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Alteraciones hematolagicas en COVID-19

Hematological Findings in COVID-19
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Resumen

El SARS (sindrome respiratorio agudo grave) es el estadio grave de la COVID-19
ocasionado por el SARS-CoV-2, que causa infecciones respiratorias en humanos y cuya
transmisién se da principalmente por contacto. El virus ingresa a la célula huésped por
la interaccién de la proteina S con la enzima convertidora de angiotensina II (ACE2),
presente en el tracto respiratorio, asi como en monocitos, macréfagos, células endoteliales,
corazén y tracto gastrointestinal. El aumento de IFN frena la replicacién viral y activa la
respuesta inmune adaptativa. Asi, las manifestaciones clinicas de la infeccién se presentan
frecuentemente a nivel del tracto respiratorio; sin embargo, también pueden involucrar
otros sistemas como el hematopoyético. En el hemograma se observan recuentos celulares
alterados, principalmente leucocitos y plaquetas. La linfopenia y neutrofilia se asocian
con enfermedad severa y la trombocitopenia se presenta de manera heterogénea en la
infeccién. Entre las complicaciones se encuentra la coagulacién intravascular diseminada,
producida cuando los monocitos y las células endoteliales son activadas por la liberacién
de citoquinas; esto genera dano endotelial, con la sintesis del factor tisular, secrecién de
factor tisular, activacién plaquetaria y liberacién del factor Von Willebrand, asi como una
condicién hiperfibrinolitica especialmente en estadios tardios de la infeccién. Las pruebas
de laboratorio como el dimero D, los productos de degradacién de la fibrina (PDF), tiempo
de protrombina (TP), tiempo de tromboplastina parcial activado (T'TPA), entre otras, son
fundamentales para el diagnéstico, seguimiento y prondstico de la enfermedad.
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Abstract

Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) is the serious condition of coronavirus
(COVID-19) caused by SARS-COV-2 which causes respiratory infections in humans,
and whose transmission is given mainly through the contact. this virus enters into the
host cell due to the spike protein (S) interaction with the angiotensin-converting
enzyme 2 (ACE2), which is not only present in the respiratory tract but also monocytes,
macrophages, endothelial cells, the heart, and gastrointestinal tract. The increase in
INF stops viral replication and activates the adaptive immune response. The infection’s
clinic manifestations often occur in the respiratory tract; however, other systems like the
hematopoietic may be affected. Altered cell counts, mainly leukocytes and platelets, are
seen on the blood count. Lymphopenia and neutrophilia are associated with severe disease;
thrombocytopenia is present in a heterogeneous way in the infection. Among the disease’s
complications are the Disseminated Intravascular Coagulation (DIC) that results when
monocytes and endothelial cells are activated because of the release of cytokines, causing
endothelial damage, with the synthesis of the tissue factor, tissue factor discharge, platelet
activation, and the von Willebrand factor release, generating a hyperfibrinolytic condition
especially in the infection’s late-stage. Laboratory tests such as D-dimer (D-D), Fibrinogen
Degradation Products (FDP), Prothrombin Time (PT), Activated Partial Thromboplastin
Time (APTT) among others, are essential to the diagnosis, monitoring, and prognosis of
the disease.

Keywords: Hematology, disseminated intravascular coagulation, coronavirus, hemostasis,
physiopatology,antibodies, Lymphopenia.

Patogénesis y respuesta inmune en
infeccion por SARS-CoV 2

nos, con transmision principalmente por
contacto (1,2). El virus SARS-CoV 2 in-
gresa a la célula huésped por la interaccién

El SARS (sindrome respiratorio agudo gra-
ve) es el estadio grave de la COVID-19
ocasionado por el SARS-CoV-2, virus res-
piratorio que pertenece a la familia Corona-
viridae, subfamilia Orthocoronaviridae. Es
un virus RNA monocatenario de polaridad
positiva, cuyo genoma es de 26 a 32 Kb y
hace parte del grupo de los betacoronavirus
que causan infeccién respiratoria en huma-

de la proteina S con la enzima convertido-
ra de angiotensina II ACE2, exopeptidasa
de membrana presente en células alveolares
tipo 2 del pulmén, asi como en monocitos,
macréfagos, células endoteliales, corazén y
tracto gastrointestinal (1,3,4,5,6). La acti-
vacién de la via de IFN frena la replicacién
viral y activa la respuesta inmune adapta-
tiva; se genera un incremento exacerbado



de citocinas proinflamatorias, denominada
“tormenta de citoquinas”, de manera que
hay incremento en los niveles de interleuci-
nas como IL-6, IL-2, IL-7, G-CSF, IEN-Y y
TNF que parece estar implicado en la apop-
tosis linfocitaria (3,4,7).

Por su parte, los linfocitos T CD4+ promue-
ven la produccién de anticuerpos especifi-
cos del virus mediante la activacién de lin-
focitos B dependientes de T; los CD8+ son
citotéxicos y pueden eliminar directamente
las células infectadas. La disminucién de las
células TCD4+ se asocia con una captacién
de linfocitos a nivel pulmonar, asi como la
produccién de citoquinas y anticuerpos re-
ducida. De esta manera, se genera un cua-
dro de neumonia grave conocido como sin-
drome respiratorio severo que consiste en
inflamacidén, dano tisular, deterioro funcio-
nal del pulmén, falla multiorgdnica, shock

y, en casos severos, muerte (4,8,9).

Alteracion de los valores del
hemograma

Las manifestaciones de la infeccién por
SARS-CoV 2 se presentan principalmente
a nivel del tracto respiratorio; sin embargo,
pueden involucrar otros sistemas como el
hematopoyético. Las personas con comorbi-
lidades tienen un mayor riesgo de complica-
ciones, entre ellas, miocarditis fulminante y
coagulacién intravascular diseminada (10).

Una de las pruebas utilizadas para el apo-
yo diagnéstico de la enfermedad es el he-
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mograma, en el cual se observan recuentos
celulares alterados, principalmente leucoci-
tos y plaquetas. Los leucocitos pueden estar
disminuidos con valores totales en casos se-
veros menores de < 2 x 10? /L. La linfopenia
se presenta de forma moderada o severa con
valores absolutos de e 0,5-1 x 109/Ly < 0,5
x 109/L, respectivamente, y se asocia con
un riesgo mayor de desarrollar sindrome de
distrés respiratorio agudo (ARDS) al igual
que una probabilidad mayor de gravedad
e ingreso a unidad de cuidados intensivos

(4,11).

En el extendido de sangre periférica es co-
mun observar la presencia de linfocitos reac-
tivos con caracteristicas plasmocitoides. Los
neutréfilos en pacientes con enfermedad se-
vera pueden presentar valores absolutos de
11,6 x 10° /L (12). La morfologia reportada
en la linea granulocitica comprende hiper-
granulacién, hiposegmetacién e hipercon-
densacién nuclear, asi como la posibilidad
de hipersegmentacién (13,14).

Finalmente, los datos relacionados con el
recuento plaquetario son muy heterogé-
neos; algunos han sugerido su asociacién
con un curso desfavorable de la enfermedad
y pueden estar entre 100 000 y 150 000 /
mm? (15).

Covid 19 y trastornos de la
coagulacion
disemina-

La coagulacién intravascular

da es una condicién clinica secundaria de
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enfermedades de base, traumas, neoplasias
y sepsis. La infeccién viral causada por el
COVID-19 produce sepsis, al activar una
fuerte respuesta inflamatoria sistémica que
genera un desbalance en la homeostasis

(16,17,18).

La disfuncién de la célula endotelial resul-
ta de la liberacién de interleucinas, princi-
palmente la IL 6, potente proinflamatoria
que induce la expresién del factor tisular en
células endoteliales y monocitos, asi como
la sintesis del fibrinégeno, produccién pla-
quetaria y liberacién del factor Von Wille-
brand. La circulacién libre de trombina y la
alteracién de los anticoagulantes naturales
generan un estado de hipercoagulabilidad,
en el cual se observa agregacién en la micro-
y macrovasculatura, y secundaria activacién
de una condicidén hiperfibrinolitica en esta-
dios tardios de la infeccién.

Adicionalmente, la hipoxia que estd pre-
sente en los pacientes con neumonia puede
estimular la trombosis, no solo a través del
aumento de la viscosidad celular, sino por
el aumento del factor inducible de hipoxia
(HIF-1/HIE-2) (16,19,20,21). La altera-
cién del sistema de la hemostasia incluye
cambios en el tiempo de tromboplastina
parcial activado (PTTa) y en el tiempo de
protrombina (TP), y los productos de de-
gradacién de la fibrina (PDF) y el dimero D
se encuentran moderada o marcadamente
aumentados, principalmente en pacientes
con enfermedad severa (22). Finalmente,
se plantea la posibilidad de encontrar anti-
cuerpos antifosfolipidos en pacientes con la

enfermedad (23). De hecho, recientemente
se planteé la posible relacién de los antige-
nos del sistema ABO con la infeccién por
COVID-19, lo que sugiere que el grupo
sanguineo A es mds susceptible que los otros
antigenos del sistema, de lo que se infiere el

posible papel protector del grupo O (24).
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