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RESUMEN

Introduccion: Conocer las alteraciones en los examenes de rutina de
laboratorio clinico serian de utilidad en el diagndstico y el progreso de la
COVID-109.

Objetivo: Describir la relacidon neutrofilo/linfocito y de plaquetas/linfocitos
en los pacientes diagnosticados con COVID-19.

Métodos: Se efectud un estudio descriptivo en 82 pacientes mayores de 18
afos hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Manuel Fajardo Rivero de
Villa Clara durante los meses de marzo y abril del 2020. Las variables
analizadas fueron edad, sexo, comorbilidad, reporte del caso, estado al
egreso y la relacidon neutrofilo/linfocito y de plaquetas/linfocitos.

Resultados: La edad promedio fue de 55,61+22,04 en su mayoria del sexo
femenino (57,3 %) e hipertensos (41,5 %). El 18,3 % son reportados de
grave y el 14,6 % fallecid. La edad avanzada y la comorbilidad influyen
significativamente en el reporte de gravedad. La relacion neutréfilo/linfocito
y de plaquetas/linfocitos son indicadores adecuados para alertar sobre el
agravamiento del paciente y la posibilidad de fallecer.

Conclusiones: En la COVID-19 son significativas las alteraciones en la
mayoria de los parametros de laboratorio.

Palabras claves: parametros de laboratorio; COVID-19; SARS-CoV-2;
biomarcadores.



INTRODUCCION

En la actualidad, el mundo estd abrumado por una pandemia causada por
un nuevo coronavirus que surgid en Wuhan, Hubei, China a finales de
diciembre de 2019, nombrado SARS-CoV-2. ‘’ En poco tiempo lo que
consistia en un brote epidémico localizado se extendid con rapidez a 208
paises con un porcentaje importante de casos que se presentan como
graves o criticos y una tasa de letalidad bruta que supera el 3 %.®

La enfermedad producida por este virus se nombra COVID-19 y estd
considerada como el mayor desafio sanitario ocurrido en el mundo desde la
conocida como gripe espafiola en 1918. ) Llega a nuestros dias con una
historia corta que impresiona por la facilidad y la rapidisima velocidad de
propagacién, por la alta tasa de contagio del virus, la cual se eleva aun a
partir de personas asintomaticas. Todos los seres humanos son
potencialmente susceptibles, provoca una proporcion significativa de casos
graves y muertes, especialmente en determinados grupos de riesgo. Los
ancianos, sobre todo con comorbilidades, tienen un mayor riesgo de
muerte. Ademas, pueden presentarse complicaciones potencialmente letales
tales como miocarditis fulminante y coagulacién intravascular diseminada.

Aunque esta bien documentado que las principales manifestaciones son
caracteristicas de una infeccidn del tracto respiratorio, los datos emergentes
indican que debe considerarse como una enfermedad sistémica que
involucra multiples sistemas, incluyendo el cardiovascular, respiratorio,
gastrointestinal, neuroldgico, hematopoyético e inmunoldgico.®

Las evidencias de alteraciones en las pruebas de laboratorio de rutina son
muy inespecificas, pero existen numerosos estudios que muestran que
algunos parametros hematoldgicos y hemoquimicos estuvieron claramente
alterados en estos pacientes y que permitieron evaluar la severidad de la
enfermedad, el prondstico y dar seguimiento a los tratamientos.>

La identificacidn de nuevas pruebas de laboratorio capaces de discriminar
entre los casos graves y los que no, asi como los pacientes con alto o bajo
grado de mortalidad, permitird una mejor estratificacién del riesgo y una
asignacién adecuada de los recursos. También la mortalidad de los
pacientes con COVID-19 grave podria reducirse significativamente con la
observacion temprana de las alteraciones de los complementarios y el
actuar oportunamente. La utilizacion de biomarcadores o pruebas
tempranas que ayuden al diagndstico y alerten sobre el progreso de la
enfermedad seria de mucha utilidad.

Ante esta problematica el presente estudio se propone como objetivo
describir la relacion neutrofilo/linfocito y de plaguetas/linfocitos en los
pacientes diagnosticados con la COVID-19.



METODO

Se efectud un estudio descriptivo sobre los parametros de laboratorio en
pacientes ingresados en el Hospital Manuel Fajardo Rivero de Villa Clara
diagnosticados con COVID-19 durante los meses de marzo y abril del 2020.

Se seleccionaron 82 pacientes mayores de 18 afios que tuvieran completos
los analitos de interés en los primeros siete dias de evolucién de la
enfermedad. La obtencion de las muestras de sangre fue realizada con las
debidas condiciones de bioseguridad y se realizé el procesamiento analitico
cumpliéndose los requisitos normados para estos procederes pertenecientes
a la fase preanalitica en el laboratorio clinico. Se determinaron los
indicadores de la respuesta inflamatoria sistematica que se investigan
ampliamente como predictores Utiles para el prondstico de los pacientes
como son la relacion neutrofilo/linfocito (LNR) vy la relacion de
plaguetas/linfocitos (PLR).

Se estudiaron variables demograficas y clinicas obtenidas en la revision de
las historias clinicas como la edad, el sexo, comorbilidades, reporte del caso
y el estado al egreso (vivo o fallecido).

El procesamiento estadistico se realiz6 mediante el paquete SPSS 20.0 para
Windows de forma automatizada segun el tipo de variable, halldndose
medias, desviaciones estandar y calculos porcentuales. El grado de relacién
entre las variables cualitativas se determiné mediante el estadistico Chi-
cuadrado y su nivel de significacién. Si p < 0,05 se considerd
estadisticamente significativa.

La recopilacion de los datos fue andénima para respetar el principio de
confidencialidad y la informacidn recogida solo se empled con fines
cientificos declarados para dicha observacion.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestra la caracterizacién demografica y clinica de ellos
segun el reporte del caso en el momento de la extraccidon en graves y no
graves. La edad promedio fue de 55,61+22,04 afios en su mayoria del sexo
femenino (57,3 %), con un predominio de los pacientes hipertensos con
41,5 % en relacion a otras comorbilidades.

Se observd que 15 (18,3 %) de los pacientes en el momento de la
investigacion estaban reportados de grave con una edad promedio
72,67+18,15 anfos y las comorbilidades mas frecuentes fueron Ila
hipertension arterial (73,3 %), la diabetes mellitus (40 %) y la cardiopatia
isquémica (33,3 %) existe una relacion estadisticamente significativa entre
los casos graves con la edad avanzada y la presencia de comorbilidades.



El 85,4 % de los pacientes egresaron vivos del hospital y el 14,6 % fallecio.
Es de destacar que un poco menos de la mitad de los graves (46,7 %)
murieron en el transcurso de su enfermedad y un 7,5 % de los pacientes no
graves también fallecieron. Las variables estado al egreso en relacion con el
reporte de caso mostraron diferencias significativas estadisticamente.
Excepto el sexo en el resto de Ilas variables se encontraron
estadisticamente diferencias significativas. ( p < 0,05)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas en los pacientes con
COVID-19 segun el reporte de caso en el momento de la extracciéon

Reporte de caso
\Variables Total No graves Graves Sig.
n= 82 n=67 n°=15

Edad, afios (M/DS) 55,61+22,04 |51,79+21,06|72,67+18,15 |p=0,001
Sexo
Masculino (n°/%) 35/42,7 29/43,3 6/40,0

p=0,816
Femenino (n°/%) 47/57,3 38/56,7 9/60,0
Comorbilidad
Hipertensién arterial35/41 5 24/35 8 11/73,3 ~0.008
(no/o/o) 7 / / p_ ’
Diabetes mellitus
(n%/%) 11/13,4 5/7,5 6/40,0 p=0,012
Cardiopatia isquémica11/13 49, 6/9.0 5/33,3 ~0.001
(no/o/o) /770 ’ r p=u,
Estado al egreso
\Vivo (n°/%) 70/85,4% 62/92,5 8/53,3

p=0,000
Fallecido (n°/%) 12/14,6% 5/7,5 7/46,7

En la tabla 2 se muestran los valores medios obtenidos para cada
parametro analitico ajustados por el reporte de caso y el valor medio
general de los pacientes estudiados.



En los valores medios de los parametros del laboratorio analizados se
observé que de manera general del conteo de linfocitos se mostré inferior a
los limites de referencia reportados por el método utilizado.

El conteo global de leucocitos fue mas alto en los casos reportados de
graves con una mayor desviacion estandar que resultd significativo
estadisticamente. Sin embargo, cuando se analizé el diferencial, es decir, el
conteo absoluto de neutrdfilos y de linfocitos se encontrd que las diferencias
fueron muy significativas para ambos parametros en relaciéon con el reporte
de casos, pues como se observa la neutrofilia (9,07+4,95) y la linfopenia
(0,90+0,69) caracterizaron a los pacientes graves. Las plaquetas por su
parte no mostraron diferencias significativas estadisticamente.
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Figura 1. Relacion neutrdfilo/linfocito (LNR) y relacién de
plaquetas/linfocitos (PLR) segun reporte de caso y el estado al egreso
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Con la intencién de representar las medias de los valores de la relacién
neutrofilo/linfocito (LNR) y la relacién de plaquetas/linfocitos (PLR) en
relacion con la gravedad de enfermo y el estado al egreso se confecciond el
grafico 1 el cual mostrdé que el LNR en esta enfermedad es alto segun los
valores que se siguen en la bibliografia revisada, mostrando relacién
significativa estadisticamente para ambas variables contrastadas. Igual
ocurrid con el indice plaquetas/linfocitos.

DISCUSION

Sin duda alguna los examenes de rutina de laboratorio clinico han revelado
alteraciones en los pacientes con COVID-19. La utilizacién de biomarcadores
o pruebas tempranas que ayuden al diagndstico y alerten sobre el progreso
de la enfermedad seria de gran utilidad.



Del total de pacientes estudiados solo 15 (18,3 %) alcanzaron la condicién
de grave y 12 (14,6 %) fallecieron por complicaciones propias de la
enfermedad muy parecido a lo presentado por Liu y otros ® en su estudio,
pues el 12,8 % de sus pacientes también murieron.

Para Yang y otros” la media de edad de los pacientes graves es de
57.9+11.8 y asi también para Acosta y otros® la edad promedio fue de
53,5 aflos muy por debajo de la que se presenta en estos resultados. A
criterio del autor el hecho de que en esta investigacion fuera mas frecuente
la gravedad en pacientes con una edad media de 72,67+18,15 afios se
debiéo a la implementacion de protocolos adecuados de tratamiento, asi
como una pesquisa activa que logré diagnosticar precozmente la
enfermedad desde los casos asintomaticos. ®

En correspondencia con otras revisiones es evidente la comorbilidad como
factor agravante observando una evolucion torpida en aquellos enfermos en
los que se asocid la presencia de enfermedades crénicas. Las mas
frecuentes fueron la hipertension arterial y la diabetes mellitus. ¢-0:11)

Terpos y otros® lograron resumir hallazgos l6gicos y complicaciones de
COVID-19 expuestas por varios autores, donde encontraron que la
linfopenia se puede considerar como un hallazgo cardinal de laboratorio en
la mayoria de los pacientes y en esta investigacidn se demostrd que la
media general del conteo global de linfocitos estuvo en 1,43+0,73 x109/ L
por debajo del limite inferior de los estimados como valores normales
acentuandose su disminucion en los casos complicados.

Durante el curso de la enfermedad la evaluacién longitudinal de la dindmica
del recuento de linfocitos y los indices inflamatorios, incluida la LDH, la PCR
y la IL-6, puede ayudar a identificar los casos con un posible resultado
desalentador, una pronta intervenciéon ayuda a mejorar los resultados segun
Terpos y otros®,

Estudios recientes evidenciaron que las complicaciones respiratorias por la
infeccion por SARS-CoV-2 se presentaban debido a la elevada concentracion
sanguinea de citoquinas pro inflamatorias. Este fendmeno, que ha sido
reportado con mayor frecuencia en pacientes graves y criticos, ha sido
denominado como sindrome de liberacién de citoquinas. Esto a su vez
genera un proceso inflamatorio mantenido a nivel del parénquima
pulmonar, el cual, junto con el trastorno de la coagulaciéon local, es
responsable del compromiso respiratorio.!?

Dichos mecanismos no han podido ser descritos del todo, sin embargo, de
las revisiones realizadas se puede concluir, en primer lugar, que la tormenta
de citoquinas y la activacion exagerada de macréfagos constituyen parte
importante en el desarrollo de las trombosis. De ahi una explicacion posible



de por qué el dimero D se encuentra elevado en la mayoria de los casos,
como ocurrid en los pacientes investigados. %

También se vio alterada la hemoglobina, el conteo global de linfocitos, la
eritosedimentacion, la creatinina.

Los cambios dindmicos de plaquetas dentro los primeros 7 dias después de
la admision se correlacionaron negativamente con el prondstico segun Liu y
otros ¥ en su investigacion; pero, en los pacientes del estudio no se
mostrd diferencias significativas cuando se asociaron el conteo de plaquetas
y la condicion de gravedad. Sin embargo, al hallar la relacion
plaquetas/linfocitos (PLR) se vio significacion estadistica al contrastarlo con
el reporte de casos y el estado al egreso, con cifras medias muy elevadas
de 540,78 y 492,89 en los pacientes que fallecieron y en los graves
respectivamente.(®

Tanto la proporciéon de neutrofilos/linfocitos (LNR) y la proporcion de
plaquetas/linfocitos (PLR) mostraron valor prondstico para determinar los
casos graves. Segun otro estudio de Liu y otros*® observaron que una
RLN<3,13 era indicador de bajo riesgo y = a 3,13 era un indicador de alto
riesgo. Asimismo, enuncié que la aplicacién temprana de LNR combinada
con la edad (< o > 50 afios) es beneficiosa para el manejo de clasificacion
de pacientes y ayuda a aliviar la escasez de recursos médicos y materiales
de cuidado critico. Esto seria muy util para este estudio posteriores incluso
para actuar oportunamente y evitar las complicaciones en estos pacientes.
Muy superior a ese valor se encontrd en los pacientes de Villa Clara con
valores medios de LNR de 22,8 e igual cifra en los pacientes que tuvieron
una evolucién fatal.

Yang y otros ) el LNR en los pacientes de su estudio reportados de grave
fue de 20.7+24.1 y el PLR de 436.5+329.2, lo que demostrd una vez mas la
importancia de tener en cuenta en la valoracidn médica del paciente estos
dos indicadores considerandose como herramientas practicas para evaluar
el prondstico y evaluar la gravedad de los sintomas clinicos en pacientes
con COVID-19.t)

Basbus y otros, ** valoraron el indice neutréfilo-linfocito como factor

pronostico de COVID-19, demostraron también que el rol del LNR como
predictor de gravedad, radica en el aumento de la probabilidad post test de
presentar un curso grave de COVID-19 con un INL > 3.

Actualmente no existe ningun biomarcador que sea lo suficientemente
sensible ni especifico para establecer un diagnostico de COVID-19, o para
predecir pragmaticamente su curso clinico. Pero a medida que se disponga
de mas datos y se informen de mas estudios permitira que surjan
parametros de laboratorio que ayuden a discernir entre los casos graves y
los no graves, incluso entre los pacientes que tienen mas posibilidades de



morir por un alto grado de riesgo. Las bondades del laboratorio clinico
representan un apoyo primordial para el drea médica por eso numerosos
investigadores como los mencionados han observado que los examenes
rutinarios han revelado una serie de anormalidades en los pacientes con
COVID-19 y el presente trabajo lo demuestra con su descripcion.

Para seguir combatiendo la pandemia de COVID-19 aun queda mucho
camino por recorrer, la situacién epidemioldgica es cambiante y por ello las
medidas adoptadas en relacion con el diagnodstico también deberan ser
dinamicas. Planificar los analisis de laboratorio y explotar al maximo la
capacidad diagnédstica, actuando con rapidez frente a situaciones
emergentes en el contexto de la pandemia, parece un camino correcto a
seguir trabajando.

Los pacientes diagnosticados con COVID-19 que fueron estudiados se
caracterizaron por presentar una edad media de 55,61 afios en su mayoria
del sexo femenino, con hipertensién arterial como la comorbilidad mas
frecuente. Predominaron los que egresaron del hospital vivo y los
reportados de no graves. Se observd que la proporcion de
plaquetas/linfocitos (PLR) mostraron valores medios altos con relacion al
indicador de alto riesgo referenciado sobre todo en los pacientes graves y
en los que fallecieron.
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