) UNIVERSIDAD

DEL ZULIA Serbiluz

Sistema de Servicios Bibliotecarios y
de Informacion

Biblioteca Digital
Repositorio Académico

Articulo Original

Virologia

Kasmera 51:€5137774 2023
ISSN 0075-5222 E-ISSN 2477-9628
@https://doi.org/10.56903/kasmera.5137774

I kasMERA

Linfopenia como predictor de severidad en pacientes con infecciéon por SARS-

CoV-2

Lymphopenia as a predictor of severity in patients with SARS-CoV-2 infection

Zavala-Yamarte Alejandra Yolimar@', Donoso-Martel Nallath Cecilia@®?!, Franco-Yamarte Alexandra Betzabeth®?,

Contreras Mike®3, Carrero Yenddy@><4, Villaparedes-Moreno Yohana Francis

5, Balza Novoa, Rolfi Rafael@®!

Instituto Autdbnomo Hospital Universitario de Los Andes. Servicio de Hematologia. Mérida-Mérida. Venezuela. 2Centro Clinico Docente La Trinidad. Caracas-
Distrito Federal. Venezuela. 3Universidade Federal de Goids. Campus Colemar Natal e Silva. Goiénia-Goids. Brasil. Instituto de Patologia Tropical y Saude
PUblica, drea de Imunologia. “Universidad Técnica de Ambato. Facultad de Ciencias de la Salud. Carrera de Medicina. Ambato-Tungurahua. Ecuador.

SHospital Universitario Dr. Victorino Santaella Ruiz. Servicio de Hematologia. Los Teques-Miranda. Venezuela

Resumen

Se ha documentado que la linfopenia es un marcador de gravedad y complicaciones en el
paciente COVID-19. El objetivo fue determinar la linfopenia como pardmetro de severidad en
pacientes con infeccidon por SARS-CoV-2, mediante un estudio observacional, analitico
correlacional caso-control, en el cual se revisaron 140 historias clinicas. Se registraron variables
sociodemogrdficas, clinicas de ingreso, de hospitalizacién, valores del hemograma vy
biomarcadores séricos. Las asociaciones estadisticas se estimaron mediante las pruebas Chi2 y
t de student, ademds de ANOVA, R de Pearson y curvas de las caracteristicas operativas del
receptor (COR), considerando significativos valores de p<0,05. El género mds frecuente fue el
masculino. El grupo etario mds afectado fue de 61-75 anos. Las formas clinicas mds
sobresalientes fueron moderada y severa. Hubo diferencias entre las comorbilidades y dias de
hospitalizacién. Cuando se analizé la correlacién del valor relativo de los linfocitos, no se
encontraron fuerzas de asociacion con las variables, solo con la forma de presentacion clinica
(r2:-,290) y el resultado final de la enfermedad, el valor de los linfocitos mostré mejor rendimiento
para prediccion del desenlace de la enfermedad. Se sugiere utilizar el valor relativo de linfocitos
durante el manejo terapéutico paciente COVID-19.

Palabras claves: COVID-19, hematologia, linfocitos, prondstico, alta del paciente.

Abstract

Lymphopenia has been documented as a marker of severity and complications in the
COVID-19 patient. The objective was to determine lymphopenia as a severity parameter in
patients with SARS-CoV-2 infection, by means of an observational, analytical, correlational case-
confrol study, in which 140 medical records were reviewed. Sociodemographic, admission and
hospitalization clinical variables, blood count values and serum biomarkers were recorded.
Statistical associations were estimated using Chi?2 and Student's t-tests, in addition to ANOVA,
Pearson's R and receiver operating characteristic (COR) curves, considering significant values of
p<0.05. The most frequent gender was male. The most affected age group was 61-75 years old.
The most prominent clinical forms were moderate and severe. There were differences between
comorbidities and days of hospitalization. When the correlation of the relative lymphocyte value
was analyzed, no association strengths were found with the variables, only with the form of
clinical presentation (r2: -.290) and the outcome of the disease, the lymphocyte value showed
better performance for predicting the outcome of the disease. It is suggested to use the relative
value of lymphocytes during the therapeutic management of patient COVID-19.
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Intfroduccién

Diversos liquidos y componentes del cuerpo humano
frecuentemente sufren cambios en la concentracién,
como ocurre con la sangre cuando estan bajo diferentes
estimulos estresantes internos o externos. Algunos agentes
estresantes  ejercen influencia sobre las células
hematopoyéticas tales como las etapas posteriores de
quimioterapia, radioterapia, infecciones y trasplantes.
Estos eventos generan efectos bioquimicos y celulares
notables en los pacientes, que suelen estar relacionados
con el grado de reconstituciobn  inmunitaria,
especificamente de los linfocitos T. La recuperacion
retardada o defectuosa del conjunto de linfocitos T, que
se fraduce en linfopenia, tiene consecuencias clinicas
importantes, que pueden incluir eventos tales como
inmunosupresion prolongada, respuestas deficientes a las
vacunas, mayor riesgo de contraer infecciones vy
neoplasias malignas (1),

Se ha descrito que en algunas infecciones respiratorias
de etiologia viral; como la influenza, existe tendencia en
los comportamientos celulares hematolégicos como la
linfocitopenia. Algunos estudios que han caracterizado
este comportamiento, han establecido a la linfocitopenia
como evento dentro del cuadro viral que pudiese ser
interpretado como factor de riesgo de sobreinfecciones
bacterianas, determinando un peor prondstico, e inclusive
se sugiere su uso como un biomarcador independiente de
mortalidad (2,

La aparicién de la nueva enfermedad por coronavirus
en el ano 2019 (COVID-19) provocada por el virus
causante del sindrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-
CoV-2) ha causado una mortalidad sustancial en fodo el
mundo (6,7 millones) colapsando los sistemas de salud.
Esta es una enfermedad que se propaga rdpidamente
cuando ocurre el contacto de persona a persona y con
superficies contaminadas. Se ha identificado que la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) presente
en los pulmones humanos es el receptor principal del virus.
Esta distribucidon explica la primoinfeccién en las vias
respiratorias superiores e inferiores. Los sintomas asociados
con la COVID-19 varian de asintomdticos a enfermedad
grave que conduce a la muerte. El periodo de incubacion
puede ir desde 2 dias hasta 2 semanas después de la
exposicién al virus y los sintomas comunes incluyen la
tétrada de fiebre elevada, malestar, tos y disneqg; sin
embargo, debido a la presién selectiva mutacional del
virus, se han dilucidado mds sintomas érgano especificos.
En relacién con la carga de morbilidad, el 81% de los
pacientes llega a presentarse como asintomdticos o
levemente sintomdaticos. Por otro lado, cerca del 14% de
los pacientes puede avanzar hacia una presentaciéon de
enfermedad grave, incluyendo los indicadores comunes
de hipoxia y disneq; y aproximadamente el 5% llega con
la presentacion de enfermedad grave de insuficiencia
cardiovascular o respiratoria. Informando de esta manera
que el riesgo de mortalidad se ubica en 2,3% (-9,

Sin embargo, la forma de presentacion leve del
COVID-19 puede recuperarse poco después de una
intervencién clinica adecuada. Los pacientes de tipo
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moderado, especialmente los ancianos o los que tienen
alguna comorbilidad, pueden empeorar y agravarse, lo
gue se fraduce en una alta tasa de mortalidad. Hasta el
momento, identificar indicadores eficientes de la
gravedad de la enfermedad, la adecuada respuesta
terapéutica y el resultado de la enfermedad siguen
estudidndose. Es de suponer que la amplia distribucion de
la ECA2, provoca que la infeccidn puede ocurrir en
diferentes tejidos y células. Por ende, es razonable
considerar que pueda aparecer cualquier hallazgo
anormal en las pruebas de perfil metabdlico y/o de
funcién orgdnica, en el seguimiento de COVID-19 (4.

Como herramienta que orienta el diagnéstico, el
laboratorio clinico proporciona informacién fundamental
a los médicos con respecto al prondstico, el curso de la
enfermedad y la respuesta al fratamiento. El seguimiento
de los pacientes COVID-19 incluyen el hemograma
completo, perfil de coagulacién y pruebas bioguimicas
séricas (incluidos la funcidn renal y hepdtica, creatina
cinasa, lactato deshidrogenasa y electrolitos) (7). En la
infeccién por el SARS- CoV-2 se ha descrito un efecto
notable sobre los pardmetros hematoldgicos. Las
alteraciones del hemograma y los datos de laboratorio
referentes a la hemostasia/tfrombosis se han identificado
como biomarcadores de gravedad pronosticando el
grado de afectacién y mortalidad. Entre las alteraciones
se pueden senalar la linfopenia, neutrofilia, leucocitosis,
tfrombocitopenia,  prolongacién del tfiempo de
protfrombina (TP) y tiempo de fromboplastina parcial
activada (TTPa), y productos de degradacion de fibrina 'y
dimero D elevados @),

Diversos estudios han determinado una correlacion
con la gravedad de la enfermedad causada por el SARS-
CoV-2 vy la linfopenia ), una condicidon definida por
recuentos anormalmente bajos de linfocitos.
Especialmente en los ancianos, donde hay una mayor
tasa de mortalidad, la linfopenia se presenta con mayor
frecuencia, y aun mds en los casos graves. Una mayor
comprension de los mecanismos subyacentes que
conducen a la linfopenia puede ayudar a comprender
mejor la patogénesis de la enfermedad y proporcionar
informacién sobre el manejo de dichos pacientes;
especialmente en aquellos pacientes con
comorbilidades. Hasta el momento se han planteado 4
teorias que soportan este comportamiento celular: la
formenta de citocinas, el agotamiento celular, el amplio
tropismo vy la diferenciacion celular.

En lainfeccidén por el SARS-CoV-2, como consecuencia
del efecto citopdtico del ciclo replicativo viral, se induce
la muerte celular programada y las lesiones bioquimicas
en las células y tejidos infectados del cuerpo. La infeccion
y replicacion viral en las células epiteliales de las vias
respiratorias podrian causar altos niveles de piroptosis. Este
evento de muerte celular es un probable
desencadenante de la posterior respuesta inflamatoria,
principalmente mediado porla elevada produccién de IL-
1B. Ademds de la participaciéon de los receptores de
reconocimiento del patron (RRP) de patdgenos, se
produce una ola de inflamacion local, que implica un
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aumento de la secrecion de las citocinas proinflamatorias
y quimiocinas tales como IL-6, IFNy, MCP1 e IP-10 en la
sangre de los pacientes afectados. Estas citocinas son
indicadoras de una respuesta polarizada de los linfocitos
T ayudadores 1 (TH1). La secrecion de dichas citocinas y
quimiocinas atrae a las células inmunitarias, en particular
a los monocitos vy linfocitos T, pero no a los neutrdfilos, de
la sangre al sitio de la infeccién. El reclutamiento pulmonar
de las células inmunitarias de la sangre vy la infiltracion de
linfocitos en las vias respiratorias pueden explicar la
linfopenia y el aumento de la relacion neutrdfilos-linfocitos
gue se observa en alrededor del 80% de los pacientes con
infeccién por SARS-CoV-2 (10,

La incapacidad del organismo para eliminar la
infeccidn, junto a las células infectadas, conduce a una
activacién descontrolada del sistema inmunitario con
produccién excesiva de citocinas; tal es el caso del
impacto supresor del Factor de Necrosis Tumoral- a (TNF-
a) sobre la hematopoyesis que deriva en la citopenia. Se
ha reportado que el aumento de las citocinas
proinflamatorias desempena un papel fundamental en la
induccién de linfopenia. Ademds de la actividad antiviral,
el Interferbn  (IFN  a/p) puede tener expresidn
antiproliferativa, proapoptética, de citocinas y receptores
de citocinas, lo que provoca la modulacién inmunitaria,
particularmente TCD8+ especifica contra virus. El perfil
proinflamatorio proporciona una correlacion inversa entre
lainduccién de granulopoyesis vy linfopoyesis en la médula
6sea de pacientes con infeccién por SARS-CoV. El mayor
numero de monocitos y granulocitos produce cada vez
mds citocinas inflamatorias y esta retroalimentacion
positiva perjudicial empeora el estado del paciente. El
desafio se agudiza cuando se agotan los pocos linfocitos
circulantes (1),

La primera autopsia realizada a un paciente con
COVID-19 arrojé acumulacién de células mononucleares
(probablemente monocitos y linfocitos T) a nivel pulmonar,
a la par con niveles bajos de linfocitos T hiperactivos en la
sangre periférica. En conjunto con informes de linfopenia
y niveles reducidos de linfocitos T periféricos en pacientes,
estos hallazgos sugieren que los linfocitos T son atraidos
desde la sangre hacia la localizacién anatémica para
controlar la infeccién viral. En pacientes con COVID-19, el
rdpido agotamiento de los linfocitos Ty la reducciéon de la
diversidad funcional han predicho una enfermedad
grave. También se ha enconfrado que el virus puede
infectar ofras células, diferentes a las pulmonares.
Especificamente, se ha detectado el virus en los linfocitos
T, macréfagos y células dendriticas. La muerte directa de
linfocitos, producto del ciclo replicativo viral podria ser
una de las formas para contribuir a la linfopenia
observada en los pacientes (19),

Los hallazgos clinicos y patolégicos en pacientes con
COVID-19 indican que la inmunosupresion es un
determinante critico de los resultados. Las infecciones
secundarias adquiridas en el hospital ocurren en el 50% de
los pacientes que mueren. En esta misma linea
argumentativa, se han encontrado cuerpos de inclusiéon
celular, consistentes con la persistencia viral, en pulmones,
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rifones y otros érganos. Los estudios de reacciéon en
cadena de la polimerasa en tiempo real o cuantitativa
(RCPq) especifica ha revelado una alta carga viral en los
pulmones de la mayoria de los pacientes, lo que es
consistente  con una incapacidad para eliminar el
patdégeno. En conjunto, estos estudios indican que la
competencia inmune deteriorada es un mecanismo
patogénico importante en COVID-19 (12,

En la forma de presentacién grave de la enfermedad,
parece que existe una disminucion de los linfocitos
citotdxicos, células NK, linfocitos T de memoria y los
linfocitos B. Un estudio que evalud las caracteristicas
hematoldgicas de los pacientes ingresados en el Hospital
de Wuhan, China mostrd un nivel de linfocitos
significativamente mds bajo y una mayor proporciéon de
neutréfilos/linfocitos en pacientes con una enfermedad
critica, que en aquellos con una enfermedad grave o
moderada. Ademds, se cree que unda proporcion elevada
de neutrdfilos a linfocitos es el resultado de la respuesta
inflamatoria grave observada en la sepsis, asi como
después de la destruccidon de linfocitos inducida por el
SARS-CoV-2 (13),

Los ensayos y estudios in vifro han arrojado que la
infeccién por el SARS-CoV-2 puede interferir con la
expansién de los linfocitos T. Se propone que algunos
genes implicados estdn regulados negativamente en la
activacion de linfocitos Ty la funcién en pacientes graves
con COVID-19; estos son los genes MAP2K7 y SOSI. La
expresion de la mayoria de estos genes volvidé a niveles
normales tras la recuperacién del paciente. Esto puede
ser el resultado del cambio dramdtico en el medio de las
citocinas durante la infeccidon. Se necesitan mds estudios
para comprender mejor codmo se ven afectadas la
proliferacién y la actividad de los linfocitos T durante la
progresion de la enfermedad (14,

La condicién clinica de entrada es muy importante
considerarla, ya que el estado de gravedad puede dar
indicios sobre este comportamiento. La cuenta de
linfocitos y de leucocitos en pacientes con casos graves o
criticos contra los casos leves con COVID-19, han
demostrado ser sustancialmente diferentes. Un estudio
mostré que los pacientes con enfermedad grave tendian
a tener cifras de linfocitos mds bajas (IC del 95%: -0,50 a -
0.22; p <0,05) y cuentas de leucocitos mds altos (IC del
95%: 0,62 a 2,02; p <0,05). Otro informe mostré una
disminucion de los linfocitos en 28/82 (70,7%) pacientes en
el grupo no grave y 46/56 (82,1%) en el grupo grave (15,

También se ha observado cierta variabilidad
geogrdfica con respecto a los reportes de linfopenia. Se
ha informado sobre una serie de pacientes con COVID-19
en Singapur que tenian un porcentaje mucho menor alo
habitual de pacientes con linfopenia. Lo mismo se
encontré un andlisis retrospectivo de pacientes con
COVID-19 de la provincia de Zhejiang. Por el conftrario, en
pacientes de Italia se observd linfopenia presente en casi
tfodos los pacientes. Las razones de estas y ofras
variaciones y discrepancias no estdn claras, aungue
probablemente sean multifactoriales. Una de las razones
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qgue podria explicar este fendmeno son las aparentes
mutaciones gendmicas virales (14,

En general, la linfopenia y el aumento de los niveles de
cierfas citocinas, como IL-6, se han asociado
estrechamente con la gravedad de la enfermedad. Es
probable que los linfocitos T desempenen un papel
fundamental en la configuracidn de la respuesta inmune
inicial. Casi siempre se observa una disminucidon notable
en los recuentos de linfocitos T en casos graves. Los
pacientes ingresados en la UCI muestran una disminucién
dramdtica de los linfocitos T, especialimente la
subpoblacion TCD8+. Los estudios de ofros coronavirus
similares sugieren que la respuesta de los linfocitos TH1 y la
inmunidad celular es el mecanismo principal de control
de la infeccién @,

La linfopenia es una caracteristica clave de los
pacientes con COVID-19, especialmente en casos graves.
Los pacientes con COVID-19 grave tienen mds
probabilidades de presentar linfopenia en el momento de
la admisidn, lo que indica un predictor significativo de
pacientes graves. Los pacientes también muestran una
reduccidén marcada en el nUmero de linfocitos B linfocitos
T CD4 +, linfocitos T CD8 + y células NK. La activacién de
los linfocitos T se ha investigado en algunos casos con
COVID-19. En un estudio con 128 muestras de
convalecientes, la respuesta de los linfocitos T CD8+
ocurrié6 con mds frecuencia que la respuesta de los
linfocitos T CD4+. Ademds, los linfocitos T especificos de
virus en casos graves presentaban un fenofipo de
memoria central y niveles elevados de IFN-y, TNF-a e IL-2
en comparacion con el grupo leve. También, la expresion
de OX40y 4-1BB (CD137), moléculas clave para promover
la expansidén clonal y la preparacién de las respuestas
inmunitarias, estaban aumentadas notablemente, en
pacientes graves, lo que indica que es probable que los
linfocitos T se activen en pacientes con COVID-19 (17,

Con respecto a los exdmenes de laboratorio: En la
etapa inicial de la enfermedad, se puede demostrar una
cifra total de gldébulos blancos normal o disminuido y un
valor de linfocitos disminuido. Curiosamente, la linfopenia
parece ser un factor prondstico negativo. Se pueden
detectar valores elevados de enzimas hepdticas, lactato
deshidrogenasa (LDH), enzimas musculares y proteina C
reactiva. A menos que haya una superposicion de
bacterias, se encuentra un valor de procalcitonina normal
(4)

La relacion elevada de neutréfilos/linfocitos (RNL) vy la
relacién RNL derivada (cuenta absoluta de neutrdfilos
enfre la cuenta de linfocitos) vy la relacién
plaguetas/linfocitos pueden estar aumentados debido a
la tormenta de citocinas. La correccidn de estos indices es
expresion de una tendencia favorable. También el dimero
D se encuentra aumentado. En pacientes criticos, el valor
del dimero D aumenta, los linfocitos sanguineos
disminuyen de manera persistente y se encuentran
alteraciones de laboratorio del desequilibrio
multiorgdnico .
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Segun lo antes expuesto y tomando en consideracion
la importancia de establecer marcadores prondsticos, el
objetivo de la investigacién fue determinar la linfopenia
como pardmetro de severidad en los pacientes con
infeccién por SARS-CoV-2.

Métodos

Tipo y diseno de la investigacion: se realizd un modelo
de estudio observacional, analitico correlacional caso
control de corte ambispectivo.

Poblacién y muestra: se seleccionaron historias clinicas
suministradas por el departfamento de registros y
estadisticas de salud del Instituto Auténomo Hospital
Universitario de Los Andes (IAHULA)de los pacientes que
ingresaron con diagnéstico clinico o paraclinico de
COVID 19 durante el lapso previo entre marzo del 2020
hasta febrero del 2021. En el aspecto prospectivo se
tomaron los datos de las historias clinicas de los pacientes
que acudieron al IAHULA hasta el mes de septiembre del
2021. Para la seleccion de pacientes se tomaron en
consideracion los siguientes criterios:

Criterios de inclusion:

e Historias de pacientes con criterios clinicos y
paraclinicos subjetivos de COVID-19 de
moderado a severo.

e Pacientes de ambos géneros mayores de 18
anos.

e Pacientes con pruebas hematoldgicas en sus
historias clinicas.

e Pacientes con prueba rdpida o PCR positiva
mds sinfomas pulmonares y extrapulmonares
subjetivos de COVID-19.

Criterios de exclusion:

e Pacientes menores de 18 anos.
Pacientes cuya sintomatologia fue dudosa de
COVID-19 en ausencia de sinfomas respiratorios.
e Pacientes que no tuvieran hematologias

completas.

e Pruebas de despistaje o confirmatorias
negativas.

Metodologia: se obtuvieron los datos

sociodemogrdficos, paraclinicos y clinicos de los
pacientes incluidos en el estudio. Los datos clinicos
incluian: tiempo de inicio de los sintomas y tiempo
trascurrido hasta la consulta, forma de presentacion de la
enfermedad segun la escala de Rale, dias de
hospitalizacion, uso de fdrmacos terapéuticos, asistencia
respiratoria, complicaciones clinicas asociadas vy el
desenlace clinico favorable definido como alta clinica o
clinico fatal definido como muerte. Entre los datos
paraclinicos se tomaron los valores cuantitativos de las
células sanguineas (neutréfilos, monocitos, linfocitos,
leucocitos y plaquetas; y se estimd el indice
neuftréfilos/linfocitos) y los biomarcadores de gravedad
tales como interleucina 6 (IL-6) el dimero D, ferritina, LDH,
procalcitonina y fibrindgeno.
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Recoleccién de la informacién: todos los datos de
importancia se consignaron en un instrumento disehado
para tal fin.

Aspectos bioéticos: se tomaron en consideracién los
criterios bioéticos establecidos en la Declaracién de
Helsinki y la Asociacion Médica Mundial (18),

Andilisis estadistico: los datos obtenidos fueron
procesados en el paquete estadistico SPSS version 22. Los
resultados de las variables cualitativas y cuantitativas se
presentaron en medidas de frecuencias mediante tablas
y grdéficos. Las correlaciones estadisticas se hicieron conla
prueba R de Pearson y para los cualitativos la prueba de
Chi2, tomando como valor significativo valores de p <0,05.
Se determiné la estimacion de riesgo (odd ratio - OR) de
las variables cuantitativas. Ademds, se evalud la
efectividad del valor de los linfocitos y ofras células
sanguineas en los pacientes hospitalizados con COVID-19
mediante una curva de las caracteristicas operativas del
receptor (COR).
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Resultados

La presente investigacién caso-control agrupo los
datos clinicos y paraclinicos de 140 pacientes que fueron
hospitalizados de acuerdo con las formas de presentacién
de COVID-19, la muestra estuvo constituida por 70 historias
clinicas de pacientes que tuvieron alta médica y 70
historias de pacientes con desenlace fatal por la
enfermedad. El promedio de edad fue de 62,67+14,4 anos
(min.: 18 afos y mdx.: 91 afos) con un patrén de asimetria
positiva, con predominio en ambos sexos el grupo
categorizado de 61-75 anos de edad o adulto mayor. En
cuanto a la distribucién por sexo, se encontré predominio
del sexo masculino (59.3%). En relacién con la
procedencia; se encontrd un valor casiigualitario entre los
pacientes provenientes del medio urbano y/o rural (Tabla

1).

Tabla 1. Descriptivos de las variables sociodemogrdficas de los

pacientes COVID-19

N=140 pacientes (70 con alta médica/70 con desenlace fatal o

muerte)

Sexo femenino
40,7% (N=57)

Sexo masculino
59,3% (N=83) *

Edad

X: 62,67 anos, DE: 14,4 anos (minimo: 18 anos mdaximo: 91 anos)

18-40 anos: 10,5%
41-60 anos: 29,8%

61-75 anos: 40,4%*
>75 anos: 19,3%

18-40 anos: 12%
41-60 anos: 26,5%
61-75 anos: 44,6%*

>75 anos: 16,9%

Procedencia
Urbana: 43,6%
Extraurbana o rural: 50%
Otro estado-fordneo: 6,4%

* significancia estadistica ©=0,050

Inicialmente, la caracterizacién clinica reveld que
ambos grupos se encontraban desiguales en relacién con
la forma de presentacion de la enfermedad (Fisher=1,43
p=0,236), al igual que las diferencias entre la razén clinica
(X2 p=0,232), aunque fueron frecuentes 2 formas de
presentacién clinica en cada grupo con tan solo leves
diferencias. Estas fueron la forma moderada 31,4% en el
grupo de los pacientes con alta médica y 32,1% en el
grupo de los pacientes que tuvieron un desenlace fatal.
En el caso de los pacientes con forma severa hubo un
12,9% vy 16,4%, respectivamente (Figura 1).

La consecuente valoracion clinica llevé a evaluar 2
aspectos que influyen proporcionalmente en la gravedad
de la enfermedad: saturacién de oxigeno u oximetria
inicial y los dias transcurridos desde la aparicion de los
sinfomas iniciales o los dias prodrémicos. Se encontré que
en ambos grupos de estudios el promedio de saturacion
de oxigeno era casi similar (alta médica: 82,54% vy
desenlace fatal: 80,52%; t p=0,325). Lo mismo sucedid con
los dias prodrémicos; fueron valores promedios casi
similares, con la diferencia de 1,3 dias (alta médica: 10,12
dias y desenlace falta: 11,07 dias; t p=0,529) (Figura 2).
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De igual modo, el prondstico clinico parece estar
supeditado a la presencia de enfermedades cronicas. Se
evidencié que la presencia de comorbilidades fue mayor
en el grupo de pacientes que tuvieron alta médica
(37,9%). mientras que los pacientes con desenlace fatal
mostraron un porcentaje mayor en la ausencia de
comorbilidades (22,1%), con diferencia significativa
(p=0,013). Asi mismo, el andlisis de riesgo demostrd que la
presencia de comorbilidad es determinante para
conocer el resultado de la hospitalizaciéon, con un valor de
2,47.

Las comorbilidades que destacaron fueron: la
hipertensién arterial (HTA) significativamente mayor en el
grupo de los pacientes con alta médica (25.7%); la
diabetes mellitus (15,7%), al igual que la obesidad (2,9%).
A diferencia que en ambos grupos se encontrd un
porcentaje iguadlitario de enfermedad pulmonar
obstructiva créonica (EPOC), con predominio en el grupo
de los pacientes con desenlace fatal el asma (3,6%). Otras
de las patologias encontradas en una menor proporcion
fueron el vitiligo, la leucemia, enfermedad renal aguda vy
crénica, coinfeccidn de  VIH/tuberculosis,  artritis
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reumatoide, hepatopatia crénica, carcinoma
epidermoide, glaucoma e hiperinsulinismo en ambos
grupos de estudio.

A pesar de que la distribucién de patologias crénicas
metabdlicas degenerativas fue mayor y significativa en el
grupo de pacientes con alta médica; se enconitré que

Final

Alta médica

Lymphopenia and SARS-CoV-2 infection. Zavala-Yamarte AY, et al.

aqguellos pacientes con un desenlace fatal tuvieron mas
dias de hospitalizaciéon (13,08 D), comparado con
aquellos que tuvieron alta médica (8,18 D), valores con
diferencia estadisticamente  significativos  (p=0,002)

(Figura 3).

Desenlace fatal
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Figura 1. Distribucién de la forma de presentacion clinica de la COVID-19 en los grupos de

estudio

Alta médica
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Figura 2. Medias de la saturacién de oxigeno y dias prodrémicos en los grupos de estudio

de los pacientes COVID-19.

Available in: http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera  www.sites.google.com/view/revistakasmera

Kasmera 51:€5137774. 2023



http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera
http://www.sites.google.com/view/revistakasmera

Linfopenia e infeccion por SARS-CoV-2. Zavala-Yamarte AY, et al. 7113

Alta médica Desenlace fatal

Comorbilidades

X2 pP=0,013*

si: 37,9%
no: 12,1%

si: 27,9%
no: 22,1%

HTA: 25,7% p=0,061 - OR:1,9 HTA: 17,9%
DM: 15,7% p=0,016 — OR: 2,7 DM: 7,1%
Obesidad: 2,9 p=0,404 — OR: 2,0 Obesidad: 1,4%
EPOC: 0,7% p=1,000 — OR: 1,0 EPOC: 0,7%
Asma: 0,7% p= 0,095 - 0OR: 0,1 _ * % Asma: 3,6%
t P=0,002 X: 13,08D
;8,180 —
30D 15D oD 15D 30D

Dias de hospitalizacién

Figura 3. Frecuencia en la distribucién de comorbilidades asociadas y dias de
hospitalizacion en los grupos de estudio de los pacientes COVID-19.

En la Tabla 2 se muestra el comportamiento
hematoldgico de los pacientes que fueron atendidos en
el aislamiento para pacientes COVID-19. Las significancias
estadisticas para el valor de neutrdfilos, linfocitos y el
indice neutrdfilo/linfocitos, muestran evidentes diferencias
entre los grupos estudiados. De esta forma, se puede
senalar que los pacientes con alta médica tfuvieron
valores mds bajos de leucocitos y neutrdfilos y mds altas
las cifras de las plaquetas y linfocitos con respecto a los
que tuvieron un desenlace fatal; mientras que la

proporcionalidad fue diferente en el grupo del desenlace
fatal; donde los valores de neutrdfilos fueron mds altos en
el grupo del desenlace fatal, siendo el evento de mayor
importancia la linfopenia. A pesar de que ambos grupos
mostraron una linfopenia, en el grupo del desenlace fatal
fue menor el valor relativo (6,24% Vs 11,43%), con
significancia estadistica con respecto al grupo de alta
médica (p=0,000).

Tabla 2. Valores absolutos y frecuencias encontradas en los valores hematoldgicos de los grupos de pacientes evaluados

con COVID-19
acealics AL Neutréfilos (%) Linfocitos (%)
(células/mm3) (células /mm3)
Alta médica 11.164,42 280.514,28 81,54 11,43 14,04
Desenlace fatal 14.853,41 247.712,85 87,48 6,24 28,85
Valor de p 0,054 0,081 0,003** 0,000** 0,000**

**: valores altamente significativos mediante prueba t de Student (2 colas).

Se encontré linfopenia en ambos grupos de estudio, sin
embargo, fue mds baja en el grupo de desenlace fatal; la
caracterizacién hematolégica corresponde al valor
relativo de los linfocitos con los otros componentes formes
hematoldgicos. La correlacién del valor relativo de los
linfocitos se encontré6 con asociaciones negativas o
escasas con los otros componentes; esto quiere decir, que
a medida que aumenta el ofro componente
hematoldgico, disminuye el valor de los linfocitos.

Kasmera 51:€5137774. 2023

En el grupo de los pacientes con desenlace fatal las
correlaciones de los componentes hematolégicos con
respecto al valor de los linfocitos fueron las siguientes:
leucocitos (rz -0,003), plaquetas (r2: -0,019), neutrdfilos (r2:
-0,427) e INL (rz -0,609). En cambio, en el grupo de los
pacientes con alta médica las correlaciones fueron las
siguientes: leucocitos (r2: -0,012), plaquetas (r2: 0,160),
neutréfilos (r2: -0,496) e INL (rz: -0,624). Basicamente estas
correlaciones demuestran que un paciente con COVID-
19, independientemente de su resultado final como
proceso patoldégico, con aumento en el nUmero de
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leucocitos, que puede atribuirse a larespuesta del sistema
inmunitario ante un agente infeccioso.

Al igual que los valores hematoldgicos, los
biomarcadores muestran una elevada sensibilidad y
especificidad para el manejo y prediccion del resultado
de la enfermedad en los pacientes con COVID-19. No se
obtuvieron los valores completos de los biomarcadores
séricos en el grupo de los pacientes con alta médica, sin
embargo, se pudo calcular la correlacion del valor
relativo de los linfocitos con los biomarcadores séricos
dimero D, procalcitonina (PCT), ferritina vy lactato
deshidrogenasa (LDH). Se puede sefalar, que la relacion
del valor hematoldgico en estudio no tuvo asociaciones
estadisticas con los biomarcadores séricos; encontrando
los siguientes valores: dimero D/linfocitos (r?: -0,013),
procalcitonina/linfocitos (r2: 0,059), ferritina/linfocitos (rZ -
0.232) y lactato deshidrogenasa/linfocitos (r2: -0,086). Bajo
esta observacion, se puede inferir que los biomarcadores
a pesar de estar infimamente relacionados al patréon
inflamatorio de la infeccion por COVID-19, no estdn
relacionados con el valor relativo de los linfocitos. Desde

Lymphopenia and SARS-CoV-2 infection. Zavala-Yamarte AY, et al.

el punto de vista clinico para el manejo de los pacientes,
se necesita la obtencién de valores hematoldgicos y de
biomarcadores séricos por separado, ya que no hay
caracterizacién direccional en la muestra evaluada por
este estudio.

Al andlizar la correlacién del valor relativo de los
linfocitos con las variables demogrdficas y las variables
clinicas la mayoria de las asociaciones estadisticas fueron
muy bajas y en su gran mayoria negativas, siendo un
reflejo de que cuando la mayoria de las variables tendia
a incrementarse en la escala cuantitativa o valor
agrupado, el valor relativo de los linfocitos disminuia, es lo
que fradicionalmente se denomina asociaciones
inversamente proporcionales. Los valores que mejor se
dispersaron para compensar esta inversion proporcional
fueron el resultado final de la enfermedad (r2: -0,333) y la
forma de presentaciéon clinica en el grupo de pacientes
con alta médica, interpretdndose que a medida que
aumenta el grado de la presentacion clinica de la
enfermedad, disminuye el valor relativo de los linfocitos,
esto con un valor de r2: -0,290 (Tabla 3).

Tabla 3. Valores de correlacion del valor relativo de los linfocitos con las variables
sociodemogrdficas y clinicas de ingreso y hospitalizacion

Sociodemogrdficas

Clinicas - ingreso

Clinicas - hospitalizacién

AM DF AM DF AM DF
Edad Presentacién Dias de hospitalizaciéon
-0,125 -0,066 -0,290 -0,125 -0,036 0,069
Procedencia Saturacién de oxigeno Comorbilidades

-0,018 -0,054 0,254

0,045 0,152 0,145

Dias del prédromo

0,085

0,049

Linfocitos/resultado final de la enfermedad
R2: -0,333 p=0,000***

AM: alta médica; DF: desenlace fatal. *** significancia estadistica.

Es bien sabido que los fdrmacos prescritos durante la
enfermedad tienen una influencia directa sobre las
poblaciones celulares sanguineas; sobre todo en el caso
de los corticoesteroides, los cuales tienen como fin regular
la tormenta de citocinas que estd mediada por la
respuesta del sistema inmunitario durante la infeccion. Se
estimé que la prescripcidn de medicamentos fue
diferente segun la presentacién de la enfermedad
(antibidticos F=1,49; antivirales F=3,27; biolégicos F=0,09 y
esteroides=0,21) y el resultado de la enfermedad
(antibidticos F=20,17; antivirales F=0,48; bioldgicos F=12,30
y esteroides=6,23) (Figura 4). Este reporte sugiere que el
uso de antivirales y corticoesteroides no tuvo influencia en
la presentacion y el resultado final de la enfermedad,
mientras que el uso de antibidticos y bioldégicos si
produjeron varianza en ambas. Aungue la influencia de
los fdrmacos sobre el valor relativo de los linfocitos se
observd segun el uso de antibidticos y antivirales; cuyos
valores r2fueron: -0,250 y -0,213 respectivamente.

Finalmente, después de andlizar las diferencias
significativas entre los valores hematoldgicos de los grupos
de estudio, se buscd determinar la factibilidad de los

componentes del hemograma para predecir el riesgo del
deceso. Tomando en consideracion que la curva de las
caracteristicas operativas del receptor (COR) constituye
un método estadistico para determinar la exactitud
diagndstica de un valor obtenido, se analizaron en una
misma curva COR todos los valores de los hemogramas de
los pacientes, siguiendo las observaciones previas de
tendencia y asociacién. Se estudiaron todas las dreas
bajo la curva (ABC) y se observd que solo 2 poblaciones
celulares mostraron un mayor rendimiento para predecir
el resultado de la enfermedad; siendo estos los linfocitos
(ABC: 0,704) y los plaquetas (ABC: 0,592). A pesar de las
diferencias estadisticamente significativas que se
observaron en el valor de los neutréfilos y el indice
neutréfilos/linfocito, el valor del ABC no fue significativo
como en el caso de las plagquetas. Las ABC del resto de
los componentes fueron: leucocitos (ABC: 0,377),
neutréfilos (ABC: 0,314) e indice neutrdfilo/linfocito (ABC:
0,278). De esta forma se puede inferir que el valor relativo
obtenido de los linfocitos se puede usar a nivel clinico
para monitorear y predecir el riesgo de mortalidad en
pacientes con mal prondstico (Figura 5).
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Discusion
Luego de haber transcurrido mds de dos anos desde la
aparicién del SARS-CoV-2; las caracteristicas clinicas del
COVID-19 continuamente se han documentado, aunque
tienen un rango de presentaciéon diferente asociada a la

variabilidad genética del virus y las cepas circulantes de
acuerdo con la localizacién geogrdfica.
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El presente estudio evalud un grupo de pacientes
categorizados por el resultado de la enfermedad; siendo
estos el alta médica y el desenlace fatal. Se analizaron
variables sociodemogrdficas, clinicas y biomarcadores
hematoldgicos y séricos, junto al tratamiento que pudiera
influir sobre los niveles séricos celulares. Inicialmente, se
estudiaron las variables sociodemogrdficas, como la
edad. Como es bien sabido, el COVID-19 afecta
primordialmente a las personas mayores, observdndose
que la afeccién abarca en la misma magnitud a los

Disponible en: http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera  www.sites.google.com/view/revistakasmera



http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera
http://www.sites.google.com/view/revistakasmera

10/13

adultos de edad media y adultos mayores. En este orden
de ideas, los adultos mayores de 65 anos representan el
80% de las hospitalizaciones y fienen un riesgo 23 veces
mayor de muerte que los menores de 65 anos. En la
clinica, los pacientes con COVID-19 se presentan con
mayor frecuencia con fiebre, tos y disneq, y desde alli la
enfermedad puede progresar a sindrome de dificultad
respiratoria aguda, consolidacion pulmonar, sindrome de
liberacidbn de citocinas, endotelitis, coagulopatia,
insuficiencia orgdnica multiple y muerte. Sin embargo, en
humanos, la edad se correlaciona con niveles circulantes
basales mds altos de citocinas proinflamatorias, incluidas
IL-6, TNF-a, IL-1a y RCP, lo que podria explicar por qué las
Ultimas etapas de la vida son las mds afectadas (12),
Autores como Deng han reportado que los promedios de
edad en diversos estudios circundan por los 69 anos (20,
mientras que Chen reporta un promedio de edad de 55
anos 21,

Se ha descrito una disminucién en el recuento de
linfocitos T el cual se ha propuesto como indicador clinico
y predictor de la gravedad de COVID-19. Alharbiy col. (22
senalaron que en pacientes con COVID-19,
especialmente en aquellos con enfermedad grave,
existian niveles elevados de IL-2 o IL-2R. Dado el papel de
apoyo de la IL-2 en la expansion y diferenciacion de las
células T, los autores muestran que la linfopenia,
particularmente en casos graves de COVID-19, podria
atribuirse a la diferenciacién no funcional y disfuncional
de las células T CD4+ y CD8+ como resultado de la baja
inmuno- expresién de moléculas en células T virgenes (22),

Por otfro lado, Liu 2 y Shahbaz 24 en su estudio
encontraron valores sociodemogrdficos diferentes a las
encontradas en el estudio, con predominio del género
femenino. Liu &) reporta que la edad media de los
pacientes fue de 48,7 + 13,9 anos; superior a la
encontrada en esta investigacion. Las edades del grupo
de pacientes graves fueron de 59,7+10,1 anos. La
duraciéon de la hospitalizacién fue de 12,6+6,7 dias. El 35%
de los pacientes en ambos grupos tenia enfermedades
crénicas subyacentes, como diabetes, hipertensién,
adenoma hipofisario, enfermedad de la tiroides vy
enfermedad tumoral.

Por su parte, los datos sociodemogrdficos y clinicos del
estudio de Lico y col. (23 se asemejan mds al modelo de
estudio y los resultados encontrados en esta investigacion.
Los pacientes con enfermedad grave y critica eran
mayores que aquellos con enfermedad moderada. Los
hombres tenian una enfermedad mds grave que las
mujeres; y el 48% de los pacientes tenia comorbilidades,
siendo la hipertension la mds comun, seguida de la
diabetes, la enfermedad coronaria y el carcinoma. En el
estudio de Liao y col. 29 de los 86 pacientes con
enfermedad critica, 19 (22%) pacientes recibieron
oxigenoterapia con cdnula nasal de alto flujo, 31 (36%)
recibieron ventilacion mecdnica no invasiva y 47 (55%)
recibieron ventilacion mecdnica invasiva. 32 (37%)
pacientes recibieron vasopresores y cinco (6%) pacientes
recibieron terapia de reemplazo renal.
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Segun los datos referenciales de la Unidad de
Hematologia del IAHULA, los pacientes evaluados
indistintamente del grupo de estudio, todos tenian
linfopenia. El valor obtenido para este trabajo permitid
realizar correlaciones, mds no categorizacion como se
observd en el frabajo de Lee y col. (24, Este Ultimo autor, al
igual que en este estudio, encontré linfopenia al ingreso:
el 2,7% (n =110) de linfopenia grave y el 16,7% (n = 676) de
linfopenia leve a moderada. Eventualmente, las tasas de
linfopenia que se registraron en China oscilaban entre el
26y el 80%. Por su parte, Lee y col. 24 gsocié la mortalidad
en COVID-19 con un mayor grado de linfopenia, y a su vez
con la gravedad de la enfermedad, aunque de forma
independiente con los grados de linfopenia (linfopenia
grave <500mm3; linfopenia moderada = 500- <1000mm3;
sin linfopenia 2100 mm3).

Se redlizo un estudio en 2022 mediante andlisis de
citometria de flujo en muestras de sangre periférica con el
fin de evidenciar el perfil de inmunidad celular. Los datos
mostraron una reduccién significativa en los niveles de
células T CD3*, CD4*y CD8*y CD45 + células en los grupos
de medicacién moderada y baja, lo que sugiere
linfopenia en los pacientes COVID-19 (27),

De igual modo, en el reporte de Shahbaz 24 los
pacientes tenian leucocitosis y una cuenta reducida de
linfocitos antes de la admisidn. No hubo diferencia
estadistica en la prevalencia de linfopenia entre los dos
grupos antes de la admisién (prueba de x2, p = 0,328).
Cuando el autor analizé el grado de linfopenia, utilizando
recuento absoluto de linfocitos demostré que no habia
diferencias significativas en el nUmero absoluto de
linfocitos al ingreso entre los dos grupos de estudio (p =
0,258). Por otro lado, el andlisis de regresién binomial
mostré que el recuento absoluto de linfocitos en el
momento del ingreso fue un predictor independiente de
mortalidad (p <0,05) incluso cuando se ajustd por edad.
Esta relacion no fue evidente en el grupo COVID-19 (p =
0,661) ya que la mortalidad fue sélo del 10,5%. Ademds,
los hallazgos del estudio de Shahbaz (24 parecen similares
a los encontrados, donde aquellos que no sobrevivieron
tenian un grado marcado de linfopenia en comparacion
con los que sobrevivieron. Esto demuestra el valor
prondstico de la linfopenia en el momento del ingreso,
que puede ser Util para adaptar una respuesta rdpida
para intervenciones tempranas en pacientes con
enfermedad COVID-19. Mientfras que en el reporte de Liu
y col. (&) el 40,8% tenian linfopenia y estaban en la
categoria grave o critica, que fue significativamente
mayor que los pacientes sin linfopenia. Se observd una
mayor incidencia de linfopenia con enfermedades mds
graves. Asi mismo, la mediana de la cuenta de linfocitos
de los casos generales fue significativamente mayor que
la de los casos graves. Similar a este estudio, Liao y col. (28)
publicd en su corte de pacientes episodios frombdticos vy
hemorrdgicos como complicaciones frecuentes en los no
supervivientes. Un resultado de muerte se asocié con
frombocitopenia, linfopenia, aumento de la proporcién
de neutrdfilos a linfocitos y aumento del dimero D; siendo
la elevaciéon del INL, el evento semejante a este estudio,
al igual que el de la frombocitopenia y la linfopenia.
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En este mismo orden de ideas, el estudio de
Kazancioglu y col. 22) emiti6 comportamiento similar a los
valores de nuestro estudio; donde los pacientes con
COVID-19 se clasificaron en grupos no graves (n = 85) y
graves (n = 35). El grupo grave tenia una mediana de
edad mds avanzada en comparacién con el grupo no
grave (p <0,001). Se encontrdé que el valor de corte dptimo
de la edad era >48anos. La presencia de hipertension,
enfermedad arterial coronaria y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) fue significativamente mdas
comun en el grupo grave (p = 0,003, 0,022, 0,036,
respectivamente). En el grupo grave se encontraron mds
leucocitos, neutrdfilos, AST, LDH, creatinina quinasa (CK),
PT, INR, dimero D, PCR, interleucina-6 (IL-6), ferritina, RNL y
RPL, y niveles mds bajos de linfocitos al momento de la
admisién.

Un estudio retrospectivo que incluyd 4485 casos sugiere
que la linfopenia se ha convertido en un marcador de
riesgo bien reconocido de la gravedad de COVID-19 80
33), La linfopenia se asocia con una mayor prevalencia de
los factores de riesgo conocidos de COVID-19, como la
edad avanzada, el sexo masculino, la hipertensiéon, la
EPOC, la enfermedad renal crénica, la enfermedad
coronaria y la obesidad. Esta observacién se documentd,
mostrando un perfil de comorbilidad mds alto en la
poblacién incluida en el estudio. Los datos encontrados,
se asemejan a nuestros hallazgos (29,

De modo general, se puede mencionar que la
linfopenia como evento dentro del hemograma tiene un
impacto convincente sobre los resulfados adversos de
supervivencia incluso en cada grupo de estudio. Teniendo
en cuenfa el sencillo procedimiento que implica el
recuento sanguineo completo y la rentabilidad, se
propone determinar la linfopenia como una herramienta
de prondstico para predecir la gravedad y el mal
prondstico del COVID-19 en su manejo clinico. Es por ello,
que la indicacion de calcular el valor absoluto de los
linfocitos podria ser un marcador hematolégico Uil por
considerar para la asignacién de recursos médicos
adaptados al riesgo en este periodo donde los cambios
de los patrones clinicos son cambiantes debido a la
divergencia de las distintas cepas.
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