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RESUMEN

El coronavirus tipo 2, causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) se transmite de
persona a persona mediante gotitas respiratorias expulsadas al hablar, toser o estornudar y es el
causante de la pandemia COVID-19. El virus se internaliza en las células de los epitelios nasofaringeo
y bronquial de la persona infectada, mediante la interaccion de la proteina viral spike (S) con una
proteina de las células del tracto respiratorio, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2) que
actia como receptor del virus y facilita su entrada a las células. El riesgo de enfermar gravemente de
COVID-19 aumenta con la edad avanzada y con la presencia de comorbilidades como la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), la hipertension, la diabetes mellitus tipo 2 y la obesidad. La
citometria hematica es una prueba de laboratorio muy ttil para el seguimiento de pacientes con
COVID-19. En estos pacientes es frecuente observar recuentos celulares sanguineos alterados,
principalmente de leucocitos y plaquetas. Diversos estudios informaron que la linfopenia, neutrofilia y
el incremento de plaquetas se asocian con enfermedad severa. El objetivo de este trabajo fue la

busqueda, revision y andlisis de articulos publicados en revistas indexadas en bases de datos como

1

' A
®© Articulo de revision



http://doi.org/10.5281/zenodo.10467631
https://eoi.citefactor.org/10.11235/BUAP.08.32.01
https://orcid.org/0000-0002-3737-2399
https://orcid.org/0000-0002-0477-5562
mailto:arroman6046@gmail.com

AyTBUAP 8(32):1-18

Fernandez-Tilapa et al., 2023
PubMed, Elsevier y Scholar Google, para describir la utilidad de los parametros hematologicos en la
prediccion de la gravedad de la enfermedad. Los datos publicados indican que el recuento de las
subpoblaciones celulares que incluye la citometria hematica, también conocida como biometria
hematica, es una valiosa herramienta para valorar la gravedad y la progresion de la COVID-19. Los
indices neutrofilos/linfocitos (INL), plaquetas/linfocitos (IPL) y monocitos/linfocitos (IML) son utiles
como predictores de gravedad de COVID-19 y como indicadores para decidir el ingreso de los

enfermos a la unidad de cuidados intensivos (UCI).

Palabras clave: COVID-19; leucocitosis; linfopenia; neutrofilia; trombocitopenia; SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Coronavirus type 2, which causes severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV-2) is transmitted
from person to person through respiratory droplets expelled when talking, coughing or sneezing and is
the cause of the COVID-19 pandemic. The virus is internalized into the cells of the nasopharyngeal
and bronchial epithelia of the infected person, through the interaction of the viral spike (S) protein with
a protein from the cells of the respiratory tract, angiotensin-converting enzyme 2 (ACE-2). Which acts
as a receptor for the virus and facilitates its entry into cells. The risk of becoming severely ill from
COVID-19 increases with advancing age and the presence of comorbidities such as chronic obstructive
pulmonary disease (COPD), hypertension, type 2 diabetes mellitus, and obesity. Hematic cytometry is
a very useful laboratory test for monitoring patients with COVID-19. Several studies reported that
lymphopenia, neutrophilia, and increased platelets are associated with severe disease. The objective of
this work was the search, review and analysis of articles published in journals indexed in databases
such as PubMed, Elsevier and Google Scholar, to describe the usefulness of hematological parameters
in predicting the severity of the disease. Published data indicate that cell subpopulation counting
including blood cytometry, also known as blood biometry, is a valuable tool to assess the severity and
progression of COVID-19. Neutrophil/lymphocyte (INL), platelet/lymphocyte (LPL) and
monocyte/lymphocyte (LML) ratios are useful as predictors of severity of COVID-19 and as indicators
to decide whether to admit patients to the intensive care unit (ICU).

Keywords: COVID-19; leukocytosis; lymphopenia; neutrophilia; thrombocytopenia.

INTRODUCCION denominado SARS-Cov-2 [1, 2]. Los

En diciembre de 2019, en la Ciudad de Wuhan coronavirus son virus envueltos, que tienen
como genoma RNA de sentido positivo y miden
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China, se describi®6 un nuevo coronavirus,
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entre 60 nm a 140 nm de didmetro. Ya sabemos
que los coronavirus causan infecciones leves
del tracto respiratorio superior, pero las
mutaciones en genes que codifican proteinas de
la superficie del virus han originado la
aparicion de genotipos virales con mayor
virulencia. Algunos coronavirus ocasionan
infecciones graves del tracto respiratorio
inferior, como el sindrome respiratorio de
Oriente Medio ocasionado por el MERS-CoV 'y
el sindrome respiratorio agudo severo causado
por SARS-CoV [3, 4]. COVID-19 es Ila
enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2,
que se transmite por inhalacion o contacto con
gotitas respiratorias contaminadas, expulsadas
por los pacientes infectados al momento de
toser, estornudar o hablar. Estas gotitas quedan
suspendidas por varias horas en un ambiente
mal ventilado y viajan hasta mas de dos metros.
También puede haber contagio cuando se tocan
superficies o material contaminado y después se
pasan las manos por nariz, ojos o boca [3]. El
virus ingresa a las células epiteliales de los
alveolos pulmonares mediante endocitosis
mediada por la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2) que interactua con la
proteina spike (S) del virus. La enfermedad
puede manifestarse de varias formas, en la
mayoria de las personas la infeccion es
asintomatica o cursa con sintomas leves, sin
embargo, en ancianos y en personas con
comorbilidades la COVID-19 puede progresar
a neumonia y, en algunos casos, ocasionar la
muerte [4, 5].

Se han

recuentos hematologicos de pacientes con

identificado alteraciones en los
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enfermedad grave; destacan entre ellas la

leucocitosis, neutrofilia, linfocitopenia y

[7]. La

temprana de pacientes con mal pronostico

trombocitopenia identificacion
puede permitir la intervencion anticipada para
mejorar su estado de salud. Las alteraciones
mencionadas, detectadas en los recuentos
celulares, pueden ser factores predictores de
gravedad, y parametros sugestivos de ingreso a
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) [6, 7].
Por otro lado, el tejido pulmonar dafiado y las
células endoteliales pulmonares pueden activar
las plaquetas, lo que resulta en la agregacion
plaquetaria y formacion de microtrombos, esto
favorece el consumo de plaquetas que genera
trombocitopenia en sangre periférica [6]. Los
indices neutrofilos/linfocitos (INL) e indice
plaquetas/linfocitos (IPL), son biomarcadores
que permiten evaluar la gravedad de las
infecciones bacterianas y el pronostico de los
pacientes con neumonia y cancer [7]. Estos
indices han  tomado  interés  como
biomarcadores probables para definir la
gravedad de la COVID-19, debido a que
reflejan de forma indirecta el estado
inflamatorio del paciente [8]. La infeccion por
SARS-Cov-2 llegd para quedarse como una
infeccion viral persistente en los humanos,
como ocurrid con otras infecciones virales que
también fueron pandemias, entre ellas la
causada por el virus de la influenza AHIN1 en
2011-2012. Por ello, esta revision describe las
caracteristicas hematolégicas que pueden
predecir la severidad de la enfermedad en

pacientes con COVID-19.
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Coronavirus

Los coronavirus son virus envueltos, con
genoma de una sola hebra de RNA de sentido
positivo, no segmentado, de 60 nm a 140 nm de
diametro. En la superficie viral se observan
proyecciones de la glicoproteina S (“spike” o
espiga), y al igual que la mayoria de los
betacoronavirus poseen dimeros de proteinas
hemaglutinina-esterasa (HE). Ademas, en la
envoltura viral estan ancladas la proteina M y la
proteina E (Figura 1) [9, 10].

Los virus SARS CoV-2 pertenecen al orden de
los Nidovirales, a la familia Coronaviridae y al
género Betacoronavirus [11]. Tres géneros mas
de coronavirus integran esta familia:
Alfacoronavirus, Gammacoronavirus y
Deltacoronavirus, que no infectan a humanos

[10, 11].

Actualmente se conocen siete coronavirus de
importancia médica, que infectan el tracto

respiratorio humano; cuatro de ellos cusan
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cuadros similares a la gripe, aunque en algunos
casos pueden producir infeccion en vias
respiratorias inferiores e incluso neumonia en

adultos mayores 0 personas

inmunocomprometidas (Tabla 1) [9, 12, 13].

El SARS-CoV-2

Los coronavirus pueden adaptarse e infectar a
nuevos huéspedes, a través de la recombinacion
y variaciobn genética. Se cree que los
murciélagos son un reservorio natural del
SARS-CoV-2y se ha sugerido que los humanos
se infectaron con este virus por medio de un
huésped intermediario, como el pangolin [13].

El genoma de SARS-CoV-1, MERS-CoV vy
SARS-CoV-2 contienen entre 6 y 11 marcos de
lectura abiertos (ORF), es decir, el RNA viral
codifica entre 6 y 11 proteinas. E1 RNA del
SARS-CoV-2, codifica para la glicoproteina

espiga o spike (S), la proteina de envoltura (E),

Glicoproteina S (Spike)

Proteina M

ks r Proteina E

,_1;47" Hemaglutinina-Esterasa (HE)
3
ARN fusionado a |a proteina N

3 \_’
%
\
b

Envoltura

Figura 1. Estructura de los coronavirus. Creada en BioRender, https://www.biorender.com/ [10, 11].
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Tabla 1. Coronavirus que infectan al humano [13, 16].

Orden Familia Subfamilia

Alphacoronavirus

Nidovirales
Coronaviridae
Orthocoronavirinae

Deltacoronavirus

la proteina de membrana (M). la de la
nucleocapside (N), la hemaglutinina esterasa
(HE) y 16 proteinas no estructurales que
participan en la transcripcion y replicacion viral
[14]. La glicoproteina S, que reconoce y se une
con la proteina ACE2, estd compuesta por 1273
aminodcidos; es una proteina trimérica que
consta de dos subunidades, S1 y S2, y un
dominio transmembrana [15]. Por su parte,
ACE2 es una proteina presente en las células
humanas y la interaccion proteina S-ACE2
determina la entrada del SARS-CoV2 a las
células del epitelio respiratorio y de otros
tejidos [16]. ACE2 se encuentra en pulmon,
corazon, endotelio vascular, higado, intestino,
rifiones y testiculo; esto explica las diversas

manifestaciones clinicas [17].

Epidemiologia de la infeccion por el virus
SARS-CoV-2

La enfermedad causada por el virus SARS-
CoV-2, que en 2019 se denomin6 enfermedad
por coronavirus (COVID-19), sigue siendo un

Género

Betacoronavirus

Gammacoronavirus

5

Subgénero Virus que Cuadro clinico
infectan a
humanos
HCoV-229E, Trastorno
HCOVNLE3 respirato‘rio.
Embecovirus HCov-0c43y  2agudo, similar a
la gripe.
HCoV-HKU1
Sarbecovirus SARS-CoV
SARS-CoV-2 Neumonia.
Merbecovirus MERS-CoV
Nobecovirus
Hibecovirus

problema de salud publica a nivel mundial.
Hasta el 12 de enero del 2022, se habian
confirmado en el mundo 315,390.402 casos de
COVID-19, 5,510,327
defunciones debidas a esa enfermedad y se
habian aplicado 9,519,485,774 de dosis de
vacunas a nivel global. Estas cifras cambian

aproximadamente

constantemente y se pueden monitorear en
tiempo real en el sitio web de la Universidad
Johns Hopkins. A nivel mundial, el pais con
mayor numero de casos confirmados de
COVID-19 es, Estados Unidos con 62,727,044
casos, seguido de la India (36,070,510 casos),
Brasil (22,636,359 casos), Rusia (10,520,898
casos) y Turquia (10,119,884 casos). En
México, desde el primer caso identificado, el 27
de febrero de 2020 hasta el 11 de julio de 2022,
se registraron 6 millones 152 mil 924 casos
confirmados y 325 mil 928 muertes
relacionadas con COVID-19. La Ciudad de
México fue la mas afectada, con un total de
1,052,544 y 40,394
defunciones, seguida del Estado de México
(396,600 casos y 44,911

casos confirmados

defunciones) y
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Guanajuato (213,309 13,510

defunciones). En el estado de Guerrero, se

casos y

reportaron 79,157 casos y 6,335 defunciones
[18, 20, 21].

En diversos estudios, se describe que la mayoria
de los casos de muerte por COVID-19 fueron
hombres mayores de 50 afnos con enfermedades
cronicas no transmisibles como hipertension
arterial, diabetes y enfermedades coronarias,
por otro lado, las mujeres son menos afectadas
debido a que son menos susceptibles a
infecciones virales, lo cual se podria atribuir a
la proteccion del cromosoma X y las hormonas
sexuales, que desempeiian un papel importante
en la inmunidad innata y adaptativa [20, 22, 23,
24].

Se ha confirmado que comorbilidades como
enfermedad
(EPOC),

enfermedad cardiovascular o cerebrovascular,

diabetes, hipertension arterial,

pulmonar  obstructiva  cronica
enfermedad coronaria y el envejecimiento del
sistema inmune, asi como la heterogénea
respuesta inmunoldgica de cada individuo,
predisponen a intensificar la gravedad en los

enfermos de la COVID-19 [19, 23, 24].

Fisiopatologia de COVID-19
SARS-CoV-2  se

principalmente, por la inhalacién de gotitas

El  wvirus transmite,
expulsadas por la persona infectada al hablar,
toser o estornudar. El virus también se transmite
por medio de aerosoles, se recomienda no
tocarse los ojos, la nariz o la boca con las
manos, en especial cuando se han tocado

superficies potencialmente contaminadas con el

6
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virus [1]. La infeccidon puede transmitirse por
portadores asintomaticos, pre-sintomaticos y
sintomdticos. El tiempo promedio de la
exposicion hasta la aparicion de los sintomas es

de 5 dias [17].

El SARS-CoV-2 se une a ACE2, presente en las

células epiteliales nasales, bronquiales,
alveolares (neumocitos tipo 2) y células
endoteliales, a través de la proteina S. A
continuacion, diversas proteasas de la célula
huésped escinden a la proteina S y promueven
la captacion viral, entre ellas la furina, la serina
proteasa transmembrana de tipo 2 (TMPRSS2),
la catepsina L y la elastasa de neutréfilos.
TMPRSS2 y ACE2 se coexpresan en las células
epiteliales nasales, los pulmones y las ramas
bronquiales, lo que explica parcialmente el
tropismo tisular del SARS-CoV-2. La furina se
encuentra predominantemente en pulmon,
higado e intestino delgado. El ingreso de
SARS-CoV-2 a la célula inicia con la unién de
la proteina S de los viriones al receptor ACE2,
presente en la superficie celular. La escision de
la proteina S por furina favorece el
reconocimiento de Spike por TMPRSS2 que, al
cortar, deja al descubierto el péptido de fusion
(FP) de la proteina S. A continuacion, la
proteina S se une a la membrana celular o a la
membrana endosomal promoviendo la fusion
membranal. La entrada de SARS-CoV-2 a la
célula puede darse mediante la formacion de
endosomas que contienen al virus o a través de
la fusion de la envoltura viral con la membrana
de la célula y permitiendo que el virus libere su
RNA al citoplasma celular [14, 18, 21]. En la

célula, el RNA viral se dirige a los ribosomas,
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donde se traduce para generar las proteinas
virales, entre ellas, las que conforman el
complejo de replicacion del genoma del virus y
las proteinas estructurales. El complejo de
replicacion sintetiza multiples cadenas de RNA
viral de sentido positivo que, al traducirse,
completan el proteoma viral. Proteinas y RNA+
virales se ensamblan en el compartimento
intermedio del reticulo endoplasmico-aparato
de Golgi, para formar nuevos viriones que
después seran liberados [17, 25, 26]. La
cantidad de virus que se liberan a la circulacién
procedentes de las células infectadas determina
carga viral. Algunos autores encontraron que
hay una relacion dosis dependientes entre la

carga viral y la gravedad de la enfermedad [11].

La replicacion y la transmision del virus a
células adyacentes, generan sefiales que son
detectadas macrofagos  alveolares,
(CD) vy

linfocitos natural killer (NK), que secretan

por

mastocitos, células dendriticas
citocinas pro-inflamatorias como IL-1f, IL-6,
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e 1L-8.
IL-8 es una quimiocina que atrae leucocitos
PMN favoreciendo su reclutamiento al sitio de
inflamacion, por su parte, IL-1 y TNF-a
inducen cambios en el citoesqueleto y
retraccion de las células endoteliales, de esta
manera el sistema inmune es capaz de controlar
adecuadamente la infeccion por el SARS-CoV-
2 enun 81% de los pacientes, favoreciendo una
forma asintomatica o con sintomatologia
moderada de COVID-19 [14]. Otro mecanismo
inmunologico es la activacion de mastocitos
encargados de liberar histamina que se une a los

receptores H1 de las células del musculo liso

7
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bronquial estimulando su contraccion, lo que
contribuye a la insuficiencia respiratoria
durante la infeccién viral [14]. Las primeras
células que se extravasan de la circulacion a los
epitelios bronquial y alveolar son los
neutréfilos y los monocitos, estos ultimos se
diferenciardn en macréfagos alveolares
repoblando el tejido respiratorio [27, 28, 29].
Las

antigeno profesionales (APC) endocitan al

células dendriticas, presentadoras de
virus, maduran y migran a los 6rganos linfoides
(OLS) mas donde

activaran a linfocitos T colaboradores (Th) y

secundarios cercanos,
citotoxicos (Tc) especificos para reconocer y
eliminar a las células que han sido infectadas
con el virus SARS-CoV-2. Simultaneamente,
en los OLS, las células T cooperadoras
foliculares (Tfh) cooperaran con los linfocitos
B, previamente activados por el virus, para que
produzcan cambio de isotipo e hipermutacion
somatica y sinteticen anticuerpos con mayor

especificidad frente al virus [14].

Sintomatologia de COVID-19

La definicion de caso de COVID-19 mediante
la sintomatologia, fue sumamente confusa al
inicio debido a que los sintomas iniciales eran
sistémicos, mas que respiratorios, y se parecian
mas a los que caracterizan el dengue clasico, la
fiebre tifoidea y hasta a fiebre reumatica. Los
sintomas respiratorios iniciales mas comunes
fueron tos seca, dificultad para respirar y fatiga
en pacientes con fiebre, que hicieron pensar en
Posteriormente  se

neumonia. agregaron

sintomas como dolor muscular y articular, dolor
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de cabeza, mareos, sintomas gastrointestinales,
pérdida del olfato (anosmia) y pérdida del
sentido del gusto (ageusia) [18, 20]. Los 2
ultimos se convirtieron en los sintomas
caracteristicos de COVID-19 y desde ese
momento fueron los sintomas mads utiles en la
confirmacion clinica de la enfermad. La forma
asintomatica y las presentaciones leves son mas
comunes en nifios, adolescentes y adultos
jovenes, en tanto que las formas graves se
observan mas en los mayores de 65 afios y en
personas con condiciones croénicas como
diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva

cronica (EPOC), enfermedad cardiovascular o

Contagio

Periodo contagioso
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cerebrovascular, e hipertension, entre otras
[26]. En el 75% de los pacientes la infeccion
puede ocasionar enfermedad grave con disnea y
neumonia, pero en algunos infectados pueden
cursar asintomaticos y aun asi transmitir la
infeccion, especialmente nifios pequenos
(Figura 2) [4, 15].

Du, et al., 2020 reportaron que la causa mas
comun de muerte en pacientes graves fue
insuficiencia respiratoria (46.91%), choque
séptico  (19.75%), insuficiencia organica
multiple (16.05%) y paro cardiaco (8.64%)
[23].

Tasa de letalidad
* r 1

Sin sintomas v
i ” m

0%
Inmunidad >

Periodo contagioso

Sintomas leves

v

amoderados
> 55 %

Sintomas leves
a moderados

0%
Inmunidad

Poblacién
total

Periodo contagioso

infectada

{100%) Ly Sintomas
severos 10 %

Sint
Sin sintomas intomas Hospitalizacién
severos

Periodo contagioso

Sintomas
[ Criticos 5%

Sin sintomas

Sintomas UCl/ventilacién Inmunidad
———
criticos mecanica o muerte

Dias1234567 8910111213 1413 14 15161718192021 22 23 24 25

Figura 2. Infeccion por SARS-CoV-2 y evolucion posible de COVD 19. El curso de la infeccion y la

enfermedad difiere entre los individuos. Entre los factores de riesgo que influyen la gravedad de

COVID-19 esta el fondo genético del paciente, la presencia de enfermedades como EPOC, DM2,

hipertension u obesidad, entre otros. E1 100% de los pacientes que superan la enfermedad, desarrollan

inmunidad contra el SARS-CoV-2 [27].

@089

Articulo de revision



Manifestaciones hematolégicas en pacientes
con COVID-19

La Citometria Hematica (CH) es el examen de
laboratorio de mayor utilidad y el mas
solicitado por el médico, ya que es
indispensable para la valoracion hematologica
diagnéstica de un paciente ambulatorio y
hospitalizado. La CH valora los leucocitos,
eritrocitos y plaquetas, componentes de la
sangre que responden a procesos infecciosos o
de origen inmunologico, entre otros [27, 28,

29].

Las alteraciones cuantitativas en leucocitos
totales, neutrofilos, linfocitos y plaquetas,
durante la infeccion por SARS-CoV-2 permiten
evaluar el estado de la enfermedad en el
paciente y su evolucion, ya que estas lineas
celulares muestran cambios significativos
durante el curso de COVID-19 [30, 34, 35].

La relaciébn entre marcadores de respuesta
inflamatoria sistémica con el recuento de
leucocitos totales en la citometria hematica, el
indice neutrdfilos/linfocitos (INL) y el indice
plaquetas/linfocitos (IPL), son muy ttiles en la
valoracion de diversas enfermedades virales,
incluida la COVID-19 [30].

Recuento leucocitario

Los cambios en el conteo de leucocitos totales
en los pacientes con COVID-19 parecen
relacionarse con la gravedad de la enfermedad.
Huang, et al., 2020, encontraron que el 25% de
los casos de COVID-19 suelen presentar
leucopenia [< 4 x 10°/L] y el 30% de pacientes
presentan leucocitosis [> 10 x 10°/L] y en el

45% los leucocitos totales permanecen dentro

9
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del rango normal [4-10 x10°L]. También
encontraron que aquellos pacientes en diferente
estado de gravedad presentaban un nivel de
leucocitos que podia variar de levemente
elevado [11.3 x 10°/L] amuy elevado [19 x 10%/
L]. Entre los pacientes graves, ubicados en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) se puede
encontrar neutrofilia [10.6 X% 10°L] vy
linfocitopenia [<1.0 x 10°/L] [31]. Wang, et al.,

2020,

sintomatologia grave por COVID-19 existen

encontraron que en pacientes con

niveles normales de leucocitos totales [6.6 % 10°
/L] y neutréfilos [4.6 x 10%/L], pero recuentos
[0.8 x 10°L] en
comparacion con los pacientes no graves
(leucocitos [4.3 x 10°L]; neutrofilos [2.7 x
10°/L]; linfocitos [0.9 X 10%L]). También

observaron

menores de linfocitos

que los pacientes que no
sobrevivieron a la enfermedad, durante su
hospitalizacion presentaban linfocitopenia mas
grave que los pacientes recuperados [32]. Por
otro lado, Qin, et al., 2020 estudiaron 452
pacientes con COVID-19 grave y una media de
edad de 58 afios. El recuento de leucocitos
[5,6x10°/L],
elevados [4,3x10°/L] y recuento bajo de

linfocitos [0,8x10%/L] [33].

totales fue alto neutrofilos

La cuenta de linfocitos levemente disminuida a
menudo se asocia con una enfermedad mas
leve, y a medida que el recuento medio de
leucocitos cae dentro del rango normal, se
observa un inicio mas rapido de la recuperacion
espontanea. En 51 pacientes con COVID-19, de
un centro de salud de la India, se encontré un
recuento medio normal de leucocitos [5.7 X
10°/L] con una media de linfocitos del 40.6%.
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Todos

tratamiento sintomatico [36].

los pacientes requirieron  sélo

En otros estudios, en pacientes hospitalizados,
se encontr6 que al momento de su ingreso
presentaron leucocitos totales mas altos que el
valor de referencia, neutrofilos por encima del
valor normal y linfocitos por debajo del rango
normal. El 31% de los pacientes fueron dados
de alta y el 11% de los pacientes fallecieron por

falla multiorganica [20, 23].

Recuento de plaquetas

El recuento de plaquetas debe considerarse en
establecimiento  del
COVID-19. La

trombocitopenia fue un parametro frecuente en

el diagndstico y el

prondstico de la

los pacientes que no sobrevivieron, por lo que
puede servir como indicador clinico de las
complicaciones de la enfermedad durante la
hospitalizacion. Dos de los estudios analizados
no encontraron trombocitopenia entre los
pacientes con enfermedad grave [217x10°/L] y
quienes presentaron sintomatologia leve [100 —
150 x 10? /L] [31, 32, 37]. Sin embargo, Guan,
2020,
plaquetaria en el 57.5% de los pacientes con

et al., encontraron  disminucion
sintomatologia severa, con una media de 13.7 x
10%/L [38]. Lippi, et al., 2020, sugieren que un
recuento bajo de plaquetas se asocia con un
mayor riesgo de enfermedad grave y mortalidad
en pacientes con COVID-19 [39], propuesta
que coincide con lo reportado por Liao, ef al.,
2020, quienes en un estudio de cohorte
encontraron que la muerte de los pacientes se

asocid a trombocitopenia y que el recuento de

10

AyTBUAP 8(32):1-18
Fernandez-Tilapa et al., 2023
plaquetas disminuyé a < 100 x 10°/L, en

pacientes graves [40].

La trombocitopenia podria explicarse por la

presencia de anticuerpos anti-plaquetas,
inducidos por el SARS-CoV-2, que promueven
la destruccion de plaquetas mediada por el
sistema inmune. Los anticuerpos y complejos
inmunes depositados en la superficie de las
plaquetas las predisponen a destruccion por el
sistema reticuloendotelial. No obstante, el
mecanismo exacto por el cual ocurre la
trombocitopenia siendo desconocido

[41].

sigue

Indice Neutréfilo / Linfocito

El indice neutrofilo/linfocito (INL) es el
cociente de dividir el numero absoluto de
neutrofilos entre el numero absoluto de
linfocitos, y se puede calcular a partir de los
datos de la citometria hemadtica [42]. El INL es
un biomarcador de alto valor en la evaluacion
de la gravedad de las infecciones bacterianas y
en el prondstico de los pacientes con neumonia
y céancer [43], ademas, es un marcador de
disfuncion endotelial y un importante predictor
de mortalidad por enfermedad cardiovascular
[30]. Actualmente, el INL se usa como
predictor de enfermedad grave en enfermos de

COVID-19 que cursan las primeras etapas.

Basbus, ef al., 2020, encontraron un INL >3 en
el 81% pacientes con COVID-19 grave y en el
33% de los infectados con enfermedad leve.
Liu, et al., 2020, reportaron que los pacientes
menores de 50 afios, con un INL < 3.1 tienen un

riesgo moderado de desarrollar una enfermedad
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critica [44] y que los pacientes mayores de 50
afnos con un INL > 3.1 tienen un riesgo alto de
enfermedad critica alta

desarrollar con

probabilidad de que ingresen a la UCI [44].

Por otro lado, Yang, et al., 2020, describen que
pacientes con enfermedad leve, edad > 49.5
afios e INL > 3.3 desarrollardn enfermedad
grave en 6.3 dias [45].

indice Plaquetas/Linfocitos

El indice plaquetas-linfocitos (IPL) es el
cociente de dividir el nimero de plaquetas entre
el numero de linfocitos. Se utiliza como un
diversas

biomarcador inflamatorio en

patologias como cardiopatias, apendicitis,
preclamsia, cancer colorectal y en estados
protrombdticos [46]. El IPL puede reflejar el
grado de liberacion de citocinas, lo que
proporciona un indicador 1til de la evolucion
clinica de los pacientes con COVID-19 [30]. El
IPL

plaquetas sobre el recuento de linfocitos [47].

se calcula dividiendo el recuento de

IPL

relacionarse con un estado protrombotico ya

La alteraciéon del también puede
que desempefia un papel crucial en la respuesta
inflamatoria con reclutamiento de neutrofilos y
otras células inflamatorias en el sitio de la
lesion [48]. Qu, et al., 2020, encontraron que el
pico promedio de plaquetas en pacientes graves
de COVID-19 fue de 392 x10°/L, y fue
significativamente mas alto que el de los
pacientes no graves (301 x10°/L). En los
pacientes graves, el IPL fue significativamente
mayor, 626, que el IPL de los pacientes no

graves, 262 (p<0.05). Ademas, los autores
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encontraron que el IPL se relaciono con los dias
de hospitalizacion [48]. Yang, et al., 2020,
también encontraron  una  diferencia
significativa entre el IPL de los pacientes
graves con respecto al IPL de los enfermos no
graves. En los casos graves de COVID-19 el
IPL fue mas alto que en los pacientes no graves

[45].

El IPL también se ha utilizado como indicador
inflamatorio para el diagndstico clinico de
neumonia ya que un valor elevado de IPL esta
relacionado con la gravedad y dias de
hospitalizacion de pacientes con neumonia. El
IPL refleja el nivel de inflamacion sistémica y
esta estrechamente relacionado con la presencia
de tumores, diabetes, enfermedad coronaria y
del

incremento en el IPL se relaciona con el tamafno

enfermedades tejido  conectivo. El
del tumor, infiltracion de nddulos linfaticos,
metdstasis a distancia. El IPL puede ser usado
como potencial indicador inflamatorio Util para
el diagnostico clinico de neumonia adquirida en
la comunidad. De acuerdo con Qu, et al., 2020,
el nimero de plaquetas y sus cambios
dindmicos durante el tratamiento de COVID-19
puede ser util para establecer la gravedad y el
pronostico de la enfermedad. El numero de
plaquetas marcadamente incrementado se
relaciona con hospitalizaciéon prolongada y
puede ser indicativo de tormenta de citocinas.
El IPL significativamente
(p<0.05) se

probabilidad de enfermedad grave, una estadia

incrementado

relaciona con una mayor
hospitalaria mas prolongada y con el grado de
tormenta de tormenta de citocinas. Esta relacion

podria proporcionar un nuevo indicador de
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seguimiento en pacientes con neumonia durante
COVID-19 [48].

Indice Monocito / Linfocito

El Indice Monocito/ Linfocito (IML) se calcula
dividiendo el nimero de monocitos sobre el
numero de linfocitos. Es un marcador relevante
no invasivo que valora el proceso inflamatorio
pulmonar durante COVID-19 [49, 50] y es de
gran utilidad debido al papel de los monocitos
durante el proceso inflamatorio inicial asociado
a COVID-19 ya que puede predecir el riesgo

asociado a la mortalidad [51].

Ramos-Peniafiel, et al., 2020, realizaron un
estudio en el Hospital General de Cuautitlan, en
125 pacientes con diagnostico confirmado de
infeccion por SARS-CoV-2. La media del IML
fue de 0.442 (con intervalo de 0 a 2.0) y no se
observo diferencia en la media del IML al
estratificarlo por presencia de comorbilidades
(p=0.102, 1C95% - 0.203 — 0.221). En los
pacientes que fallecieron la media de IML fue
de 13.9, valor que se empled como punto de
corte para establecer el riesgo de ventilacion
mecéanica, muerte y otras variables clinicas
[51].

Gutierrez-Perez, et al., 2022, en un estudio
retrospectivo realizado en el Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias (INER) en 807
pacientes hospitalizados con diagndstico
confirmado de COVID-19 encontraron que el

INL, muestra un alto valor predictivo para una

presion periférica de oxigeno < 100, y que los
indices INL e IML

fallecimiento

se asociaron con el

por COVID-19,
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independientemente del género, y que los
indices IPL, INL e IML, se asociaron con una

durante la estancia

baja supervivencia

hospitalaria [52].

CONCLUSION

Actualmente, la Citometria Hematica es el
examen de laboratorio clinico mas solicitado
por su elevada utilidad en la evaluacidon del
estado de salud de los pacientes, asi como en el
diagnostico, prondstico y seguimiento de una
gran variedad de enfermedades hematologicas,
infecciosas,  principalmente  virales vy
bacterianas, asi como de enfermedades cronico-
degenerativas. Aun asi, la citometria hematica
todavia permanece subutilizada debido a que no
se ha implementado el uso los indices
leucocitarios de manera constante en la practica
clinica, como se utilizan otros parametros como
la formula blanca, que tiene como base el
conteo y diferenciacion de leucocitos, sobre
todo, en el diagnodstico y seguimiento de las
leucemias linfoblésticas y mieloblésticas, en las
cuales no se ha explorado la utilidad de los
indices INL y IML. En la férmula roja, que se
basa en la cuantificacion de hemoglobina y en
el conteo y caracteristicas de los eritrocitos para
el diagnostico y seguimiento de las anemias,
tampoco se han utilizado los indices
eritrocitarios y su relacion con el conteo de
plaquetas y con los tiempos de coagulacion,
tiempo de Protrombina (TP) y tiempo parcial de
Tromboplastina (TPT) para el estudio y
seguimiento de coagulopatias, lo cual se
convierte en otro campo de interés clinico. Las

alteraciones en los recuentos leucocitarios y
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plaquetarios, como leucocitosis, neutrofilia,
linfocitopenia y trombocitopenia, asi como los
indices INL, IPL y IML son pardmetros utiles
para evaluar el riesgo de enfermedad grave y de
muerte. Estos indices se relacionan también con
la COVID-19 y otras

principalmente

la severidad de
infecciones virales,
respiratorias. Estos marcadores hematoldgicos
podrian ser de mucha utilidad como predictores
de gravedad de la COVID-19 durante la
hospitalizacion del paciente, asi como para
decidir si el paciente grave debe ingresar a la
unidad de cuidados intensivos (UCI). Ademas,
esta revision puede contribuir a motivar a los
clinicos a utilizar estos indices leucocitarios en
su practica diaria y a los profesionales del
laboratorio clinico a incluirlos en el reporte de

la citometria hematica.
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