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Resumen

Introduccion: La infeccion por SARS-CoV-2 con manifestaciones clinicas graves y criticas se ha asociado a descenso en los niveles plasmaticos de
hemoglobina, siendo necesario comprender el impacto que tiene la anemia en la progresién a los desenlaces clinicos y mortalidad. Objetivo:
Describir el estado actual de las publicaciones cientificas hasta el 20 de junio de 2021, sobre la relacién entre la anemia y la severidad clinica de la
COVID-19, y su utilidad como factor pronéstico. Metodologia: Revision sistematica exploratoria en PubMed y Scopus, incluyendo estudios
observacionales analiticos y descriptivos en inglés y espafiol. Resultados: Se incluyeron un total de 14 publicaciones acumulando una poblacién de
29755 pacientes: estudios de cohorte retrospectivo (n=8), cohorte prospectivo (n=3), estudio de casos y controles (n=1), corte transversal (n=1) y
corte longitudinal (n=1). El pais de origen de los autores es en su gran mayoria China (n=6), sequido de Estados Unidos (n=2), ltalia (n=1), Grecia
(n=1), Etiopia (n=1), Corea del Sur (n=1), Irdn (n=1), India (n=1), y Austria (n=1). Conclusion: La anemia es prevalente en pacientes con infeccion
SARS-CoV-2, principalmente en las presentaciones clinicas graves y criticas. Se asocia a estancias hospitalarias prolongadas, complicaciones y
deterioro clinico de los pacientes.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; Anemia; Revision sistematica exploratoria.

Abstract

Introduction: SARS-CoV2 infection with severe clinical manifestations has been associated with a decrease in plasma hemoglobin levels. This
suggests the need to understand the impact that anemia has in the clinical outcomes of patients with COVID-19. Objective: Describe the extent and
nature of the scientific publications assessing the relationship between anemia and COVID-19. Methodology: Scoping review including PubMed and
Scopus, considering analytic and descriptive observational studies in English and Spanish. Result: 14 publications were found including 29755
patients: retrospective cohort (n=8), prospective cohort (n=3), case control studies (n=1), cross-sectional (n=1) and longitudinal case series (n=1).
The authors birthplace was China (n=6), followed by the United States (n=2), ltaly (n=1), Greece (n=1), Ethiopia (n=1), South Korea (n=1), Iran
(n=1), India (n=1) and Austria (n=1). Conclusion: Anemia is prevalent in SARS-CoV-2 infected patients, mostly in critical clinical presentations. It
is associated with long hospitalizations, clinical complications, and deterioration of patient’s survival.
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Introduccion

La actual pandemia por la enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19) es causada por la infeccién por el
coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). Debido a su alta y rapida
transmisibilidad por gotitas respiratorias y la escasa evidencia sobre variables clinicas y paraclinicas que determinen el
curso de la enfermedad, este virus ha generado un gran impacto socioecondémico y en salud publica (Henry et al., 2020).
Aproximadamente el 80% de los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 son asintomaticos, el 20% suelen presentar
sintomatologia clinica leve como fiebre, mialgia, fatiga y cefalea, y el 14% progresa a un estado grave dado por
frecuencia respiratoria >30 rpm, saturacion de oxigeno en sangre < 93%, una relacion presion parcial de oxigeno y
fraccién de oxigeno inspirado (PaFiO2) <300 y/o infiltrados pulmonares (Wu et al., 2020a, b). Sin embargo, el 6% de
las personas pueden desarrollar un estado critico con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), shock séptico y
/o falla multiorganica que requiere terapia en la unidad de cuidados intensivos (UCI) (Yang et al., 2020). Estos
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pacientes son generalmente adultos mayores con comorbilidades cardiovasculares y metabolicas (Henry et al., 2020;
Yang et al., 2020: Wu et al., 2020 a, b).

En Latinoamérica, la anemia tiene una alta prevalencia en la poblacién, afectando principalmente nifios
menores de 6 afios y mujeres, con rangos que varian desde el 4% en paises como Costa Rica y Chile, alcanzando el 40%
en paises como Haiti®, esto, sumado a los hallazgos de multiples estudios, que al buscar algin factor pronéstico en la
infeccidn por SARS-COV?2, han encontrado que los niveles de hemoglobina (Hb) varian en los pacientes de acuerdo a
su supervivencia (sobrevivientes vs. fallecidos), o, de acuerdo con la severidad de la enfermedad (Wang et al., 2020).
Recientes estudios sugieren que bajos niveles de hemoglobina (Hb) en pacientes con COVID-19 pueden impactar
negativamente el curso de la enfermedad. Se sugiere una modificacion de la eritropoyesis debido a alteraciones en el
metabolismo del hierro (Fan et al., 2020; Henry et al., 2020). Los procesos catabolicos acelerados asociados a un estado
hiper inflamatorio como en la infeccién por SARS-CoV-2 pueden generar problemas en el metabolismo del hierro, y
como consecuencia, procesos anémicos e hiperferritinemia (Ganz et al., 2020). La anemia reduce el suministro tisular
de oxigeno, aumentando el riesgo de desarrollar SDRA y falla multiorgénica hiperferritinemia (Taneri et al., 2020).
Comprender el impacto que tiene la anemia en los desenlaces clinicos en pacientes con COVID-19 permitira desarrollar
estrategias de manejo médico oportunas y eficaces. El objetivo de nuestra revision fue explorar la evidencia médica
disponible hasta el 20 de junio de 2021 sobre la relacién entre la anemia como predictor de severidad de la COVID-19 y
su utilidad clinica como factor prondstico.

Metodologia

La presente revision sistematica exploratoria siguié los pasos propuestos por Arksey & O'Malley, (2005) y
Levac, (2010) asi: (1.) identificar la pregunta de investigacion, (2.) buscar los documentos relevantes, (3.) seleccionar
los estudios, (4.) extraer los datos, y (5.) resumir y reportar los resultados. La revision respondié a las preguntas: ¢Cudl
es la literatura existente explorando la relacion entre la anemia y el desarrollo de infeccién por SARS-CoV-2 con
presentacion clinica severa? ¢Cudl es la utilidad clinica de la anemia como predictor de desarrollar COVID-19 grave?

Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusién fueron: estudios observacionales analiticos; publicaciones evaluando el impacto de la
anemia sobre la severidad de la COVID-19, o evaluando la anemia como factor prondéstico de severidad en la COVID-
19. Se consideraron publicaciones en inglés o espafiol. Se excluyeron publicaciones que involucraran pacientes con
anemias de caracter hereditario o autoinmunes. No se considerd un limite de fecha en nuestra blsqueda. La dltima
actualizacidn de la busqueda fue junio 20 de 2021.

Estrategia de busqueda, seleccion de estudios y extraccidn de datos

La busqueda incluy6 las bases de datos PubMed y SCOPUS. Se utilizaron operadores 16gicos y palabras clave
para cada sistema de datos. Utilizando la aplicacion web de acceso gratuito para la gestion de revisiones sistematicas
Rayyan (Ouzzani et al., 2016), los autores revisaron y eligieron de forma independiente los titulos y resimenes de las
publicaciones candidatas. Se utilizd el debate y consenso para resolver las diferencias entre los investigadores.
Posteriormente, fueron removidos los manuscritos duplicados y los documentos seleccionados fueron obtenidos en
texto completo a través de la libreria de la Universidad de la Sabana.

El siguiente paso fue la extraccion de datos. Usando Microsoft Excel, un formato basado en las variables que
responderian las preguntas de investigacion fue creado. Este paso involucro reuniones regulares para discutir y ajustar
los formatos. EI método empleado fue el descriptivo-analitico (Arksey & O'Malley, 2005) para recolectar informacion
estandar de cada documento. Primero, se ajustd el formato usando 5% de los documentos para determinar si el método
de extraccion de datos era adecuado. A continuacidn, se extrajo la informacion de todos los documentos restantes. La
extraccién de la informacidn, cuando estaba disponible, se realizd asi: autores, tipo de documento (estudio clinico,
revision sistematica), caracteristicas de la poblacion, objetivo, fecha de publicacion, revista, pais de los autores, y
principales hallazgos.

Sintesis y presentacion de los resultados
La presentacion de resultados de esta revision sigue las categorias propuestas por Grudniewicz et al., (2016):

(i) un resumen de las caracteristicas y distribucion de las publicaciones incluidas, y (ii) una sintesis narrativa de los
resultados. En este articulo, seguimos la extension PRISMA para reportar revisiones sistematicas exploratorias
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(PRISMA-ScR) (Tricco et al., (2016). Se desarrollo una lista de chequeo, ejemplo de formato diligenciado (tabla 2).
Este trabajo no requiri6 aprobacion ética.

Resultados

Se incluyeron un total de 14 publicaciones (figura 1), en la que se encuentran estudios de cohorte retrospectivo
(n=8), cohorte prospectivo (n=3), estudio de casos y controles (n=1), corte transversal (n=1) y corte longitudinal (n=1).
El pais de origen de los autores es en su gran mayoria China (n=6), seguido de Estados Unidos (n=2), Italia (n=1),
Grecia (n=1), Etiopia (n=1), Corea del Sur (n=1), Ir&n (n=1), India (n=1), y Austria (n=1), con una poblacion total
evaluada de 29755 pacientes. Las principales caracteristicas de estos documentos se encuentran en la tabla 1.

Referencias identificadas en las bases de datos (n=416)

Pubmed (n=183) Duplicados removidos
Scopus (n=229) (n=186)
Facilitadas por expertos (n=4)

Identificacion

/
-

\

~
J

Revision de titulo y resumen Documentos excluidos
(n=230) (n=145)

Filtracion

Documentos completos
evaluados
(n=85)

Documentos en texto
completo excluidos(n=71)

Documentos incluidos en la
revision (n=14)

Incluidos ’ ‘ Elegibilidad

N /

Figura 1. Revision sistematica

Cohorte retrospectiva

Tao et al. (2021), evaluaron el impacto de la anemia en el curso clinico de 222 pacientes con diagnéstico de
COVID-19. La anemia se defini6 de la siguiente manera: hemoglobina (Hb) de menos de 12 g / dL en mujeres y menos
de 13 g/ dL en hombres. La gravedad de la anemia se clasificé como leve de 11-11,9 g / dL para mujeres y 11-12,9 g/
dL para hombres, moderada de 8-10,9 g / dL o severa menor de 8 g / dL. Un total de 79 (35,6%) pacientes presentaron
anemia, reportando una disminucion de la Hb en los pacientes con enfermedades graves y criticas en comparacién con
pacientes leve o moderadamente enfermos por COVID-19 (32,2% frente a 70,0%, p = 0,001).

Ademas, los pacientes con anemia eran adultos mayores y comérbidos con enfermedad renal crénica (0,0%
frente a 3,8%), enfermedad cerebrovascular (3,5% frente a 15,2%) y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
(0,0% frente a 10,1%) (p<0,005). Los niveles de la velocidad de sedimentacion globular (VSG), dimero D, la fraccion
N-terminal de los péptidos natriuréticos cerebrales (NT-proBNP) y nitrédgeno ureico (BUN) en sangre fueron mas altos
en los pacientes anémicos (p<0,005). La alteracién en los niveles de Hb no se relacion6 con un aumento en la
mortalidad en las diferentes presentaciones clinicas de la infeccion por SARS-CoV-2 (p= 0,996). Los autores
concluyeron que la anemia es un factor independiente para la severidad de la enfermedad por COVID-19, pese a no
observarse una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la mortalidad.
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Tabla 1. Caracteristicas de articulos explorados

Autores Tipo de Caracteristicas de la Objetivo Fecha de Revista Pais de Hallazgo principal / contribucién
documento poblacién publicacién los
(dd/mm/aaaa) autores
Taoetal. Cohorte 79 pacientes con Evaluar las caracteristicas clinicas de los 19/08/2020 Journal of China La anemia se asocia con una respuesta
retrospectiva anemia y 143 sin pacientes con anemia y establecer la medical virology inflamatoria mas severa, y de hecho, es
anemia, con COVID - relacion de ésta con la severidad de la un factor de riesgo independiente para
19 confirmado COVID-19 la severidad de la COVID-19
Ohetal. Cohorte 733 pacientes, >18 Valorar las caracteristicas clinicas de los 27/03/2021 American Estados La anemia se encontré como un factor
retrospectiva afios, con COVID-19 pacientes con COVID-19 grave Journal of Unidos independiente de mortalidad por todas
confirmado Emergency las causas en pacientes hospitalizados
Medicine con COVID-19
Bergamaschi Cohorte 277 pacientes con una Estudiar la prevalencia de anemia en los 08/01/2021 Clinical and Italia En pacientes que presentaban anemia, el
etal. prospectivo media de 71 afios, 206 pacientes con COVID-19, y su impacto experimental ADE se encontré como factor
con COVID-19 clinico durante la hospitalizacion medicine independiente para mortalidad.
confirmado
Gupta et al. Cohorte 200 pacientes, con Evaluar el perfil clinico y paraclinico de 09/11/220 Monaldi India Los pacientes que presentaron anemia,
prospectivo edad de 40+/-17 afios, los pacientes para establecer un pronéstico Archives for tuvieron mayor ingreso a UCI
con COVID-19 y resultado clinico Chest Disease
confirmado
Jietal. Casos y 7341 pacientes, Evaluar el impacto de la infeccién y 29/06/2020 Journal of Corea Los pacientes que presentaron anemia,
controles mayores de 18 afios, comorbilidades en pacientes con COVID- Korean Medical del Sur tuvieron un riesgo disminuido de
con COVID-19 19, para establecer el resultado clinico Science presentar COVID-19
confirmado
Zhao et al. Cohorte 29 pacientes, mayores Evaluar los aspectos clinicos y 05/06/2020 Frontiers in China La anemia, la elevacion del dimero-D,
retrospectiva de 18 afios, con epidemioldgicos de los pacientes que Medicine de la IL-6 o una disminucion en el
COVID-19 cursan con COVID-19 calcio o la albimina se asociaron con
confirmado una enfermedad més severa
Bellmann- Cohorte 259 pacientes, Evaluar la presencia de anemia y de 29/07/2020 Journal of Austria La anemia de caracter moderado y
Weiler et al. retrospectiva mayores de 18 afios, homeostasis del hierro en pacientes con Clinical SeVero se asociaron con mayor
con COVID-19 COVID-19 Medicine mortalidad, pero no hubo relacién con
confirmado ingreso a la UCI o con la necesidad de
ventilacion.
Xuetal. Cohorte 703 pacientes, Evaluar la mortalidad por todas las causas 15/05/2020 Theranostics China Pacientes con anemia, tuvieron una
retrospectiva mayores de 18 afios , en pacientes ingresados a hospitalizacion enfermedad mas severa y mayor ingreso
con COVID-19 ylo UCI con COVID-19 a UCl
confirmado
Zhang et al. Cohorte 663 pacientes, Analizar los factores clinicos que 15/04/2020 Clinical China La anemia se relaciond con un peor
retrospectiva mayores de 18 afios , conllevan a una enfermedad por COVID- Microbiology prondstico de la COVID-19, incluyendo
con COVID-19 19 mas severa, que limitan la mejoria and Infection enfermedad mas severa e ingreso a UCI
confirmado clinica y factores de mortalidad
Zheng et al. Cohorte 161 pacientes, Investigar las caracteristicas clinicas de los 24/03/2020 European China No hubo diferencia estadistica entre
retrospectiva mayores de 18 afios, pacientes con COVID-19 Review for pacientes con o sin anemia como factor
edad media de 45 Medical and de severidad. La edad, hipertension, el
afios, con COVID-19 Pharmacological requerimiento de oxigeno, los niveles
confirmado Sciences de lactato sérico y la linfopenia fueron
factores de peor prondstico
Dinevari et Cohorte 1274 pacientes, Evaluar la asociacion de anemia en 27/04/2021 BMC Infectious Irdn La presencia de anemia se asocié con
al. prospectiva mayores de 18 afios, pacientes con COVID-19, con base en su Diseases peores desenlaces clinicos y con mayor
edad media de supervivencia severidad de la enfermedad
64.4afios, con
COVID-19
confirmado
Estiri et al. Corte 16709 registros Evaluar la asociacion entre 46 condiciones 04/02/2021 Nature Estados La anemia se asoci6 con mayor
longitudinal médicos de pacientes clinicas y el resultado clinico de la Unidos mortalidad, sin embargo la edad es la
con COVID-19 COVID-19 variable mas significativa para predecir
confirmado severidad de enfermedad.
Mao et al. Cohorte 127 pacientes, Explorar las manifestaciones 01/02/2021 Annals of China Los pacientes que presentaron anemia,
retrospectiva mayores de 18 afios, hematolégicas en pacientes recuperados de Hematology linfopenia, eosinopenia y monocitosis
edad media de COVID-19 tuvieron una enfermedad més severa
64.4afios, con
COVID-19
confirmado
Araya et al. Corte 334 pacientes, Determinar la magnitud de las 02/03/2021 Journal of Etiopia Los pacientes con COVID-19 severo
transversal mayores de 18 afios, anormalidad hematoldgicas en pacientes Multidisciplinary desarrollaron anemia y leucocitosis a
edad media de con COVID-19 Healthcare expensas de neutrofilia

49.4afios, con
COVID-19
confirmado

Notas: LLC: leucemia linfoide crénica, ADE: Ancho de distribucién eritrocitaria, UCI: Unidad de cuidados intensivos, IL: interleucinas.
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Zhang et al. (2020), evaluaron retrospectivamente una cohorte de 663 pacientes con COVID-19, confirmados
mediante PCR. El estudio proporcioné caracteristicas clinicas y factores asociados con la gravedad y la mortalidad de la
enfermedad. Un total de 247 tenian al menos una enfermedad crdnica, comprometiendo mas frecuentemente el sistema
cardiovascular (21,1%), endocrino (10,1%) y respiratorio (7,9%). El 23.1% de los pacientes en quienes se documento
anemia durante la hospitalizacion desarrollé una enfermedad leve a moderada, un 43.6% presentd enfermedad severa, y
un 37.2% present6 un estado critico (p<0.001). De la misma manera, los pacientes que presentaron anemia tuvieron una
evolucion torpida, y sin mejoria en un 39.7% (p=0.006), con una mayor tasa de ingreso a la UCI y mortalidad (44.4%,
p=0,414).

Bellmann-Weiler et al. (2020), evaluaron el impacto de la anemia y de la homeostasis del hierro en 259
pacientes hospitalizados con infeccién por COVID-19, y su relacidn con la severidad de la enfermedad. En el analisis
retrospectivo, 32 pacientes fallecieron y 53 pacientes fueron trasladados a la UCI, con un requerimiento de ventilacion
mecanica invasiva (VMI) para 35 de estos pacientes. Se documenté una prevalencia relativamente alta de anemia en
pacientes con COVID-19 (24.7%), destacando que estos pacientes tenian una edad mas avanzada, funcion renal
disminuida y valores elevados de PCR. La causa de la anemia fue en un 68.8% de origen inflamatorio asociada a la
infeccion por SARS-CoV-2 junto a una mayor mortalidad (OR:3.729; IC del 95%: 1.739-7.995; p=0.001) frente al
grupo sin anemia. Sin embargo, la anemia no se asocié con un mayor ingreso a la UCI (OR:0.867; IC del 95%: 0.424-
1.774; p=0.696) o requerimiento de VMI (OR: 1.259; IC del 95%: 0.569-2.788; p=0.570). Los autores concluyeron que
la anemia es prevalente en pacientes hospitalizados por COVID-19 y se asocia con un aumento de la mortalidad.

Cohorte prospectiva

Dinevari et al. (2021), investigaron la asociacion prospectiva entre la anemia y los desenlaces de la COVID-19
en 1274 pacientes hospitalizados en Tabriz, Iran. Encontraron que el 48.2% de los pacientes que ingresaron al hospital
se encontraban anémicos, principalmente en poblacién mayor de 65 afios (p=0.02), hombres (p=0.03) y con
comorbilidades como la hipertension arterial esencial (p<0.001), diabetes mellitus (p<0.001), enfermedad renal
(p<0.001) y con céncer (p<0.001). Ademas, la anemia fue determinante en el ingreso a la UCI (20.6% en pacientes no
anémicos vs. 35.93% en pacientes anémicos (p<0.001)) y la necesidad de VMI (14.8% en pacientes no anémicos vs.
27.8% en pacientes anémicos (p<0.001)). Los autores determinaron que la anemia era un factor independiente de
severidad para COVID-19, reportando una mortalidad del 23.9% en paciente anémico frente a un 13.8% sin alteracion
de la Hb (p<0.001).

Casos y controles

Ji et al. (2020), mediante un estudio retrospectivo de casos y controles, evaluaron el impacto de las
comorbilidades sobre el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 y presentacion clinica de la enfermedad en 7.341
pacientes frente a 212.620 controles. En el grupo control, un total de 954 pacientes presentaron enfermedad grave por
COVID-19, de los cuales 140/954 (14,7) fueron diagnosticados con anemia a lo largo de su enfermedad frente a
365/6,387 (5,7%) pacientes con enfermedad moderada o leve (p<0,001). La hipertension arterial (OR: 1.245-1.317) y la
enfermedad renal crdnica (OR: 2.052-2.178) se asociaron con un mayor riesgo de COVID-19 grave, a diferencia del
Alzheimer o enfermedades neurodegenerativas (OR: 0,693-0,701).

Corte longitudinal

En un estudio de cohorte retrospectiva, Estiri et al. (2021), analizaron los registros médicos de 16.709
pacientes con COVID-19 confirmado por PCR, con el fin de crear un modelo predictivo para la mortalidad por COVID-
19. Utilizaron 46 variables clinicas y 5 demogréficas, dentro de las cuales estudiaron la anemia. Un total de 15.879
pacientes sobrevivieron a la infeccién y 830 murieron. El 58.9% los pacientes que no sobrevivieron a la COVID-19
presentaban anemia, asociandose a un peor pronostico clinico (OR 3.64; p<0.01). Sin embargo, la variable mas
importante documentada en este estudio fue la edad, pues la severidad de la enfermedad por COVID-19 aument6 a
edades avanzadas (pacientes entre 65-85 afios (OR:4.3; p<0.01), y mayores de 85 afios (OR:11.3; p<0.01). En pacientes
mayores de 65 las enfermedades que comprometen el sistema pulmonar como el cancer y la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) fueron importantes predictores de mortalidad.

Corte transversal

Araya et al. (2021), determinaron la utilidad clinica de las alteraciones en las lineas sanguineas en 334
pacientes con COVID-19 ingresados a un centro de salud en Etiopia. El 69,8% y 12,3% de los pacientes presentaba
enfermedad moderada y critica por COVID-19, respectivamente. Las citopenias, entre ellas la anemia, fue mayor en
pacientes graves (43,3%) (p = 0,06) y criticos (46,3%) (p= 0,44) que en pacientes con enfermedad moderada (39,5%).
La anemia fue diagnosticada en el 24,9%, de los cuales el 1,2% de los pacientes presentaban anemia grave (<8 g / dL),
y su probabilidad de desarrollar anemia fue 2,35 veces mayor en pacientes con enfermedad grave que moderada (p=
0,007), en hombres (26,4%) con edades entre los 18 a 35 afios (28,4%). Los autores concluyeron que las alteraciones
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hematologicas como la anemia, neutrofilia/linfopenia, leucocitosis y neutrofilia se asocian con un posible deterioro en el
curso clinico de la COVID-19.

Discusion

Esta revision de la literatura explor6 la literatura cientifica explorando la relacion entre la presentacion de anemia
en pacientes con COVID-19, el curso clinico de la enfermedad, y su utilidad clinica como factor pronéstico. La anemia
es prevalente en pacientes con infeccion SARS-CoV-2. Se asocia a presentaciones clinicas graves y criticas, estancias
hospitalarias prolongadas, y un deterioro en la supervivencia de los pacientes como lo citan Ji et al., (2020); Zhang et
al., (2020); Araya et al., (2021); Bellmann-Weiler et al., (2021); Estiri et al., (2021) y Oh et al., (2021) VERIFICAR
LOS RESALYTADOS EN AMARILLO. Ademas, la gravedad de la anemia se asocié con elevacion de marcadores
inflamatorios o de disfuncién organica como la VSG, el dimero-D, NT-proBNP y BUN (Tao et al., 2021). Las
enfermedades crénicas con compromiso de los sistemas cardiovasculares, metab6lico y respiratorio fueron tres
enfermedades coexisten con la anemia (Bellmann-Weiler et al., 2021 y Ji et al., 2020). Estos resultados indican que la

anemia juega un papel importante en la fisiopatologia del deterioro clinico de los pacientes con infeccién por SARS-
CoV-2, aumentando la tasa de complicaciones y morbimortalidad (Gupta et al., 2020 y Mao et al., 2021).

La exploracion de la anemia como factor predictor de diversas patologias infecciosas ha ido ganando fuerza en los
dltimos afios. En pacientes con neumonia bacteriana (Mujica-Coopman et al., 2015), es considerada un factor
independiente de mortalidad a 90 dias, asociandose con el desarrollo de lesion renal aguda, y deterioro de la funcion
respiratoria (Se reporta un aumento de hasta un 36% en el puntaje Sequential Organ Failure Assessment por gramo de
Hb por debajo de 10 gr/dL (Han et al., 2015). Asi mismo, la asociacion entre las alteraciones en las lineas celulares
sanguineas y la infeccion por SARS-CoV-2 depende de factores como la edad, sexo, comorbilidades y estado
inmunoldgico, los cuales determinan en gran medida el curso clinico y mortalidad de la enfermedad por COVID-19.
Pese a que existe diferencia con respecto a la metodologia y caracteristicas de la poblacién entre los estudios, el
porcentaje de anemia varia desde el 24,7% al 48 % de pacientes con diagndstico de COVID-19 (Araya et al., 2021);
Bellmann-Weiler et al., 2021 y Faghih Dinevari et al., 2021). La anemia puede presentarse junto a trombocitopenia y
neutrofilia en pacientes mayores de 56 afios (Araya et al., 2021). En este sentido, la asociacién entre anemia y la
gravedad o mortalidad del COVID-19 predispone més a los pacientes a desarrollar desenlaces clinicos negativos como
la necesidad de VMI en UCI y muerte en pacientes con enfermedad grave por COVID-19 (Guan Guan et al., 2020 y
Young et al., 2020).

Si bien, la prevalencia de la anemia, especialmente en paises en via de desarrollo5, corresponde a una de origen
ferropénico por baja ingesta alimentaria, es la anemia asociada a la inflamacién sistémica es considerada la mas
prevalente a nivel mundial y equivale al 40% de todas las anemias. Se relaciona con infecciones con estados de hiper
inflamacién sostenida. El deshalance inmunoldgico genera una deficiencia en los niveles de hierro plasmaticos debido a
la retencion de este en los macréfagos. Esta retencion es mediada por citocinas inflamatorias como el factor de necrosis
tumoral o (TNF-a) e interleucinas 6 y 10 (IL-6, IL-10), junto a una inhibicion de la absorcién duodenal debido al
aumento de las concentraciones de hepcidina, provocando una disminucion en la eritropoyesis y sintesis del grupo hemo
y Hb (Weiss et al., 2019). Un nimero importante de estudios han revelado el impacto sobre la Hb y el metabolismo del
hierro de la infeccion por SARS-CoV-2, principalmente en sus presentaciones clinicas graves y el compromiso
multiorganico . Niveles elevados de ferritina, valores normales de transferrina y valores disminuidos de hierro, son
caracteristicas clasicas de la anemia de origen inflamatorio en pacientes con COVID-19 (Hemauer et al., 2010 y
Algassim et al., 2021).

La alteracién del metabolismo del hierro disminuye la capacidad del sistema inmune para reprimir la replicacion
viral (Weiss et al., 2019). Ademas, cambios morfoldgicos de los glébulos rojos debido a la destruccion por parte de la
inmunidad innata y adaptativa celular, generan un aumento en la necesidad de transfusion, estancia hospitalaria y
posiblemente complicaciones asociadas al sindrome de activacion de macréfagos, severidad del sindrome de respuesta
inflamatoria y de la tormenta de citoquinas (Capes et al., 2020). Por otro lado, la anemia potencia la activacion del
sistema nervioso simpatico, llevando a un estado de inestabilidad hemodinamica dada por taquicardia, hipertension
arterial sistémica y un aumento de la tension a nivel de la membrana alveolo capilar, ocasionando fuga capilar pulmonar
y empeoramiento del SDRA en estos pacientes (Faghih Dinevari et al., 2020).

El diagndstico y estratificacion de la severidad COVID-19 de manera oportuna son fundamentales para prevenir
resultados clinicos desfavorables (Lagadinou et al., 2020 y Tuta-Quintero et al., 2021). Los marcadores hematol6gicos
anormales como anemia, linfopenia, trombocitopenia y neutrofilia se han asociado con la progresion y gravedad de la
enfermedad, por lo cual su utilidad clinica cobra relevancia en unidades de urgencias y UCI para orientar el plan
terapéutico de estos pacientes 835, Si bien existen diferencias en las edades y comorbilidades de los pacientes,
marcadores evaluados y pardmetros diagnostico establecidos entre los estudios, existe la necesidad de continuar
explorando la relevancia clinica de estas variables.
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Conclusiones

La anemia es una condicién prevalente en los pacientes con COVID-19 grave y critica. Puede servir como
predictor clinico del curso de la enfermedad, siendo importante control paraclinico con Hb y otros marcadores en
pacientes hospitalizados con signos temprano de falla ventilatoria. Es necesario continuar explorando este fendémeno
con nuevos estudios prospectivos con un mayor tamafio de muestra y periodo de seguimiento.
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