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Resumen

La pandemia de COVID-19 que se origin6 en Wuhan, provincia de Hubei, China, en
diciembre de 2019 tuvo como agente etioldgico a un nuevo coronavirus de origen zoonotico
denominado SARS — CoV- 2. El espectro clinico de la infeccidn por coronavirus causante del
sindrome respiratorio agudo severo, varia desde una infeccion asintomatica hasta una
enfermedad capaz de provocar dafios multiorganicos, convirtiéndose en una patologia
potencialmente mortal. El objetivo de este trabajo fue evaluar los pardmetros leucocitarios (PL)
en el hemograma de pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos, con diagnéstico confirmado
de COVID-19, que estuvieron internados en el sector UCIR (Unidad de Cuidados Intensivos
Respiratorios) en el Hospital San Juan Bautista situado en San Fernando del Valle de
Catamarca, Argentina, durante el periodo abril-mayo del afio 2021. Se analizaron 2 grupos
poblacionales: en el primer grupo se evaluaron los PL al inicio de la internacion v,
posteriormente, en un grupo de pacientes de la poblacion anterior (n=61), se realizd el
seguimiento de los mismos a las 24, 48 y 72 h. La primera poblacién estudiada estuvo
compuesta por 178 pacientes adultos de ambos sexos, con un promedio de edad de 63 + 18
afos; el 55 % (n=98), de sexo femenino. Los PL analizados presentaron los siguientes valores
medios; leucocitos de 9.56 x103/upL; valor absoluto de neutréfilos segmentados de 7.65
x103/uL; valor relativo de neutréfilos segmentados de 78%; valor absoluto de linfocitos de 1.38
x103/uL; valor relativo de linfocitos de 15%. Relacion Neutrofilos/Linfocitos (RNL) de 9.87.
El 54% de los pacientes (n=97) presento linfopenia y un 60% (n=107) neutrofilia. En aquellos
pacientes a los que se le realiz6 seguimiento, se demostré que los mismos presentaban una RNL
media elevada de 8.21 al ingreso, con un franco aumento a las 24 h (RNL media de 11.19), pero
con una disminucién a las 48 h y, un aumento 72 h posteriores, lo que provocd gque no se
encontraran diferencias significativas en los PL en funcion del tiempo. En conclusion, el
monitoreo de los PL puede contribuir al seguimiento de los pacientes hospitalizados en UCIR.
Considerando que la linfopenia, la neutrofilia y una RNL elevada, estan asociadas a resultados
adversos, estos hallazgos demuestran que los datos del hemograma son relevantes al brindar

informacién rapida y eficiente para la toma de decisiones médicas.

Palabras claves: Coronavirus, COVID-19, Leucocitos, Neutroéfilos Segmentados, Linfocitos,

Relacion Neutrofilos Linfocitos, Proteina C Reactiva, Sindrome inflamatorio.
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1. Introduccion
1.1. Epidemiologia de COVID-19

A fines de 2019 varios centros de salud de la ciudad de Wuhan, capital de Hubei,
provincia de China, informaron que ciertos grupos de pacientes con neumonia por causa
desconocida estaban vinculados epidemiol6gicamente a un mercado mayorista de mariscos y
animales silvestres. El patogeno fue identificado como un tipo de coronavirus, que fue
denominado como Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2),

que causa la enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19) (Zhu et al., 2020).

A pesar de los esfuerzos para contener su propagacion, la epidemia se extendié a
muchos paises en Asia Yy, en enero de 2020, se identificaron pacientes infectados en Europa y
América (Lu et al., 2020). Esto provocd que el 11 de marzo, la Organizacién Mundial de la

Salud (OMS) declare la pandemia provocada por este virus.
1.2. Etiologia de COVID-19

Los coronavirus son virus de ARN (Acido ribonucleico) envuelto, que fueron descritos
desde mediados del siglo pasado y se distribuyen ampliamente entre humanos, otros
mamiferos y aves. Producen enfermedades respiratorias, entéricas, hepaticas y neuroldgicas.
Hay 7 especies que causan enfermedad en humanos y 4 de ellas; 229E (Coronavirus humano
229E - Especie de estudiante estudiado), OC43 (Coronavirus humano OC43 - Cultivo de
organos), NL63 (Coronavirus humano NL63 — NetherLand) y HOKU1 (Coronavirus humano
HKU1 - Hong Kong University) causan frecuentemente infecciones del tracto respiratorio

superior en adultos inmunocompetentes (Su et al., 2016).

Otras dos cepas, coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y
coronavirus del sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV), son de origen
zoonatico y se han relacionado con enfermedades mortales. EI SARS-CoV fue el agente causal
de las epidemias de sindrome respiratorio agudo severo en 2002 y 2003 en la provincia de
Guangdong, China, y que se disemino por 32 paises, causando 8096 casos con una mortalidad
del 10%. Se notificaron 28 casos desde el 26 de diciembre de 2002 hasta el 19 de enero de 2003

de los cuales, 13 pacientes eran trabajadores de la salud (Zhong et al., 2003).



El MERS-CoV fue el patdgeno responsable de graves epidemias de enfermedades
respiratorias en 2012 en Medio Oriente, que se disemind por 27 paises, con una mortalidad del
35% (Zaki et al., 2012).

El andlisis filogenético del séptimo coronavirus aislado, el SARS-CoV-2, demostrod que
pertenece al género betacoronavirus, que incluye a los coronavirus (SARS-CoV, SARS-like-
CoV de murciélago y otros) descubiertos en humanos, murciélagos y otros animales salvajes.
Es probable que el virus tenga su reservorio natural en los murciélagos y, dada la capacidad de
recombinacion frecuente de su genoma, haya infectado un huésped intermediario y luego, este,

al ser humano (Shereen et al., 2020).

Basandose en secuencias de nucleétidos del genoma completo, los virus se agrupan en
cuatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus.
Los virus SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2 se encuentran dentro de los

betacoronavirus (Shereen et al., 2020).

Cuando se analiza la organizacion del genoma de los betacoronavirus para humanos, se
puede observar una gran similitud entre ellos, como muestra la figura 1, compuesta por la
region 5’ no traducida (5'-UTR), el marco de lectura abierto (ORF) que codifica proteinas no
estructurales involucradas en la replicacion (verde), proteinas estructurales que incluyen
proteinas de espiga (azul), proteinas de envoltura (rojo), proteinas de membrana (rosa),
proteinas de la nucleocapside (celeste), proteinas accesorias (gris claro) y la region 3"- no
traducida (3"- UTR). En dicha imagen se destacan puntos subrayados en color rojo que
muestran proteinas con una variacion clave entre SARS-CoV y SARS — CoV-2 (Shereen et al.,
2020).
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Figura 1. Organizacion del genoma de los betacoronavirus. El genoma del betacoronavirus para humanos (SARS-
CoV-2, SARS-CoV y MERS-CoV) se compone de la regién 5°-no traducida (5"-UTR), marco de lectura abierto
(ORF) 1a/b (verde) que codifica proteinas no estructurales para la replicacion, proteinas estructurales que incluyen
a la proteina de espiga (azul), proteinas de envoltura (rojo), proteinas de membrana (rosa), proteinas de la
nucleocapside (celeste) y proteinas accesorias (gris claro) y la regién 3"-no traducida (3"-UTR). Los puntos
subrayados en rojo son proteinas que muestran una variacion clave entre SARS-CoV y SARS-CoV-2. (Shereen
et al., 2020).

1.3.Patogénesis

Teniendo en cuenta los informes elaborados conjuntamente por el Ministerio de
Ciencia, Tecnologia e Innovacion y el Ministerio de Salud de la Nacion en el afio 2021, existen
distintas vias de transmision del SARS-CoV-2; por aerosoles que son particulas de menor
tamano producidas en gran cantidad en todas las actividades respiratorias (respirar, hablar, toser
0 estornudar) y contagian al ser inhaladas. La cantidad de aerosoles producidos por una persona
aumenta con el tono de voz y con la actividad fisica. Sumado a que la mayor exposicion ocurre
mientras mas cerca estamos de la persona infectada y, se puede desarrollar un contagio por
proximidad si la distancia se encuentra dentro de los 2 metros. Otra via de transmision es a
través de gotas que, son aerosoles de gran tamafio (>100 pum) principalmente emitidos al
estornudar o toser, que pueden impactar sobre 0jos, nariz 0 boca de una persona que se
encuentra cerca. Y, por ultimo, por superficies o fomites que, hace referencia al contacto de
algun objeto o superficie que se encuentra contaminado con el virus y que, luego toma contacto
con alguna mucosa. Esta via de contagio es muy importante, dado que el virus puede
mantenerse viable por 3 0 mas dias en algunas superficies como el plastico y el metal (Han &
Yang, 2020; Van Doremalen et al., 2020).

A diferencia de los coronavirus 229E, OC43, NL63 y HKUL, que frecuentemente
producen infecciones del tracto respiratorio superior, los SARS-CoV, SARS-CoV-2 y MERS-
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CoV, afectan el tracto respiratorio inferior causando principalmente neumonia. Esto
probablemente esté relacionado con la presencia de receptores de dipeptidil peptidasa 4 (DPP4)
y de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) en el tracto respiratorio inferior, que son
los principales receptores humanos para la glicoproteina de la espicula de la envoltura (S) de
MERS-CoV y SARS-CoV/SARS-CoV-2, respectivamente. Es importante destacar que, si bien
el 83% de los receptores ACE2 se expresan en células del epitelio alveolar, el resto se
encuentran distribuidos en corazén, rifiones, endotelio y tubo digestivo, lo que podria hacer
referencia a la diversidad de sintomas. La glicoproteina S del SARS-CoV-2 desempefia un
papel esencial en la unién a los receptores ACE2 en las células del huésped y determina su
tropismo. La afinidad de la union es de 10 a 20 veces mayor en el SARS-CoV-2 que en el
SARS-CoV. Asimismo, se ha demostrado que la replicacion del SARS-CoV-2 en pneumocitos
tipo I y Il y en macréfagos alveolares, en las primeras 48 horas de la infeccion, es
significativamente mayor que la del SARS-CoV, produciendo 3,2 veces mas particulas virales.
Coincidiendo con esto, la carga viral en la saliva de la pared posterior de la faringe es mucho
maés elevada durante la primera semana desde el inicio de los sintomas de COVID-19. Estos
hallazgos pueden explicar la rapida evolucion, la gran capacidad de transmision de persona a
persona y la transmision en la fase presintomatica (Zhou et al.,2020; Tsang et al., 2020). El
virus comienza con su ciclo de vida cuando la proteina S se une al receptor celular ACE2,
proceso que se encuentra ilustrado en la figura 2. Esta unién provoca un cambio conformacional
en la proteina S que facilita la fusion de la envoltura viral con la membrana celular, a través de
la via endosomal. Luego, el SARS-CoV-2 libera ARN en la célula huésped, que se traduce en
poliproteinas replicasas virales, que luego se escinden en pequefios productos mediante
proteinasas virales. La polimerasa produce una serie de ARN mensajero subgenémicos
mediante transcripcion discontinua y finalmente se traduce en proteinas virales relevantes.
Posteriormente, las proteinas virales y el ARN gendémico se ensamblan en viriones en el
Reticulo Endoplasmaético Rugoso (RER) y en el Aparato de Golgi y luego se transportan a
través de vesiculas y se liberan fuera de la célula (Shereen et al., 2020).
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Figura 2. El ciclo de vida del SARS-CoV-2 en las células huésped. Comienza su ciclo de vida cuando la
proteina S se une al receptor celular ACE2. Después de la union al receptor, el cambio conformacional en la
proteina S facilita la fusion de la envoltura viral con la membrana celular a través de la via endosémica. Luego,
el SARS-CoV-2 libera ARN en la célula huésped. EI ARN gendmico se traduce en poliproteinas replicasas
virales, que luego se escinden en pequefios productos mediante proteinasas virales. La polimerasa produce una
serie de ARN mensajero subgendmicos mediante transcripcion discontinua y finalmente se traduce en proteinas
virales relevantes. Posteriormente, las proteinas virales y el ARN genémico se ensamblan en viriones en el
RER y en el Aparato de Golgi y luego transportan a través de vesiculas y se liberan fuera de la célula. (Shereen
et al., 2020).

Al ingresar a las células epiteliales alveolares, el SARS-CoV-2 se reproduce rdpidamente
y desencadena una fuerte respuesta inmune, lo que resulta en un sindrome de “tormenta de
citoquinas”, produciendo dafio en el tejido pulmonar y desencadenando un grupo de trastornos
caracterizados por la produccion descontrolada de citoquinas proinflamatorias especialmente
TNF-a (Factor de Necrosis Tumoral a), IL-1 (Interleuquina 1B), IL-6 (Interleuquina 6), IL-8
(Interleuquina 8) e IL-10 (Interleuquina 10), como también el aumento de reactantes de fase
aguda como Proteina C Reactiva (PCR), proteina producida por el higado que aumenta
rapidamente su valor en presencia de procesos inflamatorios en el organismo, como asi también
la Ferritina, que atraen a los polimorfonucleares (PMN), los que a su vez liberan enzimas y
proteasas que producen dafio celular provocando un sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) con progresion a falla multiorganica (FMO) (Mehta et al., 2020; Lopez Perez et al.,
2020; Campuzano, 2022). También se ha demostrado que, el nimero de células T totales,

células T CD4+ y células T CD8+ disminuye en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, y
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las células T sobrevivientes se encuentran funcionalmente agotadas, lo que sugiere un fuerte
deterioro del sistema inmunolégico en los pacientes infectados que puede dar lugar al posible
desarrollo de una futura sepsis (Sarzi-Puttini, 2020; Lépez Pérez et al., 2020; Lopez &
Mazzuco, 2020).

1.4. Manifestaciones Clinicas y Evolucion

La enfermedad COVID-19 tiene un periodo de incubacion de 1 a 14 dias,
usualmente de 3 a 7 dias; no obstante, se han descrito periodos de incubacion mas
prolongados. El espectro de presentaciones clinicas de COVID-19 varia desde la infeccion
asintomatica hasta la insuficiencia respiratoria grave. Los sintomas mas frecuentes, en
pacientes con presentaciones leves a moderadas, son: fiebre, astenia y tos seca, seguidos de
otros como: cefalea, congestion nasal, odinofagia, anosmia, ageusia, mialgia y artralgia. Una
pequefia proporcion de pacientes presenta sintomas gastrointestinales, como nauseas, vomitos
y diarrea (He et al., 2020). A medida que la enfermedad progresa, pueden presentarse
complicaciones, especialmente en pacientes criticos y con comorbilidades, que incluyen shock,
sepsis, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal aguda y FMO (Wang et al., 2020). Estas
manifestaciones clinicas generan cambios en los niveles leucocitarios, modificando el recuento

diferencial y los valores absolutos de neutrofilos, linfocitos y, consecuentemente, la RNL.

La coagulopatia y la trombocitopenia también son complicaciones frecuentes de
COVID-19, que aumentan el riesgo de hemorragia, trombosis venosa profunda y

tromboembolismo pulmonar (Zhou et al., 2020).

La PCR es una proteina de fase aguda no especifica inducida por IL-6 en el higado y
sirve como biomarcador sensible de inflamacion, infeccion y dafio tisular. El nivel de PCR
aumenta rapida y significativamente durante las respuestas inflamatorias agudas (Herold et al.,
2020). Algunos autores han demostrado un aumento en la concentracion de PCR, asociado a
diferentes factores, en pacientes cursando con la infeccion de SARS-CoV-2 (Albarran et al.,
2020; Demirkol et al., 2022).



1.5.Diagnostico

El método Gold Standard para el diagnostico etiologico de la infeccion por SARS-CoV-
2 es la reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcién inversa en tiempo real (RT-PCR),
realizado en muestras del tracto respiratorio, a partir de muestras como hisopado nasofaringeo,
hisopado orofaringeo, esputo y lavado broncoalveolar. Las muestras del tracto respiratorio
inferior proporcionan mayores cargas virales y, por lo tanto, mayor sensibilidad, pero a veces
su obtencién es dificultosa (Zhou et al., 2020; He et al., 2020).

La deteccion de anticuerpos Inmunoglobulina M (IgM) e Inmunoglobulina G (IgG)
especificos de SARS-CoV-2, en suero, de los pacientes también se puede utilizar para el
diagndstico, pero, aunque la misma es simple, rapida y econOmica, presenta algunas
limitaciones como los falsos negativos, resultado de la existencia de un periodo de ventana y
los falsos positivos, debido a la presencia de enfermedades autoinmunes. La técnica

principalmente utilizada para la deteccion de los mismos es la inmunocromatografia.



2. ldentificacion, Delimitacién y Justificacion del Problema

La actual pandemia de COVID-19, originada en diciembre de 2019 en China, es una
enfermedad zoonotica que tiene como agente etioldgico a un nuevo coronavirus de similitud
estructural con los virus responsables del sindrome respiratorio agudo severo (SARS) y el
sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS) que afecta a personas de todas las franjas
etarias. La infeccion por coronavirus se manifiesta, en mayor frecuencia, con sintomas
respiratorios inferiores y algunos pacientes pueden progresar a sindrome de dificultad
respiratoria aguda, y esto desencadenar en la muerte. Es por esto que es descripta como un
problema para la salud pablica mundial y que, por supuesto, afecta al sistema de salud tanto

publico como privado de Argentina.

Actualmente, la enfermedad sigue en vigencia debido a la aparicion de nuevas cepas
variantes y subvariantes que al compararlas con las cepas originantes se las describen como
menos graves, pero mas contagiosas. Esta situacion cuenta con la ventaja de tener a la mayoria
de la poblacion vacunada, o bien, inmunizada debido a algln contacto previo con el virus. Esto
destaca la importancia que ha sido la inmunizacion masiva, lo que genera cierta tranquilidad en

los centros de salud.

Con este trabajo cientifico, se aportard informacion a la casuistica de la enfermedad
COVID-19 con comportamiento endémico, que aun sigue afectando al pais y particularmente
a la provincia de Catamarca. También, en nuestro territorio existen otras virosis frecuentes
como ser, el virus Dengue y la infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) lo que

indica que sera necesario hacer un diagndstico diferencial de los mismos.

El presente trabajo sera un aporte realmente significativo y buscara contribuir a un
diagnostico temprano desde el Laboratorio de Hematologia, ya que a través de las cohortes
estudiadas se conoceran los valores de los PL y su evolucion a las 24, 48 y 72 horas
proporcionando datos del estado clinico de los pacientes.

2.1. Definicion del Problema

El diagnostico de SARS-CoV 2, ademas de realizarse a través de la técnica PCR-RT y

por ensayos inmunocromatograficos, se basa en hallazgos clinicos y de laboratorio. De acuerdo
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con la informacion de estudios realizados, el laboratorio tiene un papel importante al
proporcionar una serie de marcadores prondsticos Utiles para el equipo de salud y que ayudan
en la toma de decisiones médicas. Los hallazgos relevantes del laboratorio en el area de
Hematologia incluyen: linfopenia y neutrofilia, segun estudios realizados (Brandon et al., 2020;
Zini et al., 2020; Lippi et al., 2020; Li et al., 2020; Lopez Pérez et al., 2020; Lopez & Mazzuco,
2020; Campuzano, 2022; Khartabil et al., 2020). En un estudio de 41 adultos con diagnostico
de COVID-19, Huang et al. (2020), notaron que la linfopenia (definida como un recuento
absoluto de linfocitos < 1.0 x103/uL) se observo en 26 pacientes (63%) y se asociaba a un mal
prondstico. También se observo la presencia de linfocitos reactivos en el recuento leucocitario
de los frotis sanguineos de los pacientes, en donde su presencia no era relevante (Zini et al.,
2020). En otros trabajos cientificos, se demostro la presencia de neutrofilia (valor absoluto de
neutrofilos >7.5 x103uL) como producto de la tormenta de citoquinas y del estado
hiperinflamatorio que presenta el paciente infectado, mas aun cuando el estado se agrava por
una infeccion bacteriana sobreagregada al cuadro viral (L6pez & Mazzuco, 2020; Campuzano,
2022; Khartabil et al., 2020; Schapkaitz et al., 2021). Otro estudio demostrd que el 91 % de
pacientes fallecidos y el 96% de pacientes sobrevivientes presentaron eosinopenia, definido
como el valor absoluto de eosinéfilos < 0.1 x10%/uL. (Fahmina et al., 2020). En algunos
pacientes estudiados, se describieron en los granulocitos circulantes anomalias morfolégicas en
su nucleo y citoplasma (Chen et al., 2020; Mehta et al., 2020). En las figuras 3A y 3B se
muestran anomalias de granulocitos apoptoticos, ya sea en el patrén de su cromatina como en

sus granulos especificos, como también anomalias en los linfocitos (Zini et al., 2020).



Figura 3A. Anomalias morfoldgicas en frotis de sangre periférica de diferentes pacientes con COVID-
19. A, Granulocitos neutrdfilos con nicleos tipo Pseudo-Pelger bilobulados y no segmentados. B,
Granulocitos neutréfilos con ndcleo no segmentado y cromatina agrupada, citoplasma hipergranular
con areas basofilas y agranulares. C, Neutréfilos hipergranulares no segmentados con maltiples
vacuolas. D, Granulocitos neutréfilos con hipogranularidad citoplasmatica. E, Mielocitos neutréfilos

pequefios F, Promielocito displasico circulante. (Zini et al., 2020).
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Figura 3B. Anomalias morfoldgicas en frotis de sangre periférica de diferentes pacientes con COVID-19.
G, Célula circulante inmadura con cromatina reticular similar a un blasto. H, Granulocitos no
segmentados con cromatina nuclear hipercromica. I, Neutréfilos apoptéticos circulantes. J, Célula
apoptotica de posible origen linfocitario. K, Linfocito reactivo poliploide con citoplasma basofilo. (Zini
et al., 2020).

Diversos autores demuestran que la RNL que se obtiene de la relacion entre los valores
absolutos de neutréfilos y linfocitos, es de gran utilidad para evaluar la extension de la respuesta
inflamatoria sistémica. Por ejemplo, Qin et al. (2020) informaron que existe un aumento en la
RNL en pacientes en estado grave, en comparacién con aquellos que no presentan
complicaciones. Otros, como Li et al. (2020) utilizaron la RNL como valor predictivo para
eventos cardiovasculares en pacientes con COVID-19, en donde encontraron que la RNL
aumento de 1 a 2.05, asociandose de manera significativa e independiente con un mayor riesgo
de desarrollar alguna patologia cardiovascular. Xu et al (2020), evidenciaron que, por unidad

incrementada en RNL, el riesgo de mortalidad en el paciente hospitalizado aumenta en un 8%.
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El conteo disminuido de plaquetas ha sido un hallazgo frecuente en la revision de datos,
en el metaandlisis de Lippi et al (2020) se evidencio trombocitopenia (<150 x103/uL) en
aproximadamente un 55 % de los casos y se correlacion6 con un mayor riesgo de enfermedad
grave en los pacientes. El recuento plaquetario es considerado como un parametro util en la
estratificacion de riesgos en diferentes sistemas de puntuacion que determinan el estado de

salud del paciente (Lippi et al., 2020).
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3. Trabajo cientifico

3.1.0bjetivo General

Evaluar: “Pardmetros leucocitarios en el hemograma de pacientes adultos de ambos
sexos, con diagnostico de COVID-19 atendidos en el Hospital San Juan Bautista de la ciudad

de Catamarca”, en el periodo abril-mayo del afio 2021.
3.2.Materiales y Métodos
Este trabajo es de tipo observacional, descriptivo y retrospectivo.

Se incluyeron personas con edad igual o superior a los 18 afios de ambos sexos, con y
sin comorbilidades, con diagndstico de COVID-19 confirmado por la prueba RT-PCR o, en su
defecto, por el test rapido de inmunocromatografia, internados en el sector UCIR en el Hospital
San Juan Bautista de la ciudad de San Fernando del Valle de Catamarca, durante el periodo

abril-mayo del afio 2021.

Los datos demograficos de los pacientes fueron recopilados a través del acceso parcial

a la historia clinica digital de los mismos durante su internacion en el nosocomio.

Criterios de exclusidn: personas sin la totalidad de los datos demograficos requeridos

y sin diagnostico confirmado de COVID-19.

Las muestras de los pacientes para la determinacién del hemograma automatizado
fueron obtenidas de sangre entera anticoagulada con Acido Etilendiaminotetraacético
Tripotasico (EDTA K3). Los PL se obtuvieron a partir del contador hematoldgico Sysmex XN-
550, que utiliza la técnica de citometria de flujo con fluorescencia para el recuento total de
leucocitos y, también, para el recuento diferencial leucocitario; neutréfilos segmentados,
eosinofilos, basofilos, linfocitos y monocitos. Cabe aclarar que esta aparatologia esta bajo un
control de calidad interno y externo. Los frotis de sangre de periférica (SP) fueron tefiidos con
la técnica y con colorantes May Grunwald — Giemsa para realizar el recuento diferencial de

leucocitos y observar presencia de anomalias en nucleo y/o citoplasma de los mismos.
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Se evaluaron los siguientes pardmetros leucocitarios: Valor de leucocitos totales,
Recuento diferencial de Leucocitos, Valor absoluto y valor relativo de Neutrofilos, Valor
absoluto y relativo de Linfocitos, Valor absoluto de Eosinofilos, Valor absoluto de
Basofilos, Valor absoluto de Monocitos y la RNL y, ademas, se cuantifico PCR, como
determinacion complementaria. Se estudiaron los parametros anteriormente citados en una
poblacion de 178 pacientes al momento del ingreso en UCIR y, ademas, a 61 pacientes de dicha

poblacidn se les realizo seguimiento a las 24, 48 y 72 horas.

Para realizar la determinacion de la PCR, la muestra de sangre entera fue tomada en
tubos sin anticoagulante y separadas posteriormente del paquete globular, procesando el suero
y siendo analizadas en el aparato cobas 311 de ROCHE, con el método de inmunoturbidimétrica
potenciada con particulas. La PCR se aglutina con particulas de latex recubiertas con
anticuerpos monoclonales anti-PCR, y el precipitado resultante se determina a través de la
técnica de turbidimidetria. La misma también se encuentra bajo estrictos controles de calidad

internos y externos.
3.3.Analisis estadisticos

Los datos se analizaron de acuerdo a la naturaleza de las variables. Los datos
cualitativos se describieron utilizando frecuencias absolutas (n) y relativas (%). Para las
variables cuantitativas, se analizo su distribucion, mediante pruebas de Shapiro Wilks y
prueba de bondad de ajuste de Kolmogorov. Se utilizaron como medidas descriptivas
media y desvio estandar o mediana y valores minimo-méaximo. Para comparar entre
grupos, se utilizaron test de ANOVA para datos apareados o test de Friedman, segun
correspondiese. Para analizar la correlacion entre variables cuantitativas, se utiliz6 Test

de Spearman o de Pearson, segun correspondiese.
Para analizar asociaciones entre variables cuantitativas, se realizaron test de correlacion

de Spearman o de Pearson. Se utilizaron graficos de dispersion para las correlaciones entre
variables y graficos box-plot para el seguimiento de las/os pacientes. En el box-plot, el borde
superior de la caja representa el tercer cuartil (percentil 0,75), el borde inferior representa el
primer cuartil (percentil 0,25), la linea dentro de la caja es la mediana y el punto dentro de la
caja representa la media. Los bigotes representan los percentiles 0,05 y 0,95. Valores

considerados como extremos se muestran como puntos por fuera de los extremos de los bigotes.
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P-valor <0,05 se consideré estadisticamente significativo. Se utilizd Excel e Infostat
como software estadistico para la carga y el andlisis de los datos.

3.4.Resultados

En el primer grupo poblacional se incluyeron 178 pacientes, quienes presentaron un
promedio de edad de 63 £ 18 afos; el 55 % (n=98) fueron de sexo femenino y el 45 % (n=80)
de sexo masculino. El diagndstico més frecuente que presentaban al momento del ingreso al
nosocomio fue neumonia (69 %). En la tabla 1 se pueden observar cuales fueron los valores de

todos los PL analizados.

Tabla 1. Parametros leucocitarios obtenidos por autoanalizador y PCR por método automatizado

Variable n Media D.E. Minimo | Maximo

Leucocitos (x103/uL) 178 9,56 5,47 0,72 41,21

Valor Absoluto de Neutrofilos
Segmentados (x10%/uL) 178 | 765 | 482 031 30,35

Valor Relativo de Neutréfilos

Segmentados (%) 178 8 13 2 %

Valor Absoluto de Linfocitos (x103/pL) 178 1,38 3,05* 0,14 3,99
Valor Relativo de Linfocitos (%) 178 15 11 1 97

Valor Absoluto de Eosinofilos (x103/pL) 178 0,05 0,16* 0,00 1,42
Valor Absoluto de Basoéfilos (x103/uL) 178 0,01 0,11* 0,00 1,04
Valor Absoluto de Monocitos (x103/uL) 178 0,53 0,35 0,00 2,21
RNL 178 9,87 | 10,94* 0,02 95,00
PCR (mg/L) 152 85,1 87,3* 0,2 409,9

Fuente: elaboracion propia con datos recopilados del sistema de laboratorio.

*Debido a que existe una amplia dispersién en los datos analizados, representada por la Desviacion
Estandar (D.E.), dicha magnitud supera el valor de la media en las magnitudes sefialadas.

En el primer grupo poblacional se analiz6: la correlacion entre el valor absoluto de
linfocitos y la RNL (Figura 4). En este caso, la correlacion fue negativa, es decir, cuando
aumentaba el valor de RNL disminuia el valor absoluto de linfocitos, y es estadisticamente

significativa (Rho de Spearman: -0,65. P-valor <0,0001).
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Figura 4. RNL vs Valor Absoluto de Linfocitos
Fuente: elaboracion propia con datos recopilados del sistema de laboratorio.

A continuacion, se analizé la correlacion entre la relacion RNL y el valor de PCR de los
pacientes participantes en el estudio (Figura 5). A diferencia de la correlacion anterior, esta fue
una correlacién positiva estadisticamente significativa: a medida que aumentan los valores de
RNL también aumentan los valores de PCR (Rho de Spearman: 0,50. P-valor<0,0001).
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Figura 5. RNL vs PCR (mg/L)
Fuente: elaboracion propia con datos recopilados del sistema de laboratorio.
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También se analizd la correlacion entre el valor absoluto de Linfocitos en funcion de la
PCR de los pacientes hospitalizados a los cuales se les pidieron ambas determinaciones (Figura
6), presentando una relacion negativa, es decir, a medida que aumentaba la PCR disminuia la
cantidad de Linfocitos (Rho de Spearman: -0.38. P-valor<0,0001).
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Figura 6. Valor absoluto de Linfocitos vs PCR.

Fuente elaboracion propia con datos recopilados del sistema de laboratorio.

Al realizar el conteo diferencial de los leucocitos en los frotis de SP, no se encontraron

anomalias morfoldgicas en el nicleo y citoplasma de los mismos.

Posteriormente, al analizar la poblacion de pacientes a la cual se le realizd seguimiento,
en la Tabla 2 se pueden ver como fueron evolucionando los PL en funcion del transcurso del
tiempo, precisamente a las 24, 48 y 72 horas posteriores al ingreso nosocomial, en donde

ninguno presento diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 2. Parametros leucocitarios y PCR en funcién del transcurso de los dias de internacion

Parametro Medicién Media D.E. Minimo Maximo p/valor
Ingreso 8.89 5.89 1.78 41.21
24 horas 9.55 4.59 3.73 21.09

Leucocitos (x10%/uL) 0,9037
48 horas 9.59 5.22 4.15 22.15
72 horas 9.66 3.99 4.30 20.70
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Ingreso 78 13 2 95
Valor Relativo de 24 horas 81 11 53 % 05558
Neutréfilos (%) 48 horas 78 9 60 94 ’
72 horas 78 14 43 96
Ingreso 6.88 4.59 0.82 26.22
Valor Absoluto de 24 horas 8.12 4.66 2.50 20.04 06705
Neutrofilos (10VUL) | 4g 1) 0ras 7.75 471 2.49 19.49 ’
72 horas 7.74 3.70 1.85 15.94
Ingreso 16 12 3 97
Valor Relativo de 24 horas 13 9 3 36 0.9555
Linfocitos (%) 48 horas 15 7 5 32 ’
72 horas 16 12 2 46
Ingreso 1.60 4.48 0.14 39.97
Valor Absoluto de 24 horas 0.94 0.41 0.29 1.71 04171
Linfocitos (XLOVUL) | 4 poras 1.19 0.56 0.11 2.89 Y
72 horas 1.36 1.00 0.26 4.06
Ingreso 70,7 67,6 2,8 377,1
24 horas 106,6 120,2 17,6 405,3
PCR (mg/L) 0,9918
48 horas 61,3 715 1,2 256,4
72 horas 48,8 31,7 7,2 116,9

Fuente: elaboracidn propia con datos recopilados del sistema de laboratorio.

Luego, al seguir analizando los PL en funcion del tiempo de internacion, se estudid
como fue evolucionando la RNL segun el transcurso de los dias de los pacientes incluidos en
el estudio. No se observd asociacion estadisticamente significativa entre las diferencias
observadas (p-valor: 0,7068). Los pacientes a los cuales se les realizé segumiento, demostraron
al ingreso un valor de RNL promedio de 8,21 + 6,71; luego a las 24 horas aument6 a 11,19 +

8,79y, después, a las 48 horas disminuyo a 6,83 *+ 4,33. A las 72 horas, el promedio de RNL

volvié a incrementarse a 10,32 + 11,22. (Figura 7).
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Figura 7. Tiempo de internacion de los pacientes (horas) vs RNL obtenida
Fuente: elaboracion propia con datos recopilados del sistema de laboratorio.



4. Discusion

4.1.Analisis de Leucocitos Totales

Al analizar cudl era el impacto de la infeccion por SARS-CoV-2 en la cantidad de
leucocitos de los pacientes al momento del ingreso nosocomial, la presencia de leucopenia,
definida segun la SAH como el valor de leucocitos < 4.00 x103/pL, solo estuvo presente en
14 pacientes (8%0), esto quiere decir que el restante 92% de los pacientes presentd valores
de leucocitos mayores a dicha referencia. Dato que se asemeja al estudio realizado por Firpo
etal (2022). Luego se pudo comprobar que 57 pacientes (32%) de la poblacion inicial estudiada,
presentaban valores de leucocitos mayores a 10.00 x103/uL, esto podria ser un indicador de
mayor severidad de la enfermedad, pero, esta tematica no fue objetivo del trabajo. Esto quiere
decir que el 68% restante de los pacientes presentaron un valor de leucocitos dentro de los
valores de referencia del Hospital. EIl valor de referencia de leucocitos que presenta el
Laboratorio Hospital San Juan Bautista de Catamarca es de 4.00 — 10.00 x103/pL.

4.2. Analisis de Neutrofilos, Linfocitos y RNL

Al analizar los otros PL: recuento diferencial leucocitario con sus desviaciones,
neutrofilia, linfopenia y su RNL como los hallazgos mas relevantes, se obtienen las siguientes
interpretaciones de la primera poblacién de pacientes, al momento del ingreso al nosocomio

presentaron:

-Neutrofilia: 107 pacientes (60%) (definida segun la SAH como el valor absoluto de
neutrofilos > 7.50 x103/pL), que coincide con los reportes bibliograficos (Brandon et al., 2020;
Zini et al., 2020; Lippi et al., 2020; Li et al., 2020; Lopez Pérez et al., 2020; Lépez & Mazzuco,
2020; Campuzano, 2022; Khartabil et al., 2020).

-Linfopenia: 97 pacientes (54%) (definida segin SAH como el valor absoluto de linfocitos <
1.00 x103/pL).

- RNL: 9,87 (definida con VR:0,78-3,53 por Forget et al. (2017))

El aumento de Neutréfilos en sangre periférica de los pacientes con COVID-19 se relaciona

con “la tormenta de citoquinas” generada por la infeccion del virus, a expensas de una
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disminucion de los Linfocitos, hallazgo mencionado por los autores (Lopez & Mazzuco, 2020;
Campuzano, 2022; Khartabil et al., 2020; Schapkaitz et al., 2021).

Con respecto a la regulacién positiva de neutrofilos en pacientes con COVID-19,
podemos teorizar una estrecha asociacion con la linfopenia. En el inicio de la pandemia, Qin C.
et al. (2020) demostraron que en los casos graves de COVID-19 los pacientes presentaban un
recuento de neutréfilos mas elevado en conjunto con un recuento de linfocitos disminuido en
comparacion con los pacientes no graves. Se sabe que la infeccion por microorganismos puede
inducir directamente el reclutamiento de neutrofilos en los diferentes tejidos (Reusch et al.,
2021). Por lo tanto, teniendo en cuenta que los linfocitos en pacientes con COVID-19 se
encuentran funcionalmente exhaustos, esto puede conducir facilmente a una infeccidn por otros
microorganismos, promoviendo ain mas la activacion y el reclutamiento de neutréfilos en SP
de los pacientes (Li et al., 2020). En linea con esta hallazgo, se confirmaria, que algunos
pacientes con enfermedad critica, desarrollaron una sobreinfeccion bacteriana, provocando una
exacerbacién de la enfermedad. Los pacientes con infeccion viral grave tienen mas
probabilidades de coinfectarse con bacterias debido a la disminucién de sus funciones
inmunitarias y, en algunos casos, debido a la prolongada estadia en las salas de internacién, lo
que confirmaria, otra razon para explicar el aumento en el nivel de neutréfilos (Awatef et al.,
2022).

En consonancia con los resultados obtenidos, Chen et al. (2020) informaron que la
leucocitosis y la linfopenia fueron los hallazgos mas comunes en casos severos, comparando
con casos moderados, lo que indica, segun Tang et al (2020), una funcion inmune anormal
durante el curso de la infeccion por SARS-CoV-2. Otros autores estudiaron el impacto de este
suceso en las subpoblaciones de linfocitos en pacientes con COVID-19 e indicaron que las
mismas tienen un papel importante enla regulacién inmune celular, restringiéndose y
regulandose entre si (Liu et al., 2020; Belaid et al., 2020). Belaid et al. (2020) sugirieron que la
disminucion de los recuentos de linfocitos en pacientes con COVID-19 se debe principalmente
a la disminucidn de los linfocitos B y linfocitos T CD4+. Del mismo modo, Wen et al. (2021)
encontraron que los linfocitos T CD4+ y linfocitos T CD8+, en el grupo grave de pacientes,
tenian mayores reducciones en comparacion con los pacientes del grupo leve. Ademas,
Cizmecioglu et al (2021) destacaron que es mas probable que la gravedad de la enfermedad en
pacientes linfopéenicos con COVID-19 resulte en un aumento de la apoptosis de los linfocitos
B y linfocitos T. Belaid et al. (2020) plantearon la hipotesis de que la linfopenia es una
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consecuencia directa de la migracion celular al sitio de infeccion donde se inicia la respuesta
inmune y, que el entorno proinflamatorio también podria contribuir a la linfopenia observada

en pacientes con COVID-19.

Para analizar el valor de RNL, fue preciso buscar un trabajo que pudiera representar a
una poblacién normal y, se encontré que Forget et al. (2017) identificaron que el valor de
referencia de RNL es: 0,78 - 3,53 en una poblacién adulta, no geriatrica, con buena salud. Al
comparar esta magnitud con la primera poblacién analizada, se observé que la media fue de
9.87 al momento de ingreso de los pacientes y que, este valor claramente elevado podria deberse
a la linfopenia y neutrofilia observada en los pacientes en el inicio de su internacion. Ademas,
se pudo corroborar una estrecha relacion estadisticamente significativa en el aumento de laRNL
a expensas de la disminucion en el valor absoluto de linfocitos, datos que coinciden con la
bibliografia (Qin et al.; 2020; Li et al. 2020)

Xu et al. (2020) expresaron en sus trabajos que una RNL > 3 tiene un mayor riesgo de
mortalidad durante la hospitalizaciéon. Al analizar dicha condicién, su pudo observar que 148
pacientes (83%) presentaron el valor inicial de esta magnitud, pero esta no fue analizada como
factor prondstico en este trabajo debido al dificil acceso de la totalidad de la historia clinica de

los pacientes infectados.

Al estudiar la poblacidn a la cual se le hizo seguimiento y, en relacién con los reportes
bibliograficos, los datos mostraron que la mayoria de los pacientes presentan una RNL elevada
(RNL media de 8.21) al momento del ingreso al nosocomio, es decir, en su primer laboratorio.
Luego existe un franco aumento a las 24 horas, como consecuencia de un aumento de los
recuentos de leucocitos y neutrofilos, pero con una disminucion en el recuento de linfocitos
totales (Qin et al., 2020; Li et al., 2020; Tang et al., 2020). Luego a las 48 horas, se observa
una disminucion en la RNL para nuevamente incrementarse a las 72 horas, estas fluctuaciones
determinaron que no existiera una asociacion estadisticamente significativa de la RNL en
funcion del tiempo. Aunque algunos estudios pudieron comprobar que los pacientes fallecidos
por COVID-19 tenian la RNL persistentemente aumentada durante el transcurso de su
internacion hasta el ultimo dia de hospitalizacién en la UCI (Unidad de Cuidados Intensivos) y
que el valor de la RNL era significativamente mas elevado en pacientes gravemente infectados
o fallecidos en comparacién con pacientes en salas de aislamiento o recuperados (Yang et al.,

2020 y Vafadar et al., 2021), en este estudio no fue posible confirmar dicha informacion.
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Para explicar que la RNL en los pacientes hospitalizados estudiados no presenta una
variacion estadisticamente significativa a medida que transcurren los dias de internacion,
podemos mencionar que el recuento de leucocitos, neutrofilos y linfocitos tienen una tendencia
a volver a sus niveles normales en el proceso de recuperacion de una infeccidn grave, aun sin
tener el conocimiento de la bateria de medicamentos a los que son expuestos, justamente, para
lograr la sobrevida de los pacientes. De hecho, se ha demostrado que posterior a una fase de
declive, todos los linfocitos tienden a regresar a sus valores de referencia después de la

eliminacién del virus (He et al., 2020).

4.3.Analisis de Granulocitos Inmaduros

Al realizar el conteo diferencial de leucocitos en los frotis de SP (por método manual
con microscopio 6éptico) se encontrd que 19 pacientes (11%) presentaron células inmaduras de
la serie granulocitica, metamielocitos y neutrofilos cayados, pero sin describir anomalias en el
nacleo y citoplasma, como citan algunos autores (Chen et al., 2020; Mehta et al., 2020; Zini et

al., 2020), y que se demuestran en las figuras 3A 'y 3B.

4.4.Analisis de Eosinotfilos y Basofilos

Con respecto a los valores absolutos de los granulocitos eosinofilos y basofilos que
presentaron los pacientes al momento del ingreso al Hospital fueron; valor medio de eosinofilos
0,05 x103%/uL y valor medio de basofilos 0,01 x103/uL. Ademas, se estudid la presencia de
eosinopenia, definida en nuestro pais como (eosinofilos < 0.45 x103/uL) y se obtuvo que 167
pacientes (94%) presentaban dicha caracteristica en su primer laboratorio. Ademas, se
encontré que 171 pacientes (96 %) presentaron valores menores a 0,01 x103/pL en su primer
hemograma. Los reportes bibliogréaficos de estas poblaciones leucocitarias son muy pocos,
aunque el reporte de Tanni et al. (2020) indica que se produce un agotamiento de los
granulocitos basoéfilos y eosinéfilos en SP de los pacientes con COVID-19y, los asocia con una
mayor mortalidad durante la enfermedad critica. La eosinopenia frecuente, al igual que lo
linfopenia, podria atribuirse a la migracién de las células al sitio de infeccidn, en estos casos, a
los pulmones (Tong et al., 2021; Zaho et al., 2021).
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4.5.Andlisis de Monaocitos

Como ultima poblaciéon leucocitaria a mencionar, los reportes bibliograficos de
Lombardi et al (2020) y Qin et al (2020) informaron que no existian cambios en la frecuencia
de las células monociticas en SP durante el transcurso de la enfermedad. Incluso Zhang et al
(2020) encontraron que los monocitos estuvieron dentro de los valores de referencia y no se
modificaron segun en el estado clinico del paciente. Los pacientes estudiados inicialmente
presentaron un valor absoluto promedio de monocitos de 0,53 x103/uL, parametro que se
encuentra dentro de los valores de referencia del Hospital San Juan Bautista (0,10 — 0,70
x103/uL). Esto coincide con el estudio de Aro et al (2023) en donde demostraron que el valor
absoluto de monocitos en el primer laboratorio de pacientes hospitalizados con COVID-19 se
encontrd dentro de los valores de referencia. La importancia de los cambios en el nimero de
monocitos aln no esta clara, aunque se ha demostrado que estan relacionados con la produccion

de IL-6 elevada como consecuencia de la tormenta de citoquinas (Merad & Martin, 2020).

4.6.Analisis de PCR

La PCR como biomarcador sensible de inflamacion, infeccidn y dafio tisular, presenta
un valor que suele ser bajo, pero que aumenta rapida y significativamente durante las respuestas
inflamatorias agudas (Herold et al., 2020). Al analizar la primera poblacién de pacientes, se
pudo ver que la misma presentaba una media de 85.1 mg/L., una cifra aumentada considerando
que el valor de referencia tomado por el Laboratorio del Hospital San Juan Bautista es menor a
5 mg/L.

Algunos autores observaron que los pacientes que mostraban un nivel alto de PCR
tenian méas probabilidades de desarrollar una enfermedad grave y, ademas, que generalmente
regresaba a sus niveles normales a medida que transcurria la recuperacion de la misma, mientras

que permanecia alta durante el curso de la infeccidn con desenlace fatal (Awatef et al., 2022).

Con los datos de los pacientes al momento del ingreso al Hospital, se pudo comprobar
una fuerte correlacion negativa entre la PCR y el valor absoluto de linfocitos, lo cual confirma
lo mencionado por la bibliografia que, expone que en los casos graves el aumento en los valores

de PCR, la marcada neutrofilia y la linfopenia permanente, estan relacionados con la
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participacion de la respuesta hiperinflamatoria en la patogenia de la COVID-19 (Merad &
Martin, 2020)

4.7. RNL y otros nuevos parametros

Al analizar el valor de RNL con la PCR de los pacientes infectados se observé una fuerte
correlacion positiva con significancia estadistica, indicando que a medida que el valor de RNL
aumenta también lo hace la PCR, demostrando que ambos parametros podrian tener una buena
sensibilidad a la infeccion por SARS-CoV-2, aunque la misma no ha sido objetivo de este

trabajo.

Dado que se sabe que la hiperinflamacion en la enfermedad de COVID-19 es una de las
principales razones del mal pronostico de los pacientes (Merad & Martin, 2020), los estudios
mas recientes se basan en la investigacion de las combinaciones de biomarcadores que puedan
reflejar esta situacion. Los biomarcadores inflamatorios mas estudiados en pacientes infectados
con SARS-CoV-2 hacen un particular énfasis en determinados parametros leucocitarios de SP
y en la asociacion de ellos mismos con la PCR, buscando una correlacion como factor
prondstico de la enfermedad, por ejemplo, en el estudio realizado por Awatef et al. (2022)
exploraron la relacion entre PCR-RNL y LCR (valor absoluto de linfocitos/PCR) en pacientes
con COVID-19 y encontraron una fuerte correlacién en ambos casos, PCR-RNL de manera
positiva y LCR de manera negativa e indicaron que la combinacion de RNL y LCR podrian
mejorar la eficacia predictiva para diferenciar la gravedad en los pacientes en comparacion con
los marcadores individuales. Incluso Erdogan et al. (2021) refiere que LCR podria distinguir de
manera mas efectiva que RNL entre pacientes leves y pacientes graves que cursan la
enfermedad. Esta diferencia podria deberse a que el nivel méas alto de carga viral en pacientes
graves, contribuiria a los niveles méas bajos de recuento de linfocitos y niveles mas altos de
PCR, en comparacion con pacientes que cursan con la enfermedad de manera leve/moderada
(Erdogan et al., 2021; Ullah et al., 2020).

El trabajo de Albarran et al (2020) utiliza, por ejemplo, ambas magnitudes, una RNL

>12 y una LCR <0.03 como biomarcadores Utiles para evaluar el riesgo de la mortalidad en
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pacientes con COVID-19, debido a su fuerte correlacion, a la alta sensibilidad y especificidad
que presentan.

Por altimo, el trabajo de Wang et al (2021) investigd sobre RNL, e introduce los
parametros LMR (Relacion Linfocitos/Monocitos) y PLR (valor de Plaquetas/Valor
absoluto de Linfocitos) como nuevos factores predictores utiles para el prondstico de
patologias inflamatorias, intentando estandarizar sus respectivos rangos de referencias en

pacientes adultos sanos de China.
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5. Conclusién

El estudio presenta la descripcion de las caracteristicas hematoldgicas de una cohorte
de pacientes con COVID-19. Las mismas se analizaron al momento del ingreso al hospital San
Juan Bautista de la provincia de Catamarca y, ademas, se estudié la evolucién de ciertos PL en
funcion de los dias de internacion especificos que, a la vez, fueron relacionados con datos

descritos por los autores citados en trabajos realizados afios anteriores.

El trabajo también mostrd que algunas poblaciones leucocitarias y los valores de PCR
se pueden correlacionar fuertemente, ya sea de manera positiva o negativa, fundamentada con
los reportes bibliogréaficos correspondientes y que, la RNL representa un importante indice
inflamatorio de gran utilidad como factor pronostico de esta enfermedad. El valor de RNL
de la poblacion inicial y, aquella a la cual se le realizé seguimiento, se asemejan a los valores
reportados por los diferentes autores, aunque, en este estudio falté correlacionarlos con la
gravedad de la enfermedad y el desenlace, ya sea fatal o sobrevida, de los pacientes infectados
con SARS-CoV-2.

Los hallazgos de este trabajo cientifico demostraron que el monitoreo de los PL
contribuyen al correcto seguimiento de los pacientes hospitalizados en UCIR, considerando que
la linfopenia, probablemente a expensas de una neutrofilia y una RNL elevada, son los
hallazgos mas frecuentes y pueden estar asociadas a situaciones adversas. Estos resultados
demuestran que el anélisis de los datos del hemograma a través de métodos automatizados es
de gran relevancia al momento de brindar informacion rapida, eficiente y de bajo costo para la

toma de decisiones médicas.

Por ultimo, es necesario mencionar al sindrome COVID prolongado o post COVID,
definido como una enfermedad a menudo debilitante que ocurre en al menos el 10% de las
personas infectadas por SARS-CoV-2 y, en donde se han identificado mas de 200 sintomas con
impacto en multiples érganos. Dicho sindrome puede seguir afectando a pacientes que han
resuelto la infeccion por dicho virus y, requerir de recursos diagndsticos y terapéuticos
combinados para un seguimiento de los mismos. Las investigaciones actuales trabajan en
fortalecer el estudio y conocimiento en esta area, principalmente en poblaciones criticas (Davis
etal., 2023).
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