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RESUMEN

COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por el virus SARS-CoV-2. Objetivo: Este estudio
busco establecer la caracterizacion y asociacion del umbral de ciclo (Ct) con marcadores clinicos
(%Leucocitos, %Linfocitos, %Neutrofilos, Plaquetas; PCR, Dimero D) como marcador predictivo de
la gravedad de la enfermedad. Las células inflamatorias, el Dimero D y la proteina C reactiva son
esenciales en el diagndstico y tratamiento. Se utilizd una prueba de RT-PCR en tiempo real para
diagnosticar la COVID-19. Se analizaron pacientes con COVID-19 en el laboratorio privado RL de
enero a junio de 2021. Se evaluaron datos epidemioldgicos, Ct y valores clinicos. Se encontraron
correlaciones significativas entre el Ct y las plaguetas (p=0.006) y la proteina C reactiva (p=0.003).
También se encontrd una asociacion débil entre el Cty los linfocitos (p=0.01) y los neutrdfilos (p=0.02).
Los resultados indicaron que un Ct bajo (mayor carga viral) esta relacionado con niveles elevados de
proteina C reactiva, linfopenia, neutrofilia y plaquetas normales como respuesta inflamatoria. EI Ct
puede contribuir a una mejor interpretacion de las caracteristicas clinicas y la toma de decisiones en
pacientes con COVID-19.
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Cycle Threshold Correlation With Clinical Values in Patients Affected By
Covid-19, Peru

ABSTRACT

COVID-19 is an infectious disease caused by the SARS-CoV-2 virus. This study sought to establish the
characterization and association of Ct with clinical markers (%Leukocytes, %Lymphocytes,
%Neutrophils, platelets; CRP, D-dimer) as a predictive marker of disease severity. Inflammatory cells,
D-dimer, and C-reactive protein are essential in diagnosis and treatment. A real-time RT-PCR test was
used to diagnose COVID. COVID-19 patients were analyzed in the RL private laboratory from January
to June 2021. Epidemiological data, Ct, and clinical values were evaluated. Significant correlations
were found between Ct and platelets (p=0.006) and C-Reactive Protein (p=0.003). A weak association
was also found between Ct and lymphocytes (p=0.01) and neutrophils (p=0.02). The results indicated
that a low Ct (higher viral load) is related to high C-reactive protein levels, lymphopenia, neutrophilia,
and normal platelets as an inflammatory response. Ct can contribute to better interpreting clinical

characteristics and decision-making in patients with COVID-19.
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INTRODUCTION

El virus SARS-CoV-2 es un tipo de coronavirus que causa el sindrome respiratorio agudo severo
conocido mundialmente como COVID-19(Joynt & Wu, 2020). Aproximadamente 150 millones de
casos de COVID-19y cerca de 3.2 millones de muertes han sido reportados a nivel global. Pert fue uno
de los paises de Sudamérica con una alta tasa de letalidad (9.34%) (Diaz Pinzdn, 2021). Sin embargo,
muchas de las muertes fueron consecuencia de complicaciones por la infeccion viral, exacerbadas por
el precario estado de los sistemas de salud (Anyaypoma-Ocoén et al., 2021).

A medida que la enfermedad avanzd, las técnicas y procedimientos de deteccion se perfeccionaron. Asi,
la reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa en tiempo real (RT-qPCR) es la técnica
maés efectiva (Tang et al., 2020), teniendo como objetivos de deteccion las regiones virales ORF1a,
RdRp, N, Sy E del ARN (Gonzélez Garcia & Monteagudo, 2020). El Ct, también conocido como el
umbral de ciclo de RT-qPCR, se representa por el nimero de ciclos de amplificacidn necesarios para
gue el gen objetivo supere un nivel de umbral (Serrano-Cumplido et al., 2021). Generalmente, desde un
punto de vista clinico, las pruebas diagndsticas de RT-gPCR para SARS-CoV-2 se informan
cualitativamente (positivo 0 negativo). Sin embargo, los valores de Ct generalmente no se reportan,
aunque se sabe que estan inversamente relacionados con el nivel de carga viral (Magleby et al., 2021;
Serrano-Cumplido et al., 2021). Algunos informes cientificos han sugerido que la carga viral del SARS-
CoV-2 puede ser un factor esencial para determinar la gravedad de la enfermedad y la probabilidad de
transmision (Alvarez et al., n.d.). Por lo tanto, conocer los valores de Ct podria redirigir las decisiones
clinicas (Geddes, 2020; Joynt & Wu, 2020; Tom & Mina, 2020).

Para monitorear efectivamente la progresion de la enfermedad, existe una variedad de pruebas de
laboratorio complementarias disponibles. Estas incluyen el recuento de leucocitos, plaquetas, %
neutrdfilos, % linfocitos, proteina C reactiva, dimero D, lactato deshidrogenasa, procalcitonina y
albUmina sérica, entre otros. Estas pruebas desempefian un papel crucial en el tratamiento de pacientes
con COVID-19, proporcionando informacion vital para la toma de decisiones clinicas y el manejo de

los pacientes.(Gutiérrez Suarez et al., 2020; Organizacién Mundial de la Salud., 2021)




El objetivo principal de esta investigacion fue establecer una asociacion robusta entre los valores de Ct

y los marcadores clinicos (leucocitos, % linfocitos, % neutrofilos, plaquetas; proteina C reactiva (PCR)

y dimero D) en pacientes diagnosticados en un laboratorio privado de enero a junio de 2021. El objetivo

final fue determinar el poder predictivo de los valores de Ct como un marcador de la gravedad de la

enfermedad, un hallazgo que podria tener un impacto significativo en el manejo y tratamiento de

pacientes con COVID.

METODOLOGIA

Poblacion y muestra

Se detectaron un total de 1311 casos positivos de COVID-19 mediante RT-qPCR en el laboratorio

privado RL en Chiclayo durante el periodo de enero a junio de 2021.

El tamafio minimo de la muestra se determino utilizando la plataforma en linea WinEpi: Working in

Epidemiology (http://www.winepi.net/f102.php). Se empleé la seccién "muestreo aleatorio vy

diagndstico perfecto”, con un nivel de confianza del 95%, un tamafio poblacional de 1311, una

proporcion esperada establecida en 97% y un error absoluto aceptado de 2.5%. Se determiné que el

tamafio de muestra seleccionado fue de 246 individuos. Sin embargo, considerando los criterios de

exclusion (segun el diagrama de flujo descrito en la Figura 1) y recalculando el tamafio basado en un

nivel de confianza del 95% y un ancho de intervalo igual al doble del error aceptado (5%), el estudio se

realiz6 con 115 casos positivos de COVID-19.

Criterios de inclusion

= Caso positivo confirmado de COVID-19 con amplificacion de los genes RdRp y N mediante
RT-gPCR.

= Caso positivo confirmado de COVID-19 con datos epidemioldgicos y clinicos completos
(incluyendo pruebas complementarias bioquimicas y hematolégicas).

Criterios de exclusion

= Caso positivo confirmado de COVID-19 con amplificacién de los genes RdRp y N, pero con
registros epidemiol6gicos incompletos.

= Caso positivo confirmado de COVID-19 con amplificacion de los genes RdRp y N sin solicitud

de pruebas complementarias (bioquimicas y hematolégicas).




Técnicas de estudio

Variable de estudio

a) Independiente: Valor del umbral de ciclo (Ct) en casos positivos de COVID-19 por RT-gPCR.

b) Dependiente: Niveles hematoldgicos (linfocitos, leucocitos, neutréfilos y plaquetas), niveles de
Dimero D y niveles de Proteina C Reactiva.

Tipo de investigacion y disefio de prueba de hipotesis

Esta investigacion es un estudio descriptivo, retrospectivo y de cohorte transversal.

Figura 1 Diagrama de flujo para la seleccién de casos elegibles y su clasificacion estadistica

1311 casos positivos a COVI-19 mediante
RT-PCRq (Deteccion gen RdRp y/o N)

|

246 casos elegidos aleatoriamente

!

246 casos positivos

(gen RdRp y gen N)

l 131 excluidos debido a la falta de

solicitud de analisis clinicos

115 casos seleccionados para el
estudio

ﬁ

55 muy bajo 60 bajo

Anélisis Estadistico de los Datos

Se utilizé el formulario de investigacion clinico-epidemioldgica de COVID-19 para los casos
confirmados, y a cada paciente se le asigné un nuevo codigo para garantizar su privacidad. Para cada
participante se registraron la edad, el género, el estado, el valor del umbral de ciclo (Ct) y los valores
clinicos (leucocitos, % linfocitos, % neutréfilos, plaquetas; PCR, Dimero D). La normalidad de estos
datos se analiz6 utilizando el software IBM SPSS Statistics® 25 mediante la prueba de Kolmogorov-

Smirnov.

MEE d




Para las variables no paramétricas se emplearon las pruebas de Chi-cuadrado (X2) y Rho de Spearman,
mientras que para las variables paramétricas se utilizo el coeficiente de correlacion de Pearson para
determinar la significancia entre variables.

RESULTADOS

Los valores de Ct se clasificaron utilizando puntos calculados mediante analisis de la curva ROC (datos
no mostrados).

El punto de corte del valor de Ct se ubic6 en 11.95, el cual se utilizd para estimar la relacién entre la
carga viral y la gravedad de los pacientes (ambulatorios y hospitalizados) en relacidn con sus parametros
bioquimicos y hematoldgicos. Este punto de corte tuvo una sensibilidad del 56.4% y una especificidad
del 50%. El estudio incluy6 76 pacientes ambulatorios (66%) y 39 pacientes hospitalizados (34%). Al
cruzar estos casos con el valor de Ct, se observo que la mayoria de los casos pertenecian a la categoria
"Ambulatorio", con 38 casos (33%) en ambos grupos (Figura 2).

Figura 2 Distribucién de la carga viral determinada por el valor de Ct y el estado del paciente con
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Al comparar la independencia de las variables (Tabla 1) utilizando la prueba de Chi-Cuadrado (X2), se
observo que no habia una relacion significativa (p=0.515; X2=0.424), lo que indica que la clasificacion

del estado clinico de los pacientes no depende de la categorizacion del valor de Ct del gen RdRp.
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Este resultado no significativo fue confirmado adicionalmente por el Coeficiente de Incertidumbre, que
indico que no hay reduccidn en el error al predecir la clasificacion del estado clinico utilizando el valor
de Ct del gen RdRp (U=0.003; p=0.514). Ademaés, no se encontré una relacion significativa en el

analisis de correlacion adicional utilizando el coeficiente de correlacion de Spearman (Rho) (r=0.061;

p=0.519).
Tabla 1 Asociacion del valor de Ct con el estado de los pacientes con COVID-19 de enero a junio de
2021

Estado valor Ct Gen kAP X2/ igc?::;iccljir:;eb?; <39 SR TIE |

Ct<11.95 11.955Ct p-va|0r | p-va|0r
(muy bajo) (bajo) prvelol
Hospitalizados 17 22 0.424/ 0.003/ 0.061/
0.515 0.514 0.519
Ambulatorios 38 38
Total 115

Ct: Cycle threshold; Rdrp: RNA-dependiente de polimerasa. Note: Sigla 2.0 database — RL

Para el género, se observd que la prueba X2 no indico diferencias significativas tanto para mujeres como
para hombres (Tabla 2), entendiendo que, para ambos géneros, la clasificacion del estado clinico no
depende del valor de Ct del gen RdRp. En el analisis de correlacion adicional utilizando Rho de
Spearman, no se encontrd una relacion significativa entre los géneros femenino y masculino (p=0.32;
r=0.14) y (p=0.64; r= -0.58), respectivamente

Table 2 Niveles estadisticos de las variables hematoldgicas, bioquimicas y de Ct.

Valor Ct Gen Rdrp X2 Rho
Género Estado Ct<11.95 11.95<Ct Spearman/
. : p-valor
(muy bajo) (bajo) p-valor

Femenino Hospitalizados 6 10 5.19/ 0.14/

Ambulatorios 17 14 0.75 0.32
Masculino Hospitalizados 12 11 1.73/ -0.58/

Ambulatorio 21 24 0.42 0.64
Total 115

Ct: Cycle threshold; Rdrp: RNA-dependent polymerase. Mod. Low: Moderately low Note: Sigla 2.0 database — RL

El promedio de los andlisis clinicos hematolégicos y bioquimicos de los participantes tuvo los siguientes
valores: Plaquetas 216,322+95,064 mm3, leucocitos 7,707+£9,698 mm3, linfocitos 25.7+12.5%,
neutréfilos 64.5+201.4%, Proteina C Reactiva 75.5+106.4 mg/L y Dimero D 0.46+1.05 mg/L, y el Ct

fue de 12.23+2.98 ciclos (Tabla 2).
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Tabla 3 Niveles estadisticos de las variables hematologicas, bioquimicas y de Ct.

Variables Media SD Mediana [Min-Max] IQR.75% MeTiElieEe
(p-valor)

Ct

Gen Rdrp 12,23 2,98 12,25 7,39-20,05 4,33 0.018

Hemograma

Linfocitos 27,55 12,51 24,5 5,0-59.0 16,9 0.080

Leucocitos 7,707 9,698 5,560 1,980-6,800 3,480 0.001

Neutréfilos 64.5 14.1 64.4 29,4-92,3 17,7 0.200
17.1x10%-

Plaquetas 216,323 95,064.3 191x103 101 x10°  0.001
660 x10°

Bioquimica

Dimero D 0,46 1,05 0,2 0,05-8,17 0,27 0,001

PCR 75.5 106,4 15,7 0,3-454 108,8 0,001

Ct:cycle threshold, Min: Minimo, Max: Maximo SD: Standard Deviation, IQR: Interquartile Range; PCR: Proteina C reactiva
Nota: Sigla 2.0 database — RL

Los rangos de referencia (RR) para los analisis clinicos hematoldgicos fueron: Plaquetas (150 x 103 —
400 x 103 mg/dL), leucocitos (5 x 103 - 10 x 103 mm3), neutréfilos (55 — 65 %), linfocitos (20 - 40 %);
y para los analisis bioquimicos fueron: Proteina C Reactiva (0.0 - 0.5 mg/L) y Dimero D (<0.5 pg/mL).
Se encontraron valores por encima del rango de referencia (RR): 11.3% de pacientes con leucocitosis,
14.7% con linfocitosis, 48.6% con neutrofilia, 6.0% con trombocitosis, 16.5% con Dimero D elevado y
73% con Proteina C Reactiva elevada. Por el contrario, se encontraron valores por debajo del RR: 42.5%
de pacientes con leucopenia, 51.3% con linfopenia, 22.6% con neutropenia y 16.5% con
trombocitopenia.

En cuanto a la interpretacion de los analisis clinicos de plaquetas y Proteina C Reactiva en relacion con
el Ct, se contrastd6 mediante la prueba de Chi-cuadrado que los pacientes con valores anormales de
plaquetas (trombocitosis y trombocitopenia) muestran una diferencia significativa en el valor de Chi-
cuadrado (X2=10.291, p=0.006), pero no en el Rho de Spearman, en comparacion con los pacientes con
valores normales de plaquetas. Por otro lado, el analisis de X2 y Rho de Spearman para evaluar la
asociacion entre la Proteina C Reactiva y los valores de Ct encontr6 una diferencia significativa en los
valores de Ct entre los grupos con PCR normal y elevada (X2 =9.109, p = 0.003) y un valor de Rho de

Spearman de 0.281, lo que sugiere una correlacion positiva débil entre las variables (Tabla 4).
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En cuanto a leucocitos y Dimero D, no se encontro diferencia significativa (X2 = 0.160, p = 0.992; X2
=0.002, p = 0.965, respectivamente).

Tabla 4 Contraste estadistico del valor de Ct con valores hematoldgicos y bioguimicos en casos
positivos de COVID-19

Valor Ct Gen Rdrp

2 Rho Correlacion
Andlisis VElGNES XY Spearman de Pearson's
cualitativos Ct<11.95 11.95<Ct  p-valor In-valor Ip-valor
(muy bajo)  (bajo) p-valo p-valo
Hematologia
Linfocitos Linfocitosis 12 5
-0.231
Normal 18 21 -- --
- - - 0.01
Linfocitopenia 26 33
Leucocitos
Leucocitosis 6 7
0.16 0.008 -
Normal 24 26
i 0.992 0.934
Leucopenia 26 26
Neutrofilos
Neutrofilia 24 32
-- - 0.216
Normal 14 19
- 0.02
Neutropenia 18 8
Plaquetas
Trombocitosis 0 7
10.291 -0.004
Normal 50 39
i i 0.006 0.963
Trombocitopenia 6 13
Bioquimica
Alto 49 47 0.002 1.1
Dimero D -
Normal 7 12 0.965 0.294
Alto 22 9 9.109 0.281
PCR -
Normal 34 50 0.003 0.002

CRP: C-Reactive Protein; X2: Chi-Square Source: Author's database. Carrasco-Mufioz (2022).

Para los valores paramétricos, la correlacion de Pearson encontré una débil asociacion negativa entre la
linfocitosis y el valor de Ct (r = -0.231, p = 0.01). En el caso de los neutréfilos, se encontrd una debil
asociacion positiva entre la neutrofilia y el valor de Ct del gen RdRp (r = 0.216, p = 0.02).
DISCUSION

Durante la pandemia de COVID-19, se demostré que el valor de Ct de la RT-PCR en tiempo real esta
inversamente correlacionado con la carga viral y la infectividad (Singanayagam et al., 2020; Tom &

Mina, 2020).
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Ademas, el valor de Ct se ha utilizado para indicar la gravedad de la infeccion y la progresion clinica
(Wishaupt et al., 2017).

Se demostré que diferentes umbrales de ciclos determinan el valor de la carga viral de COVID-19 en
relacion con el Ct. Magleby et al., 2021revelaron que el 35% de los pacientes tenian una alta carga viral
con un valor de Ct por debajo de 25 ciclos, el 18% tenian una carga viral media con valores de Ct entre
25-30 ciclos, y el 6% tenian una baja carga viral con valores de Ct superiores a 30.77 ciclos (7). Ademas,
Cerultti etal., 2020., categorizaron los valores de Ct como <25, 25-28, 28-30, 30—35, >35 para comparar
los valores medios de Ct de pacientes sintomaticos positivos y negativos. Por lo tanto, esta investigacion
categorizé los rangos de Ct utilizando un punto de corte estimado por el anélisis de la curva ROC en
relacién con la etapa hospitalaria, con una sensibilidad del 56.4% y una especificidad del 50%,
detallando un valor de Ct muy bajo por debajo de 11.95 ciclos y un valor bajo igual o superior a 11.95
ciclos. Esto indica que todos los pacientes estan incluidos en una amplificacion temprana de menos de
21 ciclos dentro de una alta carga viral. Similar a Hijano et al., 2022., quienes evaluaron el valor de la
carga viral para predecir el resultado utilizando la curva ROC, determinando una carga viral con un Ct
de 5.68 ciclos y diferenciaron la infeccion asintomatica de la infeccion sintomética con una sensibilidad
del 71.7% y una especificidad del 92.9%. Esto resalta que el valor de Ct puede proporcionar informacion
atil sobre la carga viral y la probabilidad de transmision. Sin embargo, su interpretacion debe realizarse
con precaucion y en el contexto de otros factores clinicos y epidemiol6gicos.

Cheng et al., 2020., en su investigacion sobre pacientes no sobrevivientes, mostraron un nivel
significativamente menor de leucocitos (P=0.001). De 143 casos de COVID-19, obtuvieron un recuento
de leucocitos de 3.8 (3.2-5.8) x103 células/ml con un (r=0.229, P=0.006), lo que difiere de Lv et al.,
2020., quienes en sus hallazgos sobre 354 pacientes infectados con COVID-19 indicaron recuentos de
leucocitos mas altos en hombres en comparacion con mujeres. Por otro lado,Cummings et al., 2020.,
con més de 1000 pacientes hospitalizados por COVID-19 en la ciudad de Nueva York, obtuvieron una
media de 9.8 (6-0.6-12.0.0.7) x103 células/ml, sin observar diferencias significativas, alineandose con
esta investigacion, que encontrd6 una media de 7.7 (1.8-68.0) x103 células/ml sin diferencias

sustanciales, considerando que el 45.2% de los pacientes presentaron leucopenia.
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Estos hallazgos sugieren que la respuesta inmune del cuerpo a la infeccién por COVID-19 puede ser
compleja y variar de un paciente a otro.

Los casos graves de COVID-19 con valores de Ct mas bajos presentaron recuentos bajos de linfocitos,
segun lo determinado por Wang et al., 2020., en 339 casos de COVID-19, de los cuales 211 tenian
linfopenia, aumentando el riesgo de muerte. Chen et al., 2021., en 548 casos, encontraron que 203
pacientes en estado critico sobrevivieron, mostrando significancia en valores bajos de linfocitos y
disminucidn de plaquetas, lo que fue mucho mas comun en los no sobrevivientes (P=0.05). De manera
similar a los hallazgos de este estudio, todos los autores coincidieron en la presencia de linfopenia. En
esta investigacion, se observd linfopenia en 59 (51.3%) de 115 pacientes, y se coincide en que existe
una relacién significativa basada en el porcentaje del conteo celular diferencial (P=0.001) en relacién
con Ct. Sin embargo, se aclara que la relacion entre los niveles de linfocitos y el valor de umbral de
ciclo (Ct) en COVID-19 no esté bien establecida. Si bien los valores de Ct se utilizan como una medida
indirecta de la carga viral, la clasificacion del estado clinico de los pacientes no depende de la
categorizacion del valor de Ct del gen RdRp.

Cheng et al., 2020., identificaron que los pacientes graves 0 criticos tenian un mayor recuento de
neutrofilos y una mayor relacion neutréfilos/linfocitos al momento del ingreso en comparacion con los
pacientes leves/moderados (P<0.05), coincidiendo con Peng et al., 2020., quienes mostraron que los
recuentos de neutrofilos fueron mas altos entre los grupos de pacientes en estado critico (14.7%) y no
critico (85.3%), con valores de 6.46 frente a 4.14 x 10%/L respectivamente (P=0.01). Esto concuerda
con esta investigacion, en la que el 48.6% de los 115 pacientes presentaron neutrofilia y también se
determind que existe una significancia en relacion con el Ct (P=0.02). Los niveles de neutrofilos pueden
ser necesarios como parte de la evaluacion general de la respuesta inmune de un paciente y la progresion
de la enfermedad. Sin embargo, la relacion especifica entre los niveles de neutréfilos y el valor de Ct
para COVID-19 no esté bien establecida, teniendo en cuenta que las infecciones bacterianas podrian
causar un aumento en los neutroéfilos.

Alamri et al., 2022., en su investigacion, obtuvieron una media de 182.50, 187.50 y 148.00 x10°/L de
plaquetas en pacientes segin la gravedad clinica: etapas asintomaticas, leves y moderadas,

respectivamente.
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Sin embargo, no se encontré significancia (P=0.35). Por otro lado, Liu et al., 2020., informaron una
media de 181.4 y 186.6 x10°/L de plaquetas en pacientes leves y graves, respectivamente, sin observar
diferencias significativas en ambos grupos durante el periodo de hospitalizacion. Coincidiendo con
nuestra investigacion, obtuvimos una media de 216.230 mg/dL de plaquetas, afirmando que no
mostraron una diferencia estadisticamente significativa con Ct en pacientes con COVID-19 (P=0.006).
Es importante destacar que no todos los pacientes con COVID-19 presentan alteraciones en los valores
de plaquetas, y la relacion exacta entre la enfermedad y los cambios en las plaguetas aun no se
comprende completamente.

Wang et al., 2020., demostraron que, de los primeros 339 casos confirmados de COVID-19, hubo
cambios en los niveles de dimero D, con una media de 1.08 y 4.38 mg/L entre pacientes sobrevivientes
y fallecidos, respectivamente. Ademas, Peng et al., 2020., en su investigacion, observaron un valor de
dimero D en condicidn critica de 2.65 (1.19-8.00) frente a no critica de 0.74 (0.31-1.87) mg/L en un
total de 244 pacientes; ambos con una diferencia significativa (P=0.001). Por lo tanto, en nuestro
estudio, a diferencia de los anteriores, reportamos en 115 pacientes hospitalizados y aislados que los
niveles de dimero D estaban dentro de los rangos normales con una media de 0.46 mg/L, sin mostrar
una relacion significativa con valores de Ct por debajo de 21 ciclos (P=0.08), alinedndose conMagleby
et al., 2021., quienes encontraron en 405 pacientes una media de dimero D de 0.53 (0.3-0.9) mg/L,
también con un valor de Ct por debajo de 25 ciclos (P=0.17). Sin embargo, es importante sefialar que
los niveles de dimero D por si solos no pueden diagnosticar COVID-19 y deben combinarse con otros
hallazgos clinicos y pruebas de laboratorio para determinar la presencia de coagulopatia y evaluar el
riesgo de complicaciones trombéticas.

Sun et al., 2020., informaron que los niveles de proteina C reactiva y otros marcadores eran predictores
independientes de la gravedad de la enfermedad por COVID-19. Por otro lado, Cummings et al., 2020.,
demostraron una media de proteina C reactiva de 158 (82—-254) mg/L en 253 pacientes, mostrando una
relacion significativa (P<0.001) y validando los hallazgos de este estudio, donde el 73% de los pacientes
tenian proteina C reactiva elevada, con una media de 75.5 mg/L, demostrando una correlacion positiva

débil, con significancia de (P=0.002) con Ct.
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Sin embargo, existe una diferencia conMagleby et al., 2021., quienes encontraron niveles elevados de
proteina C reactiva con una media de 129 mg/dL en pacientes con valores por debajo de 25 ciclos, sin
ninguna significancia (P=0.57). Al mismo tiempo, un nivel alto de proteina C reactiva en la sangre de
un paciente con COVID-19 indica una respuesta inflamatoria sistémica, que puede estar asociada con
una enfermedad mas grave. Sin embargo, el valor de umbral de ciclo y el nivel de PCR son mediciones
diferentes que brindan informacion distinta.

CONCLUSIONES

El promedio de los marcadores clinicos hematoldgicos correspondio a los siguientes niveles: plaquetas
de 216,322+95,064 mms3, leucocitos de 7,707+9,698 mm3, linfocitos de 25.7+12.5%, neutrofilos de
64.5£201.4%, y el promedio de los analisis clinicos bioguimicos: proteina C reactiva de 75.5+106.4
mg/L y dimero D de 0.46+1.05 mg/L, asi como el valor promedio de Ct de 12.23+2.98 ciclos.

De los 115 pacientes, se interpreté que por encima del rango de referencia (RR), el 11.3% presentd
leucocitosis, el 14.7% linfocitosis, el 48.6% neutrofilia, el 6.0% trombocitosis, el 16.5% niveles
elevados de dimero D y el 73% proteina C reactiva elevada. Por otro lado, se encontraron valores por
debajo del RR: el 42.5% de los pacientes con leucopenia, el 51.3% con linfopenia, el 22.6% con
neutropenia y el 16.5% con trombocitopenia.

Se determino que los pacientes con valores anormales de plaquetas (trombocitosis y trombocitopenia)
presentaron una diferencia significativa en el valor de Chi-cuadrado (X?=10.291, p=0.006). Ademas, el
andlisis de X2y el Rho de Spearman para evaluar la asociacion entre la proteina C reactiva y los valores
de Ct encontraron una diferencia significativa en los valores de Ct entre los grupos con CRP normal y
elevada (X2=9.109, p=0.003) y un valor de Rho de Spearman de 0.281, lo que sugiere una correlacion
positiva débil.

Se encontr6 una asociacion negativa débil entre la linfocitosis y el valor de Ct (r=-0.231, p=0.01). En
cuanto a los neutrofilos, se observo una asociacion positiva débil entre la neutrofilia y el valor de Ct
(r=0.216, p=0.02).
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