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INTRODUCCION

El virus SARS-CoV-2 es un virus de ARN de la familia Coronaviridae y
subfamilia Coronvirinae. Existen 4 subgrupos principales que son el alfa, beta, gamma y
delta, de los cuales alfa y beta solo afectan a mamiferos. Hasta diciembre del 2019, se
sabia que seis coronavirus diferentes infectaban a humanos, cuatro de estos HCoV-
NL63, HCoV-22Ge, HCoV-0C43 y HKUL1 que causaron sintomas leves.

Con respecto a su estructura, el material genético es ARN que se encuentra
envuelto por la nucleocapside y una proteina de membrana, todo protegido por una
envoltura donde se encuentran la Glicoproteina Spike y la Hemaglutinina Esterasa.

El virus SARS-CoV-2 infecta inicialmente las vias respiratorias altas, a traves de
fomites, vehiculizado por gotas de saliva o en aerosoles. Una vez que ingresa al
organismo, infecta las células mediante la union de su proteina Spike (proteina S) a los
receptores de la enzima convertidora de la angiotensina 2 (ACE2), aunque requiere la
presencia de una proteasa de membrana, la proteasa transmembrana de Serina de tipo Il
(TMPRSS2) que se une al receptor ACE2 y lo escinde para que se active la proteina S 'y
el ARN viral penetre en la célula infectada (etapa determinante para la
transmisibilidad). Se ha demostrado una mayor afinidad por los receptores ACE2 del
SARS-CoV-2 con respecto al SARS-CoV (causante de la epidemia de SARS de 2003),
lo que explica la mayor transmisibilidad; lo que justifica ademas la ubicuidad de los
dafos provocados por el SARS-CoV-2 en todo el organismo, ya que la expresion de los
receptores ACE2 es préacticamente universal en las células de todos los érganos del
cuerpo humano. (Hernando, 2021)

La infeccion del SARS-CoV-2 se debe a cuatro mecanismos principales, efecto
citotoxico directo, desregulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
dafio endotelial y trombosis, y desregulacion de la respuesta inmunitaria. EI ACE2 es un
potente modulador del SRAA. Transforma la angiotensina | en su forma inactiva, y la
angiotensina 1l en angiotensina 1-7, que es vasodilatadora y tiene propiedades
antiproliferativas y antifibroticas. Y como dijimos anteriormente, la expresion de
receptores ACE2 es universal y se encuentra en muchas células de diferentes tejidos
como en el endotelio vascular de diferentes érganos. Por tanto, el SARS-CoV-2 dafia
por citotoxicidad directa el endotelio, provocando también una endotelitis. Estos
fendmenos llevan a un aumento de la produccion de fibrina, inhibicion de la fibrindlisis
y activacién del complemento, lo que induce la formacion de microtrombos y una
disfuncion microvascular. (Hernando, 2021)

Entre los hallazgos de laboratorio que podemos encontrar en pacientes de
COVID-19 se encuentra principalmente, una marcada linfopenia, que afecta tanto a los
linfocitos T CD4+ como a los CD8+, y su presencia se ha asociado a una mayor
gravedad de la enfermedad. (Robles Tapia, 2021)También se ha asociado a peor
prondstico la leucocitosis, en especial la neutrofilia, aunque esto se observd mas
raramente. Puede existir tambien, trombocitopenia, lo que podria indicar una alteracion
por consumo, pero en ocasiones se detectard un aumento del recuento plaquetario, que
podria deberse al aumento de la trombopoyetina tras la inflamacion pulmonar. También
se han reportado la presencia de hipersegmentacion de neutréfilos, hemofagocitosis y
reaccion leucemoide, vacuolas, citopenias y caracteristicas mielodisplasicas. (Hala
Gabr, 2022) (Aldo Cabello-Ganem, 2021) (Bahadur, 2021)Ademas de la presentacion
clinica, dichas investigaciones desempefiaron un papel importante en el diagnostico y la
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evaluacion de la gravedad de la enfermedad. (SUNDARI, 2021)La respuesta
inflamatoria inmunomediada juega un papel importante en la patogeniade la
enfermedad, ya que a medida que avanza la gravedad hay una linfopenia, eosinopenia y
neutrofilia significativas. Por tal, algunos estudios han declarado sobre el impacto
morfologico causado por la infeccion por el virus SARS-CoV-2 en el frotis de sangre
periférica de pacientes con COVID-19. (Gokula Kannan, 2021)

En cuanto a las manifestaciones clinicas, la mas importante es la enfermedad
tromboembdlica. La enfermedad tromboembolica y la trombosis microvascular en
COVID-19 condicionan la aparicion de accidentes cerebrovasculares (ACV),
tromboembolismo pulmonar agudo (TEPA), infarto de miocardio y otros eventos graves
que pueden conducir a un empeoramiento importante e incluso a la muerte. Los
pacientes con COVID-19 pueden presentar en fase aguda, alteraciones del metabolismo
de la glucosa, con hiperglucemia y cetoacidosis de inicio, incluso en pacientes que
previamente no tenian diagndstico de diabetes. En la fase aguda de la enfermedad se
produce, en un nimero importante de pacientes graves, un dafio renal agudo, con
alteraciones electroliticas, proteinuria, hematuria y acidosis metabodlica, todo lo que
conlleva una alta mortalidad. A largo plazo, puede provocarse dafio glomerular
permanente, por accion directa del virus o por inmunocomplejos. Estos acontecimientos
pueden llevar a una insuficiencia renal crénica. EI COVID-19 tiene mdaltiples
manifestaciones, no solo respiratorias, sino en todos los sistemas del cuerpo humano,
algunas de ellas van a persistir tras la superacion de la fase aguda de la enfermedad,
dando lugar a la denominada COVID prolongada. (Hernando, 2021)

Algunos de los que se recuperaron de COVID-19 desarrollan sintomas
persistentes 0 nuevos que duran semanas 0 meses; esto se llama "COVID largo", "Long
Haulers" o "Sindrome post COVID". El grupo de estudio de sintomas de COVID
identifico seis grupos de sintomas. Ellos son: “Semejante a la gripe” sin fiebre: dolor de
cabeza, pérdida del olfato, dolores musculares, tos, dolor de garganta, dolor de pecho ,
sin fiebre. “Semejante a la gripe” con fiebre: dolor de cabeza, pérdida del olfato, tos,
dolor de garganta, ronquera, fiebre, pérdida del apetito. Gastrointestinales: dolor de
cabeza, pérdida del olfato, pérdida del apetito, diarrea, dolor de garganta, dolor de
pecho, sin tos. (Bouza, 2021)

La recuperacion de una infeccion leve por SARS-CoV-2 generalmente ocurre
dentro de los 7 a 10 dias posteriores al inicio de los sintomas en la enfermedad
leve; pero podria tomar de 3 a 6 semanas en una enfermedad grave. Sin embargo, el
seguimiento continuo de los pacientes que se recuperaron de la COVID-19 mostré que
uno 0 mas sintomas persisten en un porcentaje alto de personas, incluso semanas o
meses después de COVID-19. “COVID largo” o ‘Sindrome Post-COVID’ es un término
que se usa para describir la presencia de varios sintomas, incluso semanas 0 meses
después de contraer la infeccion por SARS-CoV-2, independientemente del estado viral.
Puede ser de naturaleza continua o recurrente y remitente. Puede haber persistencia de
uno o mas sintomas de COVID agudo, o aparicion de nuevos sintomas. La mayoria de
las personas presentan sindrome post-COVID con PCR negativas. En otras palabras, el
sindrome post COVID es el tiempo que transcurre entre la recuperacion microbioldgica
y la recuperacion clinica. Dependiendo de la duracion de los sintomas, post COVID o
Long COVID se puede dividir en dos etapas: post COVID agudo donde los sintomas se
extienden mas alla de las 3 semanas, pero menos de 12 semanas, y COVID cronico
donde los sintomas se extienden mas alla de las 12 semanas. Los sintomas en personas

4


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/thorax-pain

con “COVID prolongado” son fatiga profunda, dificultad para respirar, tos, dolor en el
pecho, palpitaciones, dolor de cabeza, dolor en las articulaciones, mialgia y debilidad,
insomnio, hormigueo, diarrea, sarpullido o pérdida de cabello, deterioro del equilibrio y
problemas neurocognitivos, problemas de memoria y concentracién y empeoramiento
de la calidad de vida. (A.V.Raveendranab, 2021)

Debido a los mdltiples hallazgos de alteraciones en frotis de sangre periférica de
pacientes post Covid-19 y la relacion con el avance de la enfermedad como de la
recuperacion, es que se considera importante y necesario estudiar el hemograma y frotis
de cada paciente acompafiado de su historia clinica y antecedentes. (Kaur, 2021)
(Tandon, 2021)

OBJETIVOS
Generales:

e Brindar al alumno que esta finalizando el Ciclo de Formacion Profesional, un
espacio curricular que le permita profundizar su capacitacién en el campo
disciplinar de la Hematologia Clinica.

e Posibilitar un mayor desarrollo de competencias en aspectos no tradicionales del
perfil profesional y que presentan una importante demanda en Investigacion
Bésica e Investigacion Aplicada en el area de Hematologia Clinica.

Particulares:

e El objetivo de este trabajo es dar a conocer las alteraciones observadas en
hemogramas realizados con un equipo de 3 DIFF: Cell-Dyn Emerald y
alteraciones citomorfoldgicas observadas en leucocitos, eritrocitos y plaquetas
en el frotis de sangre periférica en pacientes post Covid’19 mayores de 18 afios.

e Realizar extraccidon de sangre venosa, utilizando como anticoagulante EDTA o
sal disddica o tripotasica del &cido etilendiaminotetraacetico (posee un efecto
quelante sobre el calcio impidiendo el proceso de coagulacion al fijarlo) para el
hemograma, y teniendo en cuenta las condiciones pre analiticas y de
bioseguridad como ser:

o Respetar las normas de higiene

o Abrir el material descartable en el momento de uso y descartar luego

o Utilizar guantes y descartar al finalizar en bolsa roja para residuos
patoldgicos al igual que todo lo que tenga contacto con la muestra

o Tener todo el material preparado antes de la toma de muestra

o Controlar el correcto funcionamiento del émbolo de la jeringa

o Rotular correctamente los tubos con los datos de cada paciente

e Desarrollar la técnica deTincion de May-Griinwald-Giemsa

e Relacionar los resultados obtenidos con la informacion clinica.

e Aplicar procedimientos de control de calidad y de bioseguridad en el laboratorio
de Hematologia Clinica.

e Adquirir la conducta adecuada y las habilidades que le permitan en el futuro
desempefiarse en el ambito profesional.
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HIPOTESIS

Confirmar que la infeccion por Covid-19 esta relacionada a alteraciones
morfolégicas y de recuento en las células sanguineas blancas, rojas y plaquetas que
persisten en la post infeccion.

MATERIALES Y METODOS

Se estudid en forma retrospectiva y descriptiva 63 pacientes del Hospital Escuela
General San Martin sin distincién de sexo y mayores de 18 afios que fueron
diagnosticados con Covid’19 desde el mes de Noviembre del afio 2020 de la provincia
de Corrientes Capital, Argentina, dados de alta.

Con previo consentimiento informado de cada paciente, se extrajo sangre, un
volumen no superior a 3ml de sangre venosa, con la que inmediatamente, se realizo dos
extendidos de punta de jeringa sobre un portaobjeto perfectamente limpio y seco con la
ayuda de un extensor. Luego se coloco la muestra contenida en la jeringa en tubo con
anticoagulante EDTA.

Antes de las 2 horas de realizada la extraccién se realiz6 un hemograma de cada
paciente con un equipo de 3 DIFF: Cell-Dyn Emerald, el cual se comprob6 con la
observacién de la region central del frotis de sangre periférica tefiido con la técnica de
tincion de May-Griinwald-Giemsa. Se estudio la citomorfologia y recuento de
leucocitos, eritrocitos y plaquetas, registrando alteraciones. Se utilizé para ellos un
Microscopio Optico Binocular.

Fig 1: Equipo de 3 DIFF (Cell-Dyn Emerald) Fig 2: Frotis en proceso de tincion con
May-GG

Ademas, se registraron datos de cada paciente tales como DNI, edad, sexo,
enfermedad de base, fecha de hisopado positivo para Covid-19, sintomas de la
enfermedad, vacuna (dosis, marca y reacciones a la misma), secuelas del Covid-19 y
medicacion. Dichos datos fueron de utilidad para relacionar los resultados obtenidos
con la informacion clinica.




Se utiliz6 como herramienta un Excel, para el registro de datos recolectados a
través del cuestionario, observacion del frotis y hemograma.
RESULTADOS

Se estudié hemograma y frotis de sangre periférica de los 63 pacientes.

Con respecto a las alteraciones en recuento de serie roja, el 21% presentd
anemia, definiéndola como la disminucion de la concentracion de Hemoglobina en
sangre dependiendo de la edad y el sexo del paciente (Donato, 2009); y el 10% una
disminucion del recuento de glébulos rojos. Con respecto a la morfologia de las
alteraciones, dentro de las més frecuentes se observo:

41% Estomatocitos
19% Dacriocitos

14% Eliptocitos

HANEMIA W ELIPTOCITOS
‘ m ESTOMATOCITOS
mRTO = DACRIOCITOS
BAJO
GR

Y con respecto a las alteraciones citoplasmaticas:
8% Anisocitosis
5% Hipocromia

2% Punteado basofilo

m ANISOCITOSIS
H HIPOCROMIA
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En cuanto a plaquetas, se observé en un 67% la presencia de macroplaquetas.
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En la serie blanca, se observd un 6% de pacientes con leucopenia y un 3% con
leucocitosis con neutrofilia; y con respecto a la morfologia:

94% Linfocitos activados

90% Granulaciones citoplasmaticas

87% Granulaciones toxicas

48% Vacuolas
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Las alteraciones mencionadas se observaron en forma regular o abundante. Siendo las
mas frecuentes con respecto a la morfologia de la serie blanca.

Se tomd como intervalos de referencias los siguientes valores para adultos sanos:

Leucocitos: 5.000 — 10.000 / mm?3

Cayados: 0—2 %/ 100 — 250 cel / mm?3

Neutréfilos segmentados: 55— 70 % / 2.500 — 6.500 cel / mm?
Eosindfilos: 1 —4 % / 50 — 350 cel / mm?

Basdfilos:0—1% /0 - 100 cel / mm?

Linfocitos: 20 — 40 % / 1.500 — 4.000 cel / mm?

Monocitos: 4 —8 % / 100 — 800 cel / mm?3

Hematies: mujeres: 4,1 x 10*? /L — 5,2 x 102/ L; varones: 4,6 x 10%?/L — 5,9 x
10%%/L

Hematocrito: mujeres: 42 +5 %; varones: 45+ 5 %
Hemoglobina: varones: 13 g/dL, mujeres: 12 g/dL

Volumen corpuscular medio: 80,0 —100,0 fL

Hemoglobina corpuscular media: 26,0 — 34,0 pg




e Concentracién de Hemoglobina corpuscular media: 31,0 — 36,0 g/dL
e RDW:14%
e Recuento plaquetario: 150 — 400 plaquetas/microlitro

DISCUSION

Se observo con los resultados obtenidos, la presencia de alteraciones en las
células sanguineas de los pacientes post- Covidl9, siendo las mas frecuentes las
alteraciones morfoldgicas de la serie blanca.

Del total de pacientes solo el 92% afirm¢ estar vacunado contra Covid-19, de los
cuales solo el 70% con segunda dosis aplicada.

Con respecto a las enfermedades de base, un 2% refirié enfermedad de sangre
como plaquetopenias y leucemias.

El 54% de los pacientes refirid estar tomando medicamentos, pero solo el 20%
medicamentos que influyen sobre el recuento de células sanguineas, como ser
corticoides, quimioterapia, anticoagulantes.

En mayor porcentaje de pacientes estudiados, las alteraciones celulares no se ven
relacionadas con enfermedad de base ni medicamento.

Con los resultados obtenidos y relacionado a la historia clinica de cada paciente,
se reafirma la importancia de estudiar las alteraciones de recuento y morfologia de las
células sanguineas de los pacientes post Covid-19, que se ven afectadas post infeccion.

Se logré por tanto, cumplir con los objetivos de este trabajo al dar a conocer las
alteraciones observadas en hemogramas realizados con un equipo de 3 DIFF: Cell-Dyn
Emerald y alteraciones citomorfoldgicas observadas en leucocitos, eritrocitos y
plaquetas en el frotis de sangre periférica en pacientes post Covid’19 mayores de 18
afios dados de alta, adquiriendo mayor practica también en la toma de muestra de sangre
venosa como en el reconocimiento y alteraciones de las células sanguineas.

El frotis de sangre periférica es una prueba econdémica, simple, altamente
informativa y universalmente disponible; y los informes preliminares sugieren que el
hemograma es una herramienta valiosa para la estratificacién del riesgo clinico. Se
resalta por tanto, la importancia de la actividad Bioquimica en el diagnéstico y
seguimiento de dicha patologia.
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Igl: Estomatocitos-Linfocitos activados-Anisocitosis 1g2: Recuento disminuido de glébulos rojos-
Anisopoiquilocitosis (Dacriocitos-Eliptocitos)

1g3: Hipocromia- Granulaciones Toxicas 1g4: Anisopoiquilocitosis: Estomatocitos-Eliptocitos-
Dacriocitos- Target) Macroplaquetas- Hipocromia



Ig5: Estomatocitos-Eliptocitos-Macroplaquetas 1g6: Estomatocitos-Dacriocitos-Gran. Toxicas

1g7: Estomatocitos-Eliptocitos- Linfocito activado 198: Estomatocitos- Neutr6filo con Gran. Téxicas-
Anisocitosis- Macroplaqueta

Las imagenes fueron observadas con un Microscopio Optico Binocular Marca
Servinlab OLYMPUS.

Las fotos fueron tomadas desde un celular Motorola modelo: moto e7i power.
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