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RESUMEN: La relación entre la linfopenia y la severidad en la enfermedad por 

coronavirus 2019 (COVID-19) es uno de los campos más consistentes a estudiarse 

dentro de la nueva evidencia sobre el nuevo coronavirus. En este contexto, nuestro 

equipo investigador ha realizado una revisión general pero concisa sobre los 

conceptos más recientemente descubiertos acerca de los mecanismos patológicos 

de la COVID-19 enfocándonos en la fisiopatología detrás de la linfopenia. Luego de 

abordar distintos artículos científicos se evidenció que el coronavirus de tipo 2 

causante del síndrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) influye en la 

respuesta inmunológica de los linfocitos a través de distintos mecanismos, y altera 

su morfología, dando como resultado una pobre defensa inmunológica y posterior 

progresión de la enfermedad hacia la severidad; fenómeno que fue estudiado por 

muchos autores los cuales concluyen que la linfopenia es un factor predictor de 

severidad confiable. 

Palabras clave: SARS-CoV-2, betacoronavirus, linfopenia, infecciones por 

coronavirus (Fuente: DeCS/MeSH - Bireme). 

 

ABSTRACT: The relationship between lymphopenia and severity in coronavirus 

disease 2019 (COVID-19) is one of the most consistent fields to be studied within 

the new evidence on the new coronavirus. In this context, our research team has 

carried out a general but concise review of the most recently discovered concepts 

about the pathological mechanisms of COVID-19, focusing on the pathophysiology 

behind lymphopenia. After addressing different scientific articles, it was shown that 

the type 2 coronavirus that causes severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV-

2) influences the immune response of lymphocytes through different mechanisms, 

and alters their morphology, resulting in a poor immune defense and subsequent 

progression of the disease towards severity; phenomenon that was studied by many 

authors who conclude that lymphopenia is a reliable predictor of severity 

Keywords: SARS-CoV-2, betacoronavirus, lymphopenia, coronavirus infections 

(Source: DeCS / MeSH - Bireme) 

  



Introducción 

El mundo se encuentra viviendo una pandemia desde el brote de enfermedad  por  

coronavirus 2019, o COVID-19 por sus siglas en inglés (coronavirus disease 2019) 

y producida por el coronavirus de tipo 2 causante del síndrome respiratorio agudo 

severo, abreviado SARS-CoV-2  por sus siglas en inglés (severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2); este brote ocurrió en  Wuhan China, a finales del año 

2019 y fue decretado como pandemia por la OMS desde el 11 de Marzo de 2020 

(1). El SARS-CoV-2 es un nuevo virus perteneciente a la familia Coronavirdiae, 

orden Nidovirales, ubicándose en el grupo de beta coronavirus junto con el 

coronavirus causante del síndrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y el 

coronavirus del síndrome respiratorio de Oriente Medio, abreviado MERS-CoV por 

sus siglas en inglés (middle east respiratory syndrome) (2,3) con los que guarda 

similitudes genómicas siendo SARS-CoV el que más se asemeja estructuralmente 

(4). 

La principal razón por la que este nuevo coronavirus tomó relevancia mundial se 

debe a su número de reproducción básico R0 de 2.79, el cual al ser tan alto 

representa un gran potencial epidémico (5). Así mismo, este virus cursa con 

variados síntomas que van desde los más leves como tos seca, astenia, mialgias, 

rinorrea, fiebres y algunos síntomas gastrointestinales como diarrea; y en su forma 

más severa puede cursar con distress respiratorio, shock séptico, desequilibrio en 

el sistema acido-base y problemas con la coagulación, todo consecuencia de una 

alteración sistémica de la respuesta inmune (6).  

El nuevo coronavirus SARS-CoV-2 muestra bastante similitudes no solo genéticas 

con sus predecesores MERS-CoV y SARS-CoV , especialmente este último, sino 

también similitudes en los mecanismos bioquímicos mediante los cuales 

desencadena la llamada tormenta de citoquinas, y con ésta, las manifestaciones 

clínicas de la enfermedad (3,7). El reclutamiento de células inmunes, ya sea por 

infección viral directa del endotelio o mediada por el sistema inmunitario, deviene 

en una disfunción endotelial generalizada asociada con apoptosis, esto ocasiona 

un cambio en el equilibrio vascular hacia una mayor vasoconstricción con posterior 

isquemia de distintos órganos, inflamación con edema tisular asociado y un estado 

pro coagulante (8). 



Dada la relevancia que tiene el estudio tanto teórico como clínico del nuevo 

coronavirus, el equipo investigador se decidió a realizar un recopilatorio de lo más 

resaltante en cuanto a uno de los subcampos más estudiados del nuevo 

coronavirus, SARS-CoV-2, el uso del recuento linfocitario como herramienta para 

predecir severidad de la enfermedad. A la luz de los múltiples estudios científicos 

realizados y publicados, sabemos que a la fecha de redacción de la presente 

revisión, la linfopenia es ampliamente aceptada como un factor predictor de 

severidad para COVID-19. No obstante, pese a que la cantidad de evidencia con la 

que ya contamos acerca del funcionamiento del nuevo coronavirus es inmensa, 

cada nuevo descubrimiento abre las puertas a más preguntas, y la información se 

encuentra dispersa, por lo que decidimos darle a esta premisa un respaldo teórico 

de cómo se relacionan ambas variantes. En este contexto, nuestro objetivo general 

es explicar cómo se relaciona la linfopenia y la severidad en enfermedad COVID-

19. Nuestros objetivos específicos son: abordar la relación estadística encontrada 

en distintos estudios aplicados entre la linfopenia y severidad, junto con su uso 

como predictor de severidad, explicar el fundamento teórico de la fisiopatología de 

la enfermedad y resumir las características generales que presenta esta línea 

celular al ser estudiada en pacientes positivos para COVID-19. 

RELACIÓN ENTRE LINFOPENIA Y SEVERIDAD EN ENFERMEDAD 

POR CORONAVIRUS 2019 (COVID-19) 

Se orientaron diversos estudios a encontrar marcadores serológicos que pudiesen 

ser de utilidad para predecir con la mayor exactitud el posible desenlace de la 

enfermedad, consiguiendo identificar entre los mejores candidatos a: proteína C 

reactiva, lactato deshidrogenasa, interleucina 6, índice neutrófilo-linfocitario y 

linfopenia aislada, entre algunos otros (9–11). Y es que dentro de todos estos 

hallazgos patológicos reportados en personas infectadas por SARS-CoV-2 la  línea 

celular afectada que más resalta por ser clave en la ulterior eliminación de virus son 

los linfocitos (12,13). Además también se determinó que la linfopenia estaba 

asociada a formas más severas de la enfermedad, y por si sola constituía un factor 

predictor de severidad bastante sólido (14,15).  

En un estudio de cohortes retrospectivo llevado a cabo en Wuhan, China por Zhihua 

Lv et al (16), con 354 pacientes, se evidencio que la edad no fue un factor 



determinante en la severidad de la enfermedad, no siendo el caso para las 

coinfecciones respiratorias por oportunistas, el recuento linfocitario bajo y el nivel 

de dímero-D, los cuales se asociaron a severidad en COVID-19 en un 23.5% en los 

casos severos y en 24.4% de casos críticos esto luego de utilizar un análisis de 

regresión multivariable escalonada de factores asociados a severidad con un valor 

p < 0.001. 

En un estudio de cohorte retrospectivo llevado a cabo en China por Ruchong Chen 

et al (17), se hizo una comparación en 548 pacientes con diagnóstico de covid-19 

confirmado por laboratorio, se evidencio que en contraste con los supervivientes, la 

eosinopenia, linfopenia, y trombocitopenia fue más común entre los no 

sobrevivientes (p< 0.05), estando la linfopenia presente en un 96.6% de los casos 

de fallecidos. Posteriormente se evaluó el recuento linfocitario de 141 pacientes 

encontrándose que los niveles iniciales de recuento absoluto de linfocitos T CD3, T 

CD4 y T CD8 fueron significativamente más bajos y el porcentaje de linfopenia 

significativamente más alto en los no sobrevivientes, independientemente de la 

gravedad inicial de la enfermedad (todos con un valor p < 0.001) ; así como también 

hubo una recuperación en el recuento linfocitario en los sobrevivientes mientras que 

en los fallecidos el conteo de linfocitos se mantuvo significativamente bajo, 

sugiriendo una posible correlación entre la variación del recuento linfocitario y el 

pronóstico de la enfermedad. 

Glen Huang et al (18) en un metanálisis recopilaron la data de 10 estudios, 

evaluando 59 artículos que trataban la relación estadística entre linfopenia y 

severidad en enfermedad COVID-19; encontrando que existía una correlación 

significativa entre leucocitosis con linfopenia y casos graves de COVID-19  en 

comparación con los casos leves. Además también precisaron que la linfopenia 

como marcador de gravedad no parece ser específico de COVID-19, ya que 

también se ha utilizado con éxito para pronóstico en otras neumonías virales como 

la influenza. 

Dong Ji et al (19) llevaron a cabo un estudio para identificar factores de riesgo 

asociados con la progresión de la enfermedad COVID-19 en 208 pacientes, 168 

fueron categorizados como grupo estable y 40 fueron categorizados como grupo 

progresivo. Se analizó las características clínicas más resaltantes de ambos grupos 



utilizando la prueba no paramétrica de log-rank para evaluar supervivencia, 

encontrándose que la edad, las comorbilidades, el recuento linfocitario, el dímero-

D y lactato deshidrogenasa (LDH) presentaban valores significativamente 

diferentes en ambos grupos.  Por otro lado, con todos los hallazgos clínicos se 

realizó un análisis multivariable de Cox con lo que se buscó identificar factores 

independientes de alto riesgo asociados con la progresión, encontrándose que la 

comorbilidades (HR, 3.9; 95% CI, 1.9–7.9),  la edad mayor a 60 años (HR, 3.0; 95% 

CI, 1.4–6.0),  LDH mayor a 500 U/L (HR, 9.8; 95% CI, 2.8–33.8) y el recuento 

linfocitario 1.0 × 109/L o menos (HR, 3.7; 95% CI, 1.8–7.8) eran factores 

independientes de alto riesgo asociados a la progresión de la enfermedad. 

Utilizando estos datos como base se formuló un nomograma predictor de 

progresión de la enfermedad, denominándole score CALL (por sus siglas en ingles 

de Comoborbility, Age, Lymphopenia y LDH) , el cual demostró tener una buena 

precisión a la hora de predecir la progresión de la enfermedad, con un índice-C de  

0.86 (95% CI, 0.81–0.91). 

En otro estudio llevado a cabo por Li Tan et al (20) añadieron periodos de tiempo 

para dividir a pacientes covid-19 cursando con linfopenia y lograr un pronóstico 

utilizado periodos de días posteriores al inicio de síntomas. Para el primer grupo se 

fijó un periodo de 10-12 días y para el segundo grupo un periodo de 17-19 posterior 

al inicio de síntomas. Aquellos en el primer grupo que presentaban un porcentaje 

de linfocitos en sangre >20% eran catalogados como casos moderados y tenían 

una alta probabilidad de evolucionar favorablemente. Aquellos en el primer grupo 

que presentaban un porcentaje de linfocitos en sangre <20% eran considerados 

como casos pre-severos a ser evaluados durante el segundo periodo de tiempo. 

Aquellos en el segundo grupo que presentaban un porcentaje de linfocitos en 

sangre >20% eran reclasificados como casos moderados con evolución similar a 

los casos moderados del primer grupo. Sin embargo, aquellos en el segundo grupo 

que presentaban un porcentaje de linfocitos en sangre <20% eran considerados 

casos severos, y requerían vigilancia, mientras que aquellos con un porcentaje de 

linfocitos en sangre <5% eran clasificados como pacientes críticos teniendo un muy 

pobre pronostico.  

  



FISIOPATOLOGÍA DE LA LINFOPENIA EN COVID-19 

La apoptosis linfocitaria es activada por dos vías: la vía extrínseca, desencadenada 

por la unión de inductores a receptores celulares; y la vía intrínseca desencadenada 

por un desbalance en los productos de genes pro y anti apoptóticos de la 

superfamilia de genes BCL-2 y por estímulos nocivos inducidos por estrés (21). En 

algunos casos en los que hay una eliminación ineficiente del virus, macrófagos, 

neutrófilos, células dendríticas y otras células inmunitarias incrementan la secreción 

de citoquinas pro-inflamatorias en un intento de potenciar la eliminación viral. A esta 

secreción excesiva de citoquinas pro-inflamatorias se conoce como tormenta de 

citoquinas, y ésta induce granulopoyesis y reduce la linfopoyesis en la médula ósea 

y como daño colateral induce también apoptosis en los linfocitos a través de la vía 

activación de la proteína supresora de tumores p53 y el ligando PD-1 (por sus siglas 

en inglés programmed death-1) de los puntos de control inmunológico (22,23).  

Sin embargo, Yap JKY et al (24) encontraron indicios que SARS-CoV-2 podría 

inducir otro tipo de muerte celular programada llamada piroptosis, una forma 

inflamatoria de muerte celular programada desencadenada por la caspasa 1/ 4/ 5/ 

11 que es activada por algunos inflamasomas; esto debido a los niveles muy 

elevados de LDH encontradas en pacientes que han desarrollado formas severas 

de la enfermedad siendo que la LDH es una enzima citosólica que se libera al 

ambiente extracelular tras la ruptura de la membrana, misma enzima que es 

utilizada para monitorizar piroptosis (25). 

A todo esto, el reconocimiento de estas células apoptóticas por los macrófagos 

tiene un papel activo en la resolución de la inflamación: no solo eliminando a las 

células inflamatorias sino también desactivando los mediadores que las atrajeron 

en primera instancia. A este proceso se le conoce como eferocitosis, proceso 

mediante el cual los macrófagos u otras células que responden a las células 

apoptóticas se encargan no solo la producción de otros mediadores supresores y 

reparadores de tejidos, sino también la alteración de las vías de señalización celular 

con lo cual allanan el camino hacia la terminación oportuna de la respuesta 

inflamatoria (26,27). 

Por otra parte aunado al decremento en el número de linfocitos también estaríamos 

hablando de un agotamiento funcional de estos lo que permite el progreso de la 



enfermedad de COVID-19 hacia formas más severas (17). El aumento de la 

liberación en citosinas pro-inflamatorias como la IL-6 e IL-10 ocasionan una 

desregulación en la expresión de NKG2A, influyendo con esto a la inhibición de 

células linfocitarias, específicamente los LTCD8 y las células natural killers (28).  

Por lo tanto, en pacientes con COVID-19 con inflamación pulmonar severa, la 

expresión de NKG2A inducida por SARS-CoV-2 puede estar correlacionada con el 

agotamiento funcional de los linfocitos citotóxicos en la etapa temprana, lo que 

puede resultar en la progresión de la enfermedad (29). 

Otra posible causa de linfopenia puede deberse a un daño directo del virus sobre 

el linfocito, siendo que éste presenta receptores para enzima convertidora de 

angiotensina 2 (ECA2) en sus paredes lo cual facilitaría el ingreso del virus a esta 

célula (30).  El SARS-CoV-2 puede inducir respuestas anormales de macrófagos y 

células dendríticas  a través de la infección, que controlan la diferenciación de las 

células T hiperactivadas, posiblemente a través de la respuesta de IFN de tipo I 

alterada y la producción de citocinas, incluida la IL-6. Estas células T atípicas se 

parecen parcialmente a linfocitos Th1, Th2, Th17 y Tfh pero carecen de sus 

características cardinales (31). 

También es importante mencionar que la desregulación metabólica ocasionada por 

el virus lleva a un aumento en el ácido láctico, la alta concentración de lactato afecta 

la funcionalidad del linfocito, suprimiendo su proliferación y producción de 

citoquinas de las células T citotóxicas, siendo que esta célula usa la glicolisis y la 

acumulación de ácido láctico interfiere con su metabolismo (32,33). También debe 

tenerse en cuenta que los linfocitos pueden incrementar su producción de lactato a 

través de estimulación adrenérgica, o a través de efecto Warburg como es 

observado en células cancerígenas; y hasta cierto punto la producción de lactato 

por el linfocito, seguida por la acumulación de lactato en el medio del linfocito dada 

por fuentes externas puede empeorar las alteraciones linfocitarias cayendo en un 

circuito de retroalimentación negativa (32,34). Aun así se ha demostrado que estos 

linfocitos pueden activarse y proliferar cuando el catabolismo de la glucosa a través 

de la glucolisis aeróbica es limitado ya que tienen vías accesorias; sin embargo, los 

linfocitos T CD8 muestran defectos en su capacidad funcional con una producción 

alterada en citoquinas con reducción en la producción de IFN-γ, granzima y 

perforina (35). Los linfocitos T CD8 también usan la glucosa para producir 



triacilglicéridos que posteriormente son hidrolizados por la lipasa acida lisosomal 

para apoyar la oxidación de ácidos grasos mitocondriales (36). Esta producción de 

ácidos grasos es importante en las células T CD8 de memoria ya que la importación 

de glicerol a la célula a través de la aquaporina inducida por IL-7 es necesaria para 

la longevidad de las células T de memoria posterior a la infección viral (37).  

Por ultimo también cabe mencionar que el uso de corticoides en pacientes críticos 

puede tener cierto efecto en el recuento linfocitario bajo de los mismos, debido a 

que los corticoides inducen apoptosis de células blancas tales como eosinófilos y 

linfocitos (38). El uso de estos medicamentos ha sido bastante controversial y solo 

deben ser indicados en casos complicados de COVID-19, que presenten shock 

séptico o broncoconstricción (39). Y es que aunque existan distintos estudios que 

respalden su uso como seguro y con poco efecto sobre los linfocitos, su efecto 

inhibitorio sobre esta línea celular enciende las alarmas (38,40–42).  

Los corticoides disminuyen la estabilidad y la vida media de ARNm que transcriben 

para IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNFa, y GM-CSF; siendo que la IL-2 es de vital 

importancia para el crecimiento, diferenciación y activación de los linfocitos T. 

Además, los corticoides, pueden inducir apoptosis en los linfocitos mediante un 

proceso activo, en el cual el ADN es fragmentado por endonucleasas y que requiere 

síntesis proteica para ser llevado a cabo, posiblemente para eliminar timocitos o 

células T que estén sufriendo una diferenciación inadecuada. Paradójicamente 

también pueden inducir la sobrevida de timocitos, inhibiendo la estimulación del 

receptor de linfocitos (TCR) en células T maduras. Por tanto su acción pro y anti 

apoptóticas dependerá del contexto celular y de una estrecha relación inversa con 

el TCR (43,44). 

CARACTERÍSTICAS DE LA LINFOPENIA EN PACIENTES COVID-19 

Similar a otros casos de infección por virus, la inmunidad adaptativa va a tener un 

rol importante por lo que hay un aumento en el número de linfocitos T CD8 y células 

natural killers a partir del día 7 de la infección (45). En varios estudios se observó 

que el número total de linfocitos LTCD8 y LTCD4 en sangre periférica se 

encontraba notablemente reducido y que similar a SARS-CoV, la linfopenia 

presente en pacientes con covid-19 es a predominio de LT CD4 y LT CD8 (46–49). 

Liu et al (50) reportaron que, el recuento linfocitario, especialmente de LT CD8, 



disminuía hasta alcanzar su punto más bajo durante la primera semana después 

del inicio de la sintomatología en casos severos. Además de ello, evaluaciones post 

morten llevadas a cabo en pacientes covid-19 revelaron que el recuento linfocitario 

se encontraba reducido también en el bazo y ganglios linfáticos, con gran presencia 

de los mismos infiltrando el intersticio pulmonar en un estado de hiperactivación 

(51,52).  

Por otra parte muchas enfermedades virales se caracterizan por ocasionar cambios 

en la morfología de los linfocitos reactivos también llamados virocitos (53). 

Teniendo esto en cuenta se evaluó e identificó formas atípicas en sangre periférica, 

algunos de estos linfocitos presentaban una forma plasmocitoide con núcleos 

excéntricos y hof perinuclear, de un tamaño de mediano a grande con cromatina 

poco condensada y citoplasma basófilo de moderado a profundo(54–56). 

 

  



Conclusiones  

La linfopenia, de forma independiente, es un factor predictor de severidad en 

enfermedad por SARS-CoV-2 bastante fiable. Además, su uso como una 

herramienta para predecir severidad adquiere mayor precisión y eficacia al hacer 

seguimiento a lo largo del tiempo con por lo menos dos muestras de sangre 

periférica tomadas con 7 días de intervalo. 

La apoptosis y agotamiento funcional inducidos por la tormenta de citoquinas, 

acción directa del virus sobre el linfocito y la Influencia del ácido láctico en el medio 

del linfocito son los principales mecanismos por los cuales el virus logra reducir el 

conteo linfocitario y su funcionalidad con posterior evolución de la enfermedad hacia 

formas severas 

La linfopenia resultante por el ataque del virus es específicamente de linfocitos T, 

tanto los LT CD4 como los LT CD8, siendo estos últimos los que más descienden 

durante la enfermedad. SARS-CoV-2 induce formas atípicas de linfocitos en sangre 

periférica de pacientes positivos para covid-19, con posterior disminución en su 

función antivírica. 
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Figura Nº 01: El aumento de citocinas pro inflamatorias producidas por macrófagos, 

neutrófilos, células dendríticas y monocitos activados por la infección viral, las 

cuales inducen granulopoyesis y reducen la linfopoyesis en la médula ósea. El 

número elevado de monocitos y granulocitos producen cada vez más citocinas pro 

inflamatorias y esta retroalimentación positiva perjudicial intensifica la linfopenia 

progresivamente. Traducido de Fathi & Rezaei (22) 
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Figura Nº 02: Representación esquemática sobre el papel de NKG2A en las 

alteraciones que ocurren entre neutrófilos y linfocitos en pacientes con COVID-

19. IL: interleucina, NKG2A: CD94 / NK miembro A del grupo 2. Traducido de 

Antonioli, Fornai, Pellegrini & Blandizzi (28). 

 


