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RESUMEN

Fundamento: conocer los resultados de variables
sanguineas en pacientes con COVID-19 permite
predecir la evolucién clinica y actuar para evitar las
formas graves y sus complicaciones; asi como,
monitorear el tratamiento implementado.

Objetivo: describir variables de laboratorio en
pacientes positivos al SARS-CoV-2, ingresados desde
el 1 de mayo hasta el 31 de julio de 2021, en el
Hospital General Docente “Dr. Ernesto Guevara de la
Serna”, provincia Las Tunas.

Métodos: se realizé un estudio descriptivo de corte
transversal en 899 pacientes positivos al SARS-CoV-
2, a los cuales se les hicieron las determinaciones
hematolégicas y la quimica sanguinea en el
laboratorio clinico del hospital y periodo de tiempo
antes declarados.

Resultados: en la serie de casos predominaron los
valores normales en hematocrito (76,6 %) y el
conteo de leucocitos (66,8 %). EI 70 % de los
pacientes tuvieron neutrdfilos altos, en el 47,7 % se
observaron cifras normales de plaquetas y Ila
linfopenia se evidencié en el 62,2 %. Se registré
hiperglucemia en el 40 %. Las enzimas TGP, TGO y
GGT se elevaron en el 65,7 %, 56,2 % y 79,9 % de
los pacientes, respectivamente. En el 50 % existi6
albuminemia. Se obtuvieron cifras elevadas de
creatinina (10 %) y triglicéridos (12 %). La ferritina
estuvo elevada para el 74,6 % y la proteina C
reactiva en el 72,9 % de las muestras.
Conclusiones: las principales alteraciones fueron:
neutrofilia, linfopenia, albuminemia, elevacién de
enzimas hepéticas y elevacién de los marcadores de
inflamacién.
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ABSTRACT

Background: knowing the results of blood variables
in patients with COVID-19 makes it possible to
predict the clinical progress and avoid the serious
forms and their complications; as well as to monitor
the implemented treatment.

Objective: to describe the laboratory variables in
SARS-CoV-2 positive patients admitted to the “Dr.
Ernesto Guevara de la Serna” General Teaching
Hospital of Las Tunas from the May 1 to July 31,
2021.

Methods: a descriptive cross-sectional study was
carried out with 899 SARS-CoV-2 positive patients,
who had hematological tests and blood chemistry at
the aforementioned hospital and during the period
herein declared.

Results: in the series of cases there was prevalence
of normal values of hematocrit (76,6 %) and
complete white blood count (66,8 %). 70 % of the
patients had a high number of neutrophils, 47,7 %
normal plagque numbers were observed and
lymphopenia was  evidenced in 62,2 %.
Hyperglycemia was observed in 40 %. The enzymes
TGP, TGO and GGT were elevated in 65,7 %, 56,2 %
and 79,9 % of the patients, respectively. In 50 %
there was albuminemia. Elevated numbers of
creatinine (10 %) and triglycerides (12 %) were
observed. Ferritin was elevated in 74,6 % and the
protein C was reactive in 72,9 % of the samples.
Conclusions: the main alterations were:
neutrophilia, lymphopenia, albuminemia, elevation of
hepatic enzymes and elevation of inflammatory
markers.
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INTRODUCCION

La enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19),
causada por el nuevo sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), surgié en
Wuhan, China, en diciembre de 2019. El 30 de enero
de 2020 fue reconocida oficialmente por Ila
Organizacién Mundial de la Salud y el 11 de marzo
de ese afno fue declarada pandemia. Desde el punto
de vista clinico puede evolucionar de estadios
asintomdticos hasta formas graves. Sus principales
sintomas son: fiebre, tos seca, cefaleas, diarreas,
dolores musculares o fatiga, neumonia, hemoptisis y
disnea, en ocasiones se presentan otras
manifestaciones clinicas menos frecuentes.

El laboratorio clinico es muy importante en el
diagnéstico de la infeccién y la vigilancia
epidemioldgica, permite dar seguimiento a los
pacientes infectados, asi como el monitoreo del
tratamiento implementado. ¥

Conocer los principales marcadores sanguineos, que
predicen gravedad o complicaciones, es importante
para optimizar la estrategia de cuidados en
pacientes recién diagnosticados y en dependencia
de los dias de evolucién, de acuerdo a las fases de la
enfermedad. En la segunda fase, una determinada
cantidad de pacientes con enfermedad grave
presentan una desregulacion de la respuesta
inmunitaria, llevando a un estado hiperinflamatorio.
Los hallazgos de laboratorio son consistentes con el
sindrome hiperinflamatorio, la "tormenta de
citoquinas", y son los resultados mas relevantes
desde el punto de vista hematolégico a tener en
cuenta en estos pacientes. Dentro de estos se
encuentran: el aumento de los valores de proteina C
reactiva (PCR), lactato deshidrogenasa (LDH),
incremento de ferritina sérica y dimero D, junto con
la disminucién de la concentracién de albUmina
sérica. También ocurre alteracién en enzimas como
TGP (transaminasa pirdvica o] alanina
aminotransferasa), TGO (transaminasa oxalacética o
aspartato aminotransferasa) y GGT (gamma-glutamil
transpeptidasa). Esto es relevante en el manejo de la
enfermedad y aln mas importante resulta que varios
de estos parametros hematolégicos predicen la
progresiéon hacia formas graves o criticas en los
pacientes. ¥

En el hemograma debe prestarse especial atencién a
la linfopenia, la literatura reporta que en los casos
graves, y que tuvieron mal prondstico, predominaba
la existencia de neutrofilia, con leucocitos normales
o leucocitosis y linfopenia severa y tendencia a
plaquetopenia; lo que es util para la estratifiacién y
prediccién de los casos de mayor severidad que
pueden tener mal pronéstico y en caso de
coinfecciones o sospecha de otras Vvirosis,
principalmente el dengue, el cual se manifista con
leucopenia, linfopenia y plaquetopenia severas, asf

gue se utilizaria para realizar diagndéstico diferencial.
(5)

Cuba, luego del 11 de marzo de 2020, ha sufrido, al
igual que el resto del mundo, el impacto de la

pandemia de COVID-19. Se han disefiado protocolos
para evitar, en la medida de lo posible, las formas
graves y sus complicaciones, dentro de estas, la
tormenta de citoquinas es una de las mas peligrosas.
Los resultados de los exdmenes de laboratorio han
jugado un papel preponderante en estos protocolos,
su correcta interpretacién permite predecir Ia
ocurrencia de eventos y con ello las complicaciones
y la muerte. ©

Evaluar las variables de laboratorio, que predigan la
futura evolucién clinica de un paciente enfermo de
COVID-19, se ha convertido en una de las prioridades
de la comunidad cientifica, con vistas a optimizar la
atencion de estos pacientes y la asignacién de
recursos que faciliten su manejo. Se necesita con
urgencia identificar factores prondsticos, tanto
clinicos como paraclinicos, que permitan estratificar
el riesgo de los pacientes y controlar activamente la
gravedad de la enfermedad. En este sentido se hace
relevante la determinacién e interpretacién de
variables en el laboratorio clinico, aspecto que se
abordé en la presente investigacion.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo de corte
transversal, con el objetivo de describir variables de
laboratorio en pacientes positivos a SARS-CoV-2,
ingresados desde el 1 de mayo hasta el 31 de julio
de 2021, en el Hospital General Docente “Dr. Ernesto
Guevara de la Serna”, de la provincia Las Tunas,
Cuba. Para el diagnéstico de la enfermedad se hizo
la determinacién del rRT-PCR (reaccién en cadena de
la polimerasa de transcriptasa reversa en tiempo
real), la cual detecta el material genético (ARN) del
virus y es el estdndar de referencia para diagndstico
de la COVID-19. @

Por muestreo intencionado se
resultados de exdmenes de laboratorio de los
pacientes ingresados en el periodo de estudio,
positivos a la COVID-19 y que tuvieran realizadas la
totalidad de variables a estudiar, quedando definida
en 899 casos.

incluyeron los

Para la recoleccién de la informacién se utilizé6 una
fuente secundaria, el registro del laboratorio clinico,
donde se plasman los resultados de los exdmenes de
laboratorio efectuados en la institucién. Las
determinaciones fueron realizadas con el paciente en
ayunas, segun las técnicas habituales
estandarizadas en los laboratorios clinicos del pais.

El hemograma completo se consideré con
resultados: aumentado, normal y disminuido. Los
resultados de la quimica sanguinea y los marcadores
de inflamacién se interpretaron segun la cualidad de
estar aumentados o disminuidos, en correspondencia
con los valores considerados patoldgicos. Para ello
se usaron los siguientes valores de referencia:
hematécrito, hombres 0,41-0,54 y mujeres de 0,37-
0,47; conteo global de leucocitos, 4,5-11,0 10x10°/L;
conteo de neutrdfilos, 0,55-0,65; conteo de linfocitos,
0,25-0,40; conteo de plaquetas, 150-450 10x10°/L;
glucemia, 4,2-6,11 mmol/L; creatinina, 47,6-113,4
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pmol/L; TGP, 0-49 U/L; TGO, 0-46 U/L; GGT, hombres
10-45 U/L y mujeres 5-32 U/L; albdmina, 38-54 g/L;
triglicéridos, hombres 0,68-1,88 mmol/L y mujeres
0,46-1,60 mmol/L; ferritina, 13-400 ng/mL; PCR, O-
5,0 mg/L.

Los datos fueron tratados segun
descriptiva.

la estadistica

El trabajo fue sometido a la valoraciéon del consejo
cientifico y del comité de ética para la investigacién
de la institucién.

RESULTADOS

La tabla 1 ilustra los resultados del hemograma
completo, en mas del 66 % de los pacientes se
obtuvieron valores normales del hematocrito (76,6
%) y de los leucocitos (66,8 %). Las plaquetas
estuvieron normales en el 47,7 %. En el caso de los
neutréfilos se obtuvo un predominio del 70 % de
pacientes con neutrdéfilos altos. La linfopenia se
evidencioé en el 62,2 % de los casos.

TABLA 1. Distribucion de pacientes segun resultados del hemograma completo

Aumentado Normal Disminuido
Hemograma completo
Ne % Ne % Ne %
Hematocrito 198 22 689 76,6 12 1,3
Conteo de leucocitos 206 22,9 601 66,8 92 10,2
Conteo de neutréfilos 601 70 203 22,5 95 10,5
Conteo de linfocitos 31 3.4 309 34,3 559 62,2
Conteo de plaquetas 301 33,4 429 47,7 169 18,7

Fuente: registro de laboratorio clinico

La quimica sanguinea de los pacientes con COVID-
19, tabla 2, mostré cifras patolégicas de glucemia
en el 40 %; TGP, TGO y GGT elevadas en el 65,7 %,
56,2 % y 79,9 % de los casos, respectivamente. La
mitad de los pacientes presentaron albuminemia.
Pocos casos tuvieron cifras elevadas de creatinina
(10 %) y triglicéridos (12 %).

TABLA 2. Distribucion de pacientes segun
resultados de la quimica sanguinea

Quimica Si No

sanguinea N2 % N2 %
Glucemia alta 360 40 539 60
Creatinina alta 93 10,3 806 89,7
TGP alto 591 | 65,7 | 308 | 34,3
TGO alto 505 | 56,2 | 394 | 43,8
GGT alto 718 | 79,9 | 181 | 20,1
Albdmina disminuida | 455 | 50,6 | 444 | 49,4
Triglicéridos alto 112 | 12,5 | 787 | 87,5

Fuente: registro de laboratorio clinico

Los resultados de los marcadores de inflamacién se
muestran en la tabla 3. La ferritina sérica se
encontré elevada en el 74,6 % y la proteina C
reactiva en el 72,9 %.

TABLA 3. Distribucion de pacientes segun
resultados de los marcadores de inflamacioén

Marcadores de Si No
inflamacion Ne % Ne %
Ferritina sérica alta 671 | 74,6 | 228 | 25,4
Proteina C reactiva alta | 655 | 72,9 | 244 | 27,1

Fuente: registro de laboratorio clinico

DISCUSION

Varios pardmetros de laboratorio se alteran en
pacientes con la COVID-19. En esta serie de casos
ocurri6 con mayor frecuencia con los neutrofilos,
linfocitos, enzimas hepdticas y los marcadores de
inflamacién medidos (proteina C reactiva y ferritina
sérica). Estos resultados coinciden con gran parte de
la literatura consultada. 59

En el presente estudio no se observé predominio de
pacientes con hematocritos altos, ni leucocitosis,
diferente resultado se obtuvo con los valores de
linfocitos, donde predominé la linfopenia en el 62,2
%. El conteo de plaquetas fue normal en la mayoria
de los pacientes.

El conteo de linfocitos por debajo de los valores
estandares es un predictor de mortalidad y de
avance de la enfermedad, ® es una caracteristica
propia de la misma; en los pacientes hospitalizados
en Wuhan se vio en el 40 % de los casos. ¥

Un recuento de linfocitos menor a 1000 se ha
asociado con enfermedad grave, por lo que pudiera
pensarse que el SARS-CoV-2 podria actuar
principalmente sobre los linfocitos, en especifico los
T, induciendo una tormenta de citoquinas en el
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cuerpo, lo que causa cambios en los glébulos blancos
periféricos y las células inmunes, como los linfocitos,
inhibiendo la funcién inmune celular del cuerpo. ©

Esta linfopenia marcada probablemente esté
ocasionada por la migracion de los linfocitos de
sangre periférica a pulmén. Otra de las teorias que
explica la linfopenia es la existencia de un receptor,
declarado como puerta de entrada al virus, en este
caso la molécula CD147, molécula presente en la
superficie del linfocito T, y que es reconocida como
una nueva ruta invasiva para el SARS-CoV-2; la
linfopenia en este caso se evidencia por la reduccién
progresiva de CD3+, CD4+, CD8+ en estos
pacientes. ¥

Algunas investigaciones atribuyen la linfopenia a la
capacidad del virus de infectar directamente
linfocitos a través del receptor ACE2, lo que resulta
en la muerte de las células, a la destruccién
directamente de los érganos linfaticos, al factor de
necrosis tumoral a, la interleucina (IL-6) y otras
citocinas proinflamatorias, que podrian inducir
deficiencia linfocitaria y la inhibicién de linfocitos por
moléculas metabdlicas producidas por trastornos
metabdlicos, como la acidemia hiperlactica. *?

El leucograma se ha utilizado como evaluador de
evolucién clinica. En un estudio el leucograma inicial
fue normal para todos los casos, en evolutivo tuvo
valores anormales y més frecuentes en los pacientes
con evolucién no satisfactoria. *® En el presente
estudio, el disefio empleado no permitié realizar
dicha interpretacién, ya que al ser un estudio
descriptivo de corte transversal solo toma como
referente el valor obtenido en el momento de la
toma de la muestra. Resultan importantes las
modificaciones en los valores de esta y otras
variables para la estratificacién y prediccién de los
casos de mayor severidad, que pueden tener mal
prondstico. ©

La neutrofilia se observé en el 70 % de los casos,
estudios publicados muestran mayor numero de
neutréfilos en pacientes que fallecen por esta
enfermedad. ©!¥ Este pardmetro pudiera ser usado
como predictor de complicaciones en pacientes con
la COVID-19.

La elevacién de las enzimas TGO, TGO y GGT es un
resultado esperado, se plantea que el SARS-CoV-2 es
responsable de alteraciones de las pruebas
hepaticas en 2 a 11 % de la poblaciéon general, sin
hepatopatia previa. ** Otros estudios reportan que
en el 54 % de los pacientes con COVID-19 ocurre
elevacién especifica de las enzimas hepaticas y en el
60 % ocurre insuficiencia hepatica. *® En biopsias de
pacientes fallecidos se evidencia un aumento de
mitosis, apoptosis e infiltracién linfocitaria de
moderada a severa, por destruccién celular de forma
directa por el mismo virus. "

La creatinina también puede estar elevada vy
asociarse a enfermedad grave. %! En el estudio
realizado solo el 10,3 % presentd este parametro
alto.

El 50,6 % de los pacientes presenté albUmina baja.
Se plantea que la albuminemia es un factor de mal
prondstico en procesos inflamatorios y esta
relacionada con el incremento de la respuesta
proinflamatoria a diversas infecciones. 9

Varios autores han demostrado una asociacién entre
la albuminemia y la forma grave de la enfermedad:
valores de albUmina menores a 3,5 g/dL, dentro de
los 2 primeros dias de ingreso, mostraron un alto
riesgo de muerte con OR 1,5, mayor sobre todo en
pacientes con niveles de albUmina entre 2,4 -1,6
g/dL; @Y en otro estudio, *? en 35 pacientes el
promedio de albUmina sérica fue de 2,84 g/dL en el
grupo de pacientes con mortalidad.

En la COVID-19 se han detectado trastornos del
sistema endocrino, especificamente a nivel de
pancreas, con pacientes que desarrollan
hiperglucemia. Debido al poco tiempo de evolucién
de la enfermedad, aun se desconoce si esta
manifestacién es temporal o permanente, asi como
su posible impacto en el desarrollo posterior de una
diabetes mellitus de tipo 2. Este resultado es mas
peligroso en pacientes no diabéticos, ya que la
hiperglucemia aguda genera una accién toxica

induciendo inflamacién, disfuncién endotelial vy
trombosis, mediante la generacién de estrés
oxidativo. ?? El presente estudio tuvo como

limitacién que no se pudo determinar si los pacientes
que presentaron hiperglucemia eran diabéticos o no,
pues solo se conté con el libro de recogida de
muestras como fuente secundaria de recoleccién de
la informacidén y este dato no aparece en el mismo.

Es importante conocer los valores de glucemia en el
paciente enfermo. Autores reportan variacién en
aproximadamente el 50 % de los pacientes
ingresados y afirman que es muy 0til como marcador
de mal prondstico, ?® en el presente estudio se
manifestd en el 40 %.

Para explicar la hiperglucemia, pruebas ex vivo y en
muestras de pancreas después de la autopsia, han
demostrado que el SARS-CoV-2 se replica en las
células B, lo que sugiere que la secrecién de insulina
podria verse afectada. La gran produccién de
citocinas induce resistencia de la misma, siendo
ambas responsables de la hiperglucemia. 3

En el 74,6 % de las muestras estudiadas se
obtuvieron valores elevados de ferritina, esta
condicién se ha asociado con: sepsis, sindrome de
disfuncién multiorgdnica, sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, sindrome de activacién de
macréfagos, entre otros. La ferritina es considerada
un reactante de fase aguda, proteinas que, en
presencia de inflamacién, elevan su concentracién
en sangre 25 % como minimo. ¥

La principal propiedad inmunomoduladora de la
ferritina consiste en el retraso y modulacién en la
produccién de anticuerpos por los linfocitos B, la
disminucién de la fagocitosis y la regulacién de la
granulo  monocitopoyesis, ademdas juega un
importante papel en el desarrollo de estados
fibrogénicos e inflamatorios crénicos de dérganos
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como pulmén, corazén, rifidn y pdéncreas. Estudios
previos demostraron la existencia de complejos
mecanismos de retroalimentacién entre la ferritina y
citoquinas para el control de mediadores
proinflamatorios y antiinflamatorios: las citoquinas
pueden inducir la expresién de ferritina y ésta tiene
funcién dual, al poder inducir la expresién de dos
tipos antagdnicos de citoquinas, las pro y las
antiinflamatorias; el efecto depende probablemente
de las activaciones de diferentes vias, receptoras y
efectoras, segln el contexto. 2% De esto se deduce
que la hiperferritinemia se asocia con la gravedad de
la enfermedad subyacente y con mayor mortalidad,
de una manera exponencial. ¥

Otro de los marcadores de inflamacién estudiados
fue la proteina C reactiva. A nivel internacional se ha
evidenciado que en pacientes graves ocurre un
aumento marcado de este pardmetro. ©® En este
estudio se obtuvo elevacién de la misma en el 72,9
%.

Varios estudios han mostrado una asociacién
positiva entre la severidad de la enfermedad y los
niveles de proteina C reactiva (PCR), incluso en
etapas tempranas. Se reporta correlacién entre la
PCR y la severidad segln tomografia de la
enfermedad, asi como wuna mayor estancia
hospitalaria. ?” Pacientes fallecidos por COVID-19
tuvieron niveles séricos mas elevados de PCR que los
gue egresaron vivos. ?® En otro estudio evidenciaron
que los niveles de PCR predicen la necesidad de
ingresar a ventilacién mecdnica, con un area bajo la
curva de 0,86 y 0,83 y un punto de corte de 97mg/L,
para lograr una correcta clasificacién, en un 80 % de
los pacientes. %
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enfermedad, ya que la alteracién en estos predice la
ocurrencia de complicaciones y en ocasiones de
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de neutrofilia, linfopenia, albuminemia, elevacién de
enzimas hepaticas TGP, TGO y GGT y elevacién de
los marcadores de inflamacién, proteina C reactiva y
ferritina.

En el estudio no se evalud la variacién longitudinal
de las variables, en funcién del tiempo y la evolucién
clinica, por limitaciones propias de la fuente
secundaria de obtencién de los datos. Estas
limitaciones evidencian la necesidad de realizar
estudios prospectivos, que evallen los cambios en
dichas variables en relacién al curso evolutivo y, de
esta forma, conocer mejor la utilidad de las mismas
para la estratificacion de los pacientes y la
prediccién de complicaciones y muertes.
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