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RESUMEN

Objetivo: Identificar los resultados de laboratorio asociados con el riesgo de muerte en pacientes hospitalizados
por la COVID- 9. Material y métodos: estudio de cohorte retrospectivo de pacientes admitidos por la COVID-19
en el Hospital Nacional EsSalud Guillermo Almenara Irigoyen de Lima, entre el 21 de marzo y el |2 de mayo 2020.
Las pruebas de laboratorio incluidas en el estudio fueron las del ingreso al hospital. Se hizo un analisis de Cox para
determinar factores asociados con muerte. Resultados: un total de 433 pacientes fueron incluidos: 253 casos (58%)
con RT-PCR positivo y 180 casos (42%) con prueba rapida de anticuerpos reactiva. El 55% (240/433) y el 59%
(256/433) tuvo leucocitosis y linfopenia relativa (<10%), respectivamente. El 56% (49/87) tuvo dimero-D mayor a
dos mg/L. Cifras mayores al normal se presentaron en 39% (152/393) para urea y 19% (77/397) para creatinina,
asi como en 73% (228/313) para aspartato aminotransferasa y 62% (193/310) para alanina aminotransferasa. De
otro lado, 54% (180/336) tuvo proteina C reactiva mayor a |50 mg/L,42% (108/258) lactato deshidrogenasa mayor
a 450 U/L y 57% (52/91) ferritina mayor a mil ng/mL De forma subsiguiente, leucocitosis (HRa 2,72; IC955; I,12-
6,60), menos de trescientas mil plaquetas por mm3 (HRa 2,36; IC95%; 1,23-4,52), e incrementos en los valores
normales de creatinina (HRa 3,03;1C95%; |,41-6,48) como de lactato deshidrogenasa por encima de 450 U/L (HRa
2,41;1C95%; 1,29-4,49) se asociaron de forma independiente con muerte. Conclusién: la muerte de los pacientes
hospitalizados por la COVID-19 fue asociada de forma independiente con leucocitosis, menos de trescientas mil
plaquetas por mm3, creatinina por encima del normal y lactato deshidrogenasa mayor a 450 U/L.
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ABSTRACT

Objective: To identify laboratory results associated with the risk
of death in patients hospitalized for COVID-19.

Material and methods: retrospective cohort study of patients
admitted for COVID-19 at the Hospital Nacional EsSalud
Guillermo Almenara Irigoyen in Lima, between March 21 and
May 12, 2020. The laboratory tests included in the study
were those of hospital admission. A Cox analysis was done to
determine factors associated with death.

Results: a total of 433 patients were included: 253 cases
(58%) with positive RT-PCR and 180 cases (42%) with
reactive rapid antibody test. And, 55% (240/433) and 59%
(256/433) had leukocytosis and relative lymphopenia (<10%),
respectively. 56% (49/87) had D-dimer greater than two mg/L.
However, higher than normal values were presented in 39%
(152/393) for urea and 19% (77/397) for creatinine, as well
as 73% (228/313) for aspartate aminotransferase and 62%
(193/310) for alanine aminotransferase. On the other hand,
54% (180/336) had C-reactive protein greater than 150 mg/L,
42% (108/258) lactate dehydrogenase greater than 450 U/L
and 57% (52/91) ferritin greater than one thousand ng/mL.
Subsequently, leukocytosis (HRa 2.72; 1C955; 1.12-6.60), less

than three hundred thousand platelets per mm3 (HRa 2.36;

Cl95%; 1.23-4.52), and increases in normal creatinine values
(HRa 3.03; CI195%; 1.41-6.48) as lactate dehydrogenase above
450 UIL (HRa 2.41; CI95%; 1.29-4.49) were independently
associated with death.

Conclusion: the death of hospitalized patients by COVID-19
was independently associated with leukocytosis, less than three
hundred thousand platelets per mm3, creatinine above normal
and lactate dehydrogenase greater than 450 U /L.

Keywords: COVID-19, blood count, blood biochemistry, mortality.

INTRODUCCION

La pandemia de la COVID-19, con varios epicentros,
sigue vigente en el mundo. Esta ha acarreado cerca de
ciento treinta millones de casos confirmados y alrededor
de tres millones de muertos.! Las pruebas de laboratorio
son una herramienta importante en la evaluacion inicial
y el seguimiento de pacientes hospitalizados por Ia
COVID-19. Como tal, tempranamente en el curso de la
pandemia, las alteraciones en las pruebas de laboratorio
fueron caracterizadas.”? Adicionalmente, diversos estudios
han asociado los resultados de pruebas de laboratorio con
la gravedad de la enfermedad. También con el pronostico o
desenlace de los pacientes, aunque en menor nimero para
este caso.>*

En el medio actual, hasta donde se conoce, no se ha
reportado la asociacién de resultados de pruebas de
laboratorio con el desenlace de los pacientes. En tal sentido,
la presente investigacion se propuso determinar cudl fue
el perfil de los resultados de las pruebas de laboratorio al
ingreso de pacientes hospitalizados por la COVID-19, y la
asociacion de dichos resultados con el riesgo de muerte de
los pacientes.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd6 un estudio observacional, longitudinal y
retrospectivo en todos los pacientes con evidencia etioldgica
de la COVID-19 admitidos en la emergencia del Hospital
Nacional EsSalud Guillermo Almenara Irigoyen, entre el
21 de marzo y el 12 de mayo de 2020.

Para el estudio, se rastrearon los resultados de las siguientes
pruebas de diagnéstico: reaccion en cadena de polimerasa
con transcripcion reversa en tiempo real (RT-PCR) y prueba
rapida de anticuerpos para el SARS-CoV-2. La primera fue
procesada en el Instituto Nacional de Salud. Del mismo
modo, se rastrearon los resultados de las siguientes pruebas
de laboratorio como parte de la evaluacion de los pacientes
al ingreso: leucocitos, linfocitos, hemoglobina y plaquetas;
tiempo de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina,
fibrindgeno y dimero-D; glucemia, urea y creatinina;
alanina aminotransferasa (ALAT o TGP), aspartato
aminotransferasa (ASAT o TGO), fosfatasa alcalina (FA),
gamma glutamil transferasa (GGT) y albimina; lactato
deshidrogenasa (LDH), proteina C reactiva, ferritina sérica
y troponina I.

De este modo, fueron incluidos los pacientes con pruebas
de laboratorio realizadas dentro de las 48 horas del ingreso
al hospital, asi como aquellos que contaron, por lo menos,
con un hemograma. El rastreo de las pruebas de laboratorio
fue realizado en una base de datos electronica donde se
reportan las pruebas de laboratorio en el hospital. La base
de datos se denomina Sistema de Gestién Hospitalaria. Los
detalles del procedimiento seguido por el laboratorio se
presentan como apéndice del articulo.

Por otra parte, como desenlace clinico de los pacientes, se
consideraron las siguientes categorias: fallecidos versus
referidos a otros centros para continuar tratamiento o
quienes fueron dados de alta al domicilio. Los datos
generales de los pacientes y su desenlace clinico fueron
rastreados de la historia clinica electronica del hospital.

Se empled estadistica descriptiva, ji-cuadrado o prueba
exacta de Fisher para proporcionesy la prueba de t de Student
para medias. Para identificar los factores relacionados
con el desenlace de muerte, se hizo un analisis bivariado
y multivariado con el modelo de riesgos proporcionales
de Cox. El andlisis multivariado fue ajustado con las
variables clinicas que se asociaron de forma independiente
con el desenlace de los pacientes en un estudio clinico
previo con la misma poblacion de estudio. Estas variables
fueron las siguientes: edad mayor de 60 anos, obesidad,
hipotiroidismo, enfermedad renal cronica en general y
enfermedad renal crénica estadio 5 en hemodidlisis. Para
el analisis, se hizo uso del programa estadistico SPSS para
Windows en su version 25.

El estudio fue autorizado por las jefaturas del Departamento
de Emergencia (de entonces) y del Departamento de
Patologia Clinica. Aparte, se revisaron fuentes secundarias
para los datos clinicos y la fuente primaria para los datos
de laboratorio. En ambos casos, la confidencialidad de los
datos de los pacientes fue preservada.



Collins-Camones JA, Loyola-Salvatierra FV,Gamarra-Lazo RL,Paucar-Miranda CJ, Cardenas-Ruiz MG,
Grande-Castro N, Palacios-Calcina JC, Reyes-Payano PN, Blanco-Noriega AB, Diaz-Gonzales GE, Alvizuri-Pastor SE.

RESULTADOS

De la poblacion de estudio

Entre el periodo de estudio ingresaron al hospital 533
pacientes con evidencia etiologica de la COVID-19. De
estos, 100 fueron excluidos del estudio por no contar con
pruebas de laboratorio al ingreso, por 1o menos hemograma
en las primeras 48 horas. De esta forma, la poblaciéon de
estudio fue conformada por 433 casos. La media de edad de
los pacientes fue 61 afios, con una desviacion estandar de
15 afios. Por su parte, las mujeres fueron 123 (28%).

Del diagnéstico

La evidencia etiolégica del SARS-CoV-2 en los 433
pacientes del estudio se obtuvo mediante RT-PCR en
253 casos (58%) o prueba rapida de anticuerpos en los
180 casos restantes (42%). Un 10% (26/253) de quienes
tuvieron RT-PCR positivo presenté prueba rapida de
anticuerpos no reactivas. Los patrones de anticuerpos de las
pruebas rapidas en quienes el diagndstico de la COVID-19
se hizo solo mediante este recurso diagnostico fueron los
siguientes: IgM e IgG en 107 (59,4%); IgM en 24 (13,3%);
IgG en 16 (9%); y no se preciso el tipo de anticuerpo en 33
(18,3%).

Andlisis de proporciones

Los resultados del andlisis de proporciones se presentan
en la Tabla 1. Segun estos resultados, los pacientes
que fallecieron tuvieron al ingreso proporciones
significativamente mayores de incrementos en leucocitos,
urea, creatinina, fosfatasa alcalina, proteina C reactiva,
lactato deshidrogenasa y troponina I en comparacion con
los pacientes referidos o de alta. De modo similar, los
pacientes del primer grupo tuvieron al ingreso proporciones
significativamente mayores de linfopenia relativa y de
hipoalbuminemia en contraste con los pacientes referidos o
de alta. Adicionalmente, aunque fue muy poco frecuente, los
pacientes que fallecieron tuvieron al ingreso proporciones
significativamente mayores de incremento en los tiempos
de protrombina y de tromboplastina activado en relacion
con los pacientes referidos o de alta.

En los casos de linfocitos, dimero-D, glucemia, proteina C
reactiva, lactato deshidrogenasa y ferritina, se consider6 un
valor aproximado a la media como punto de corte para las
categorias de la variable.

Andlisis de medias

Los resultados del analisis de medias se presentan en la
Tabla 2. Segtin estos resultados, los pacientes que fallecieron

Tabla 1. Resultados de las pruebas de laboratorio en proporciones segiin desenlace

Variable n/total [%] n/fallecidos (%) n/referidos o altas (%) P valor
Leucocitos > 10 000 por mm? 240 /433 [55] 119/172 (69) 121/261 (46) 0,000
Linfocitos < 20% 368/ 433 [85] 158 /172 (92) 210/261 (80) 0,001"
Linfocitos < 10% 256 /433 [59] 126 /172 (73) 130/261 (50) 0,000
Hemoglobina > 14 g/dL 181/ 432 [42] 65/172 (38) 116 /260 (45) 0,170
Plaquetas 0,122°
<150 000 por mm? 15/ 433 (3,5) 9/172(5,2) 6/261(2,3)
> 450 000 por mm? 41/433(9,5) 12/172(6,9) 29/261 (11)

TP > 14 seg 13/282 (4,6) 10/120 (8,3) 3/162(1,9) 0,018°
TTP > 45 seg 17 /282 (6) 13 /120 (11) 4/162 (2,5 0,005*
Fibrinogeno > 400 mg/dL 247/281 (88) 108/ 119 (91) 139/ 162 (86) 0,267
Dimero-D > 2 mg/L 49/ 87 (56) 23/39 (59) 26/48 (54) 0,653
Glucemia > 150 mg/dL 125/394 (32) 54 /159 (34) 71/235(30) 0,433
Urea > 45 mg/dL 152 /393 (39) 80/ 157 (51) 72 /236 (30) 0,000
Creatinina > 1,1 mg/dL 77 /397 (19) 46 /160 (29) 31/237(13) 0,000
ASAT o TGO > 40 U/L 228 /313 (73) 101 /131 (77) 127 /182 (70) 0,151
ALAT o TGP > 40 U/L 193 /310 (62) 79 /128 (62) 114 /182 (63) 0,870
Fosfatasa alcalina > 129 U/L 165/309 (53) 777128 (60) 88 /181 (49) 0,045
GGT>73U/L 214 /311 (69) 90 /129 (70) 124 /182 (68) 0,759
Albiimina < 3,2 g/dL 109 /309 (35) 62 /127 (49) 47/ 182 (26) 0,000
Proteina C reactiva > 150 mg/L 180 /336 (54) 88 /141 (62) 92 /195 (47) 0,006
LDH o DHL > 450 U/L 108 /258 (42) 66 /102 (65) 44 /156 (28) 0,000
Ferritina > 1000 ng/mL 52/91(57) 26 /41 (63) 26 /50 (52) 0,295°
Troponina [ > 0,06 ng/mL 13/48 (27) 11/20(55) 2/28(7) 0,000"

“Prueba exacta de Fisher
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Tabla 2. Resultados de las pruebas de laboratorio en medias segun desenlace.

Variable (desviacion estandar; n) total (DE; n) Fallecidos (DE; n) Referidos o altas (DE; n) P valor

Leucocitos x 10° por mm® 11,7 [5,3; 433] 13,5 (5,6; 172) 10,4 (4,7; 261) 0,000
Linfocitos en proporcion 11,4 (7,6;433) 9,1 (6;172) 13 (8;261) 0,000
Hemoglobina, g/dL 13,6 (1,8;432) 13,4 (1,8;172) 13,8 (1,8; 260) 0,056
Plaquetas x 10° por mm? 314 (107;433) 292 (104; 172) 328 (107; 261) 0,001
Tiempo de protrombina, seg 11,8 (6,8; 282) 12,8 (10,2; 120) 11,1 (1,3; 162) 0,046
Tiempo de tromboplastina, seg 34,2 (12,3;282) 36,4 (17,6; 120) 32,4 (5,4;162) 0,006
Fibrindégeno, mg/dL 4,6 (0,4; 281) 4,7 (0,3; 119) 4,6 (0,4; 162) 0,216
Dimero-D, mg/L 2,6 (1,6; 87) 2,8 (1,5; 39) 2,5 (1,7; 48) 0,477
Glucemia, mg/dL 152 (79; 394) 161 (93; 159) 146 (67; 235) 0,053
Urea, mg/dL 53 (47; 393) 64 (59; 157) 45 (35; 236) 0,000
Creatinina, mg/dL 1,4 (2,5;397) 1,6 (2,6; 160) 1,3 (2,4; 237) 0,175
ASAT o TGO, U/L 69 (52; 313) 78 (64; 131) 62 (41; 182) 0,007
ALAT o TGP, U/L 68 (63; 310) 66 (59; 128) 70 (66; 182) 0,625
Fosfatasa alcalina, U/L 158 (87; 309) 169 (85; 128) 150 (87; 181) 0,063
GGT, U/L 170 (17505 311) 170 (185; 129) 170 (168; 182) 0,978
Albtmina, g/dL 3,4 (0,4; 309) 3,2 (0,4; 127) 3,5(0,4; 182) 0,000
Proteina C reactiva, mg/L 173 (106; 336) 192 (106; 141) 159 (104; 195) 0,005
LDH o DHL, U/L 477 (243;258) 596 (269; 102) 399 (187; 156) 0,000
Ferritina, ng/mL 1149 (598;91) 1307 (625; 41) 1019 (548; 50) 0,021
Troponina I, ng/mL 0,25 (0,93;48) 0,54 (1,4; 20) 0,05 (0,1; 28) 0,067

56

Tabla 3. Analisis bivariado y multivariado segun desenlace

Variables

Analisis bivariado
HRc [IC95%]

Analisis multivariado?®
HRa [IC95%]

Leucocitos > 10 x 10° por mm?
Linfocitos < 10%

Plaquetas < 300 x 10° por mm?
Glucemia > 150 mg/dL

Urea > 45 mg/dL

Creatinina > 1,1 mg/dL

1,89 [1,36 - 2,611
1,66 [1,19 - 2,34
1,49 [1,10 - 2,03]"
1,08 [0,78 - 1,51]

1,61 [1,18 - 2,201
1,78 [1,26 - 2,52]"

2,72 [1,12 - 6,60
1,86 [0,88 - 3,91]
2,36 [1,23 — 4,52
0,55[0,31 - 0,97]"
1,42 [0,76 - 2,66]
3,03 [1,41 - 6,48]"

ASAT o TGO > 40 U/L 1,31 [0,87 - 1,98] 0,93 [0,44 — 1,99]
ALAT o TGP > 40 U/L 1,00 [0,69 - 1,43] 1,44 [0,68 — 3,08]
Fosfatasa alcalina > 129 U/L 1,56 1,09 - 2,237 1,59 [0,86 - 2,96]
GGT>73 U/L 0,99 [0,68 - 1,45] 0,97 [0,47 — 1,96]

Albtimina < 3,2 g/dL
Proteina C reactiva > 150 mg/L
LDH o DHL > 450 U/L

1,57 [1,11 - 2,22
1,55 1,10 - 2,19]°
2,74 1,82 - 4,14]"

0,84 [0,47 - 1,52]
1,08 [0,59 - 1,98]
2,41[1,29 - 4,49]"

*Realizado en 163 casos con datos completos disponibles, eventos: 67, Modelo ajustado por edad mayor a 60 afos, obesidad, enfermedad
renal cronica en general y enfermedad renal crénica estadio 5 en hemodialisis, No hubo casos de hipotiroidismo para el ajuste por esta

variable.
" p<0,05, " p< 0,01, *"p<0,001
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tuvieron al ingreso un nivel medio significativamente mayor
en leucocitos, tiempos de protrombina y de tromboplastina
activado, urea, aspartato aminotransferasa, proteina C
reactiva, lactato deshidrogenasa y ferritina en comparacion
con los pacientes referidos o de alta. De modo similar,
los pacientes del primer grupo tuvieron al ingreso niveles
medios significativamente mas bajos de linfopenia relativa
y de albiimina en sangre en contraste con los pacientes
referidos o de alta.

Andlisis de Cox

Los resultados del analisis de Cox se presentan en la
Tabla 3. Por su numero reducido de casos, ferritina y
troponina I no fueron incluidos en el analisis. Tampoco
hemoglobina por el resultado del analisis bivariado y por
su poca relevancia clinica en relacion al riesgo de muerte
hasta donde se conoce. El Hazard ratio crudo (HRc) para
hemoglobina mayor versus menor a 13 gr/dL fue 1,19
(IC95%; 0,87-1,63; p=0,268). Entretanto, los tiempos de
protrombina y de tromboplastina activado no formaron
parte del modelo final, aun cuando los resultados del
analisis bivariado fueron significativos, ya que los casos
evaluables para el analisis multivariado se reducirian de
163 a 128 casos. Adicionalmente, porque la inclusion de
estas pruebas no produjo mejoras en el modelo. E1 HRe
para tiempo de protrombina mayor versus menor a 14
segundos fue 12,13 (1C95%; 1,11-4,09; p=0,022), mientras
que el HRc para tiempo de tromboplastina activado mayor
versus menor a 45 segundos fue 1,96 (IC95%; 1,09-3,51;
p=0,023). Segliin el analisis multivariado presentado,
ajustado por edad mayor a 60 afos, obesidad, enfermedad
renal cronica en general y enfermedad renal cronica estadio
5 en hemodialisis regular, tanto leucocitosis como un
conteo de plaquetas menor a trescientos mil por mm?®, asi
como un incremento por encima del normal de creatinina
y de lactato deshidrogenasa por encima de 450 U/L, se
asociaron de forma independiente con el riesgo de muerte
de los pacientes. No hubo casos de hipotiroidismo cuando
participaron del analisis multivariado. Por otra parte, en el
analisis multivariado, la glucemia mayor a 150 mg/dL se
comportd como factor protector.

DISCUSION

El estudio propuesto es el primero a nivel nacional que
asocia resultados de pruebas de laboratorio con el riesgo
de muerte de pacientes hospitalizados por la COVID-19
en un establecimiento de salud de nivel III-27. En este
sentido, la muerte de los pacientes fue asociada de forma
independiente con leucocitosis, conteo menor de plaquetas,
e incrementos en los valores tanto de creatinina como de
lactato deshidrogenasa en sangre.

Las pruebas de laboratorio son una herramienta importante
en la evaluacion inicial y el seguimiento de pacientes
hospitalizados por la COVID-19. La afeccion sistémica por
parte del SARS-CoV-2 produce dafio tisular y funcional de
diversos organos. Estos cambios pueden medirse mediante
pruebas de laboratorio comunes. Del mismo modo, la

intensidad de la respuesta inflamatoria del organismo
puede ser medida a través de este tipo de pruebas, como
la proteina C reactiva y la ferritina, aunque también con
pruebas menos comunes, por ejemplo, la interleucina-6.
Desde otro punto de vista, la evaluacion de las tendencias
en las alteraciones de las pruebas de laboratorio es un
complemento adecuado para determinar, junto con el
cuadro clinico, el pronostico o desenlace de los pacientes.
La frecuencia con la que se deberian realizar las pruebas
de laboratorio dependera de la gravedad de la enfermedad.
En general, durante la primera semana de hospitalizacion
de un paciente no critico se deberia contar, por lo menos,
con tres perfiles de laboratorio, incluido el del ingreso. En
este sentido, cada establecimiento de salud deberia definir
los perfiles de laboratorio con los que se evaluaran de
forma rutinaria a los pacientes hospitalizados, asi como
también deberia establecer un mecanismo de supervision
u organizacion para que se cumpla de forma homogénea.
Comparar los resultados de las pruebas de laboratorio con
el de otras cohortes hospitalarias grandes y similares a la
presentada es complicado, puesto que los reportes no son
homogéneos. Varian los puntos de corte de normalidad y
sobre todo los rangos de las categorias de las variables.
No obstante, la alteracion mas resaltante y constante fue
la respuesta de leucocitos. Mientras que la mayoria de los
pacientes evaluados tuvo leucocitosis al ingreso, menos de
la quinta parte de los pacientes de otras regiones tuvo tal
alteracion: 6%°%, 10%° y 12%' en China; 13% en Nueva
York, EE. UU."; y 17% en Londres, Reino Unido'. Una
diferencia similar fue observada en los porcentajes de
leucopenia. Solo 1,4% (6/433) de los pacientes en la presente
cohorte tuvo leucopenia, mientras que en China fue 19%°
y 34%?; en Nueva York, 16%'"; y en Londres, 9%'*. Estas
variaciones pueden ser expresion de diferencias regionales,
considerando que un estudio local’® tuvo hallazgos
consistentes con la presente investigacion, aunque con una
proporciéon de leucocitosis mayor (55% vs. 62%) y una
mediana de linfopenia relativa mas profunda (11% vs. 8%).
Una hipdtesis para explicar estas diferencias regionales
puede plantear que la leucocitosis en la admision de los
pacientes es una manifestacion tardia de la enfermedad en
el medio actual. Sin embargo, no habria sustento para ello,
ya que la mediana del tiempo de enfermedad en el estudio
local indicado fue de siete dias. Esta alteracion podria estar
relacionada, mas bien, con la gravedad de los pacientes
cuando fueron admitidos.

En cuanto a resultados de otras pruebas de laboratorio, la
presente cohorte fue mas afectada en comparacion a otras
similares. Por ejemplo, se tuvo mas casos con lo siguiente:
dimero-D mayor a 2,0 mg/L que en Londres' (56% vs.
30%); aspartato aminotransferasa mayor a 40 U/L que en
China (73% vs. 22%?, 28%° y 30%'’, respectivamente) y
Nueva York'" (73% vs. 47%); creatinina sérica mayor a
1,1 mg/dl que en Nueva York"' y Londres'? (33% vs. 15%
[>1,5 mg/dl] y 26% [>1,25 mg/dl], respectivamente);
proteina C reactiva mayor a 150 mg/L que en China'® y
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Londres'? (54% vs. 26% y 52% [>100 mg/L en ambos
casos], respectivamente); lactato deshidrogenasa mayor a
450 U/L que en China' (42% vs. 25%); ferritina mayor a
mil ng/IL que en Londres' (57% vs. 41%). En contraste,
la media de plaquetas de los pacientes del centro evaluado
fue superior al de dos estudios en China (314 mil vs. 168
mil® y 184 mil’, respectivamente). De modo similar, el
porcentaje de hipoalbuminemia fue menor que en China'®
y Londres'? (35% vs. 59% y 75% [<3,5 gr/dl en ambos
casos], respectivamente).

Por otra parte, al interior de la presente cohorte, queda
claro, tanto por el analisis de proporciones como de medias,
que hay diferencias significativas en los resultados de las
pruebas de laboratorio al ingreso entre quienes mueren
o sobreviven a la COVID-19, en concordancia con otros
estudios.”””® No obstante, la investigacion presentada
fue atin mas lejos. Con base en el analisis de Cox, cuatro
pruebas de laboratorio se asociaron de forma independiente
con la muerte de los pacientes. En primer lugar, los
pacientes con leucocitosis (es decir, un conteo de leucocitos
mayor a diez mil por mm?) presentaron cerca de tres veces
mas riesgo de morir que los pacientes con un conteo de
leucocitos normal o bajo al ingreso, consistente con otros
reportes.'” 1> 16 En segundo lugar, los pacientes con un
conteo de plaquetas por debajo de trescientos mil por mm?
presentaron dos veces mas riesgo de morir que los pacientes
con un conteo de plaquetas por encima de dicha cifra, lo
que también fue concordante con otros reportes.'> > 1° En
tercer lugar, los pacientes con una creatinina sérica superior
al normal presentaron tres veces mas riesgo de morir que
los pacientes con una creatinina normal al ingreso, en linea
con otros reportes.? 2! Al respecto, es importante hacer
notar que una quinta parte de los pacientes de la cohorte
entera presentaron una creatinina sérica elevada, porcion
tres veces superior a la del siete por ciento de pacientes
de la cohorte con historia de enfermedad renal cronica,
incluido los pacientes que estaban en hemodialisis regular.
Esto quiere decir que el exceso puede ser atribuible en gran
medida a la COVID-19 como injuria renal. En cuarto lugar,
los pacientes con lactato deshidrogenasa mayor a 450 U/L
presentaron dos veces mas riesgo de morir que los pacientes
con un lactato deshidrogenasa por debajo de dicha cifra,
consistente también con otros estudios.* %1522

Resulta interesante, aunque no extrafio, que el lactato
deshidrogenasa se comporte como factor de riesgo
independiente de muerte. Su alteracion expresa dafio tisular
difuso o de varios 6rganos en el contexto de la COVID-19
como enfermedad sistémica. De modo similar, se puede
interpretar el hecho de que quienes fallecieran presentaran
un nivel medio de aspartato aminotransferasa mas alto al
ingreso en comparacion con aquellos que fueron referidos
o dados de alta. En esa misma linea, la injuria renal también
adquiere relevancia en el pronédstico de los pacientes
afectados.

Por otra parte, resulta interesante que la glucemia mayor
a 150 mg/dl al ingreso se comporte como factor protector,
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segun el analisis multivariado. Al respecto, la prevalencia
de diabetes mellitus en la cohorte original de 533 pacientes
fue 22% (dato no mostrado), lo cual puede explicar en gran
medida el nivel de glucemia al ingreso en la cohorte de la
presente investigacion.

Otras pruebas de laboratorio han sido reportadas como
factores de riesgo independiente de muerte en otros
estudios. Tales son los casos de creatina-fosfocinasa® 7,
hipo-albuminemia'?, proteina C reactiva'” %, dimero-D'®
24 injuria hepatica con colestasis y patrébn mixto®, o
simplemente un incremento de aspartato aminotransferasa,
aunque no sea especifica del higado'*2" %, y troponina 1.”
En estas investigaciones, la determinacion del riesgo fue
similar al del presente estudio, con el Hazard ratio ajustado
(HRa) como medida del riesgo independiente de muerte.
Merecen una mencion especial dos pruebas que podrian
formar parte de los analisis de laboratorio en la admision
de los pacientes hospitalizados por la COVID-19. Estas son
la hormona estimulante del tiroides (TSH, por sus siglas en
inglés) y la procalcitonina. Respecto a la TSH, esta prueba
puede ser util dado el alto porcentaje de tirotoxicosis
reportado como problema incidente en el norte de Italia
(20%, 58/287)%, lo cual puede ser explicado una vez mas
por el hecho de la COVID-19 como enfermedad sistémica.
Por otra parte, la prueba de procalcitonina es util para
discernir una coinfeccion bacteriana al ingreso o en el curso
de la hospitalizacion por la COVID-19, y racionalizar el uso
de antibacterianos. De hecho, la prueba puede ser positiva
(>0,5 ng/ml) entre un seis a 17% de pacientes admitidos por
la COVID-19 en hospitalizacion de urgencias.® ' ' Junto
con esto, se encuentra el hecho de la leucocitosis como
presentacion en la admision de la mayoria de los pacientes
evaluados, y que esta también se comporta como factor de
riesgo independiente de muerte®, por lo que larealizacion de
la prueba estaria justificada en los pacientes con leucocitosis
aun si no hubiese manifestacion clinica relacionada con
la sospecha de coinfeccion bacteriana. El flujo o toma de
las muestras se puede coordinar con el laboratorio para
hacer mas eficiente el proceso. Por ejemplo, la muestra
para procalcitonina puede estar considerada en el perfil
de laboratorio inicial y se puede realizar si el laboratorio
reporta leucocitosis, para evitar que nuevamente se tome
la muestra a los pacientes con todo lo que ello implica en
recursos materiales, personal y tiempo.

La limitacion principal del estudio fue la falta de
uniformidad de las pruebas de laboratorio con la que se
contaron en los pacientes. Esto fue reflejo de la naciente
organizacion de la respuesta médica frente a la pandemia
de la COVID-19 en los primeros dos meses de la misma.
Sin embargo, la falta de uniformidad en la solicitud de las
pruebas de laboratorio aiin persiste (y deberia mejorar), a
pesar de que ya estan establecidos los perfiles de laboratorio
de inicio y de seguimiento. Con esta limitacion, el analisis
multivariado solo se puedo realizar con menos de la mitad
de los casos incluidos en el estudio. No obstante, el tamafio
de la poblacion evaluada y los hallazgos son importantes,
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los mismos que contribuiran a mejorar el abordaje clinico
de los pacientes afectados por la COVID-19.

En conclusion, durante los primeros dos meses de la
pandemia de la COVID-19 en el Hospital Almenara,
la mayoria de los pacientes en la admisién presentaron
leucocitosis, linfopenia relativa marcada, dimero-D mayor
a dos mg/L, incrementos de las transaminasas por encima
del normal, valores de proteina C reactiva mayores a 150
mg/L y de ferritina mayores a mil ng/ml. Por otra parte,
las alteraciones en las pruebas de laboratorio al ingreso
de los pacientes revelan, fuera del compromiso pulmonar,
una mayor o mas amplia injuria hepatica, renal y cardiaca,
asi como una respuesta inflamatoria mas intensa entre
quienes fallecieron respecto de quienes fueron referidos
o dados de alta. Finalmente, en un modelo ajustado por
edad, obesidad y enfermedad renal cronica tanto general
como en hemodialisis regular, la muerte de los pacientes
hospitalizados por la COVID-19 fue asociada de forma
independiente con leucocitosis, menos de trescientas mil
plaquetas por mm?, ¢ incrementos en los valores normales
de creatinina como de lactato deshidrogenasa por encima
de 450 U/L.

Los hallazgos del presente estudio dejan abierta la
posibilidad para mejorar la respuesta médica del Hospital
Almenara frente a la amenaza de la COVID-19. Esto pasa
por un trabajo coordinado dentro del area clinica y de esta
con el laboratorio.
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