los obtenidos en el presente trabajo.

En el apartado de biomarcadores de coagulacion se puede
constatar que no se encontré correlacion entre el grado de seve-
ridad y los exdmenes de tiempo de protrombina, razén norma-
lizada internacional y fibrindgeno. A diferencia del examen de
dimero D que evidencié una correlacion positiva. Long H. ez 4l.
[22], en su investigacion realizada en el Hospital Tianyou de la
Universidad de Ciencia y Tecnologia de Wuhan, a pesar de ser
epidemiolégicamente distinta, da cuenta de resultados similares
con respecto al dimero D. Sin embargo, encuentra una correla-
cion positiva entre la medicion de fibrindégeno y el grado de
severidad en los pacientes diagnosticados con COVID-19.

Bajo nuestro contexto, sobre las diferencias en los biomarcado-
res de laboratorio segin la estratificacion de la gravedad de los
pacientes con COVID-19, hemos dado con resultados que son
compartidos con otros estudios.

Gallo B. ez al. 23], Tan L. et al. [24] y Henry B. e/ al. [25], repor-
tan hallazgos de disminucién del recuento de linfocitos en
pacientes con diagnostico de COVID-19 grave. Los estudios de
Lippi G. [26] y Tjendra Y. ez al. [27] asocian en su estudio un
conteo bajo de plaquetas al grado de severidad grave de
COVID-19. Por otro lado, Tuta E. ¢7 4/. [28] y Dinevari M. [29]
evidencian valores bajos de los niveles de hemoglobina y su pre-
sencia en casos graves de COVID-19. Coincidiendo con los
hallazgos de linfocitos y plaquetas, mas no con los niveles de
hemoglobina. Esto puede deberse a la naturaleza de los estu-
dios o al tipo de poblacion.

Por otro lado, se encontré que la mayorfa de los examenes bio-
quimicos e inmunolégicos de este estudio presentaron un
aumento con respecto a la gravedad en la cual se presenta la
enfermedad, a excepciéon de la aspartato aminotransferasa y la
creatina fosfoquinasa total. Estos resultados se corresponden a
los encontrados por Gutiérrez e al. [20] y Ocampo C. ez al. [30]
en sus trabajos comportamiento de los
biomarcadores.

sobre el

Respecto al rendimiento de los biomarcadores de laboratorio
clinico en el pronéstico de gravedad, el presente estudio resaltd
examenes del apartado hematolégico e inmunolégico. Los para-
metros que presentaron un mejor rendimiento fueron el
recuento de eosinéfilos, monocitos, linfocitos, neutréfilos,
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plaquetas, proteina C reactiva y ferritina. Estos resultados com-
parten similitudes con investigaciones realizadas en otros con-
textos como los efectuados por Fang L. ez /. [31], Gutiérrez C.
et al. [20] y Ocampo C. ez al. [30].

Se debe recalcar que es de suma importancia el establecer perfi-
les de riesgo y diagnostico que involucren la medicién de bio-
marcadores, ya sea para el manejo o el prondstico de pacientes
con COVID-19.

LIMITACIONES

Por dltimo, cabe mencionar que este estudio presenta ciertas
limitantes. Entre ellas el contexto de pandemia en el cual se
realizé la recopilacion de los datos, limitando la informacion
disponible. A ello se suma el hecho de que el manejo de estos
pacientes variaba continuamente en relaciéon al conocimiento
cientifico de ese momento. Por otro lado, el tamafno muestral
fue relativamente reducido por causas ajenas al estudio, lo cual
hace discutible si los resultados obtenidos pueden reproducirse
en otras regiones.

CONCLUSIONES

Con el llamado “maximo de ola”, la pandemia de COVID-19
ha tenido momentos de alcance masivo. Ante ese tipo de esce-
narios criticos, es necesario garantizar el uso racional de los
recursos médicos con el fin de alcanzar un tratamiento efectivo
en pacientes en estado severo. Para ello se requiere el uso de
herramientas diagnodsticas de alerta oportuna para reducir la
mortalidad en la poblacion afectada. En el presente trabajo,
investigamos la correlacion y la fuerza de esta entre los biomar-
cadores de laboratorio y el grado de severidad en pacientes con
enfermedad COVID-19. Encontramos que el recuento abso-
luto de monocitos y la concentracion sérica de ferritina, fueron
los hallazgos caracteristicos de mayor grado de correlacion, asi
como mayor grado de asociacion. Esto los diferencia como
parametros de laboratorio, lo que permite distinguir COVID-19
severo de leve o moderado.

Metodologicamente el presente estudio muestra la posibilidad
de integrar en una proporcién matematica a ambos analitos
(monocitos y ferritina) para ser evaluados como indice de infla-
macion y, posiblemente, como un predictor de estado de hiper-
inflamacién por COVID-19.

Considerando que la recoleccion de datos para el presente estu-
dio se realizé en el “maximo” de la primera ola de la pandemia
en la ciudad de Tacna, se recomienda efectuar mas investigacio-
nes con un mayor numero de pacientes para confirmar nuestros
hallazgos.

IMPLICANCIAS
Con los resultados obtenidos en este trabajo es posible:

e  Estandarizar valores criticos de los biomarcadores de
COVID-19, que se encuentran disponibles en la region
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Tacna en Peru, segun las caracteristicas poblacionales y
factibilidad logistica.

e  Analizar los analitos de laboratorio que alertan sobre
lesion cardiaca, muscular, renal e hipercoagulabilidad, que
se ven significativamente elevados en insuficiencia orga-
nica multiple, ademas de ser utiles por estar asociados a
los estados de gravedad por COVID-19.

e Proponer en esta linea de investigacion y en un siguiente
estudio, una herramienta de diagndstico clinico que
integre en un indice matematico los analitos de labora-
torio que muestren mayor correlacién estadistica con
el grado de severidad de COVID-19, de tal forma que
permita el diagnéstico y tratamiento oportuno del estado
grave o critico.
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B INVESTIGACION

Association of biomarkers and severity of COVID-19: A cross-
sectional study

Abstract

Introduction

COVID-19 is a disease that has claimed the lives of many people. However, alterations in laboratory profiles in the city of Tacna
have not been accurately established in association with its severity to support diagnosis and treatment.

Objective
To determine biomarkers related to the severity of COVID-19 in patients treated at the social security hospital in Tacna during 2020.
Methods

We performed an observational, cross-sectional, and analytical study that included 308 patients with COVID-19 from the social
security hospital in Tacna, Peru, during the "first wave" of the pandemic (from July to August 2020). Immunological, hematological,
arterial gas, hemostasis, and biochemical markers were collected. Patients were categorized into mild, moderate, and severe based
on the clinical criteria found on clinical records. Correlation strength was performed according to Spearman’s Rho coefficient. The
performance of the biomarkers associated with severity was analyzed with the Receiver Operating Characteristic curve.

Results

Regarding hematological markers there was a positive correlation with monocyte count (correlation coefficient: 0.841; area under
the curve 97.0%; p < 0.05) and a negative correlation with lymphocyte count (correlation coefficient: -0.622; area under the curve
82.7%; p < 0.05). Regarding biochemical markers, arterial gases and hemostasis, no significant correlations were found. In immu-
nological markers, we found positive correlation with ferritin (correlation coefficient: 0.805; area under the curve 94.0%; p < 0.05),
and C-reactive protein (correlation coefficient: 0.587; area under the curve 87.4%; p < 0.05).

Conclusions

The biomarkers that can be considered as parameters associated with the severity of COVID-19 are the absolute blood count of
monocytes and serum ferritin concentration.
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