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Resumen

Desde el brote de coronavirus en 2019 (COVID-19)
numerosos estudios se han puesto en marcha para
conocer su fisiopatologia. Los pacientes criticamen-
te enfermos constituyen un 5% del total y tienen una
mortalidad del 1-4% por neumonia y fallo multior-
ganico. Estos pacientes desarrollan shock por libera-
cion de citocinas, llamada “tormenta de citoquinas™
El objetivo de la presentacion es describir el hallazgo
de reaccién leucoeritroblastica (RLE) en tres pacien-
tes internados en nuestro hospital, de los cuales s6lo
uno tuvo enfermedad severa por COVID-19.

Abstract
Since Coronavirus 19 SARS-CoV2 outbreak, nu-
merous studies were turned on to launch its patho-
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physiology. Critically ill patients, who are 5% of the
total, have 1-4% of mortality, due to pneumonia and
multiorgan failure. Those patients develop shock re-
lated to cytokines release, named “cytokine storm™.
Our purpose is to describe the finding of leukoeryth-
roblastic reaction (LER) in three patients admitted
to our hospital, while only one had severe COVID
disease.

Introduccion

La infeccién causada por el CoronaVirus-19 se ex-
presa con cuadro leve de vias aéreas superiores o
cuadro grave con neumonia, y, en casos severos,
con sindrome respiratorio agudo severo (SARS).
Los estudios hematologicos pusieron enfoque en los
trastornos trombdticos asociados a la lesion infla-
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matoria causada por COVID-19. También, en menor
medida, ha sido reportada en la literatura la observa-
cion en sangre periférica (SP) de reaccion leucoeritro-
bléstica (RLE) en 3 publicaciones!. El término RLE
se introdujo para describir la presencia de elementos
inmaduros de estirpe mieloide y células eritroides nu-
cleadas en SP“. El mecanismo fisiopatoldgico preciso
de la RLE aun no esta descripto en detalle®. En este
articulo presentamos el hallazgo de estos precursores
en SP en tres pacientes internados en nuestro hospi-
tal, que cursaron infeccién por COVID-19.

Caso clinico

A. Paciente masculino de 23 afos que consulta al
hospital por presentar petequias. En el hemograma
presenta Hb 13.1 g/dl, glébulos blancos (GB) 9.300/
mm? con relacidn neutrofilos linfocitos (RNL) 9.09,
recuento de plaquetas menor a 10.000/mm?’, PCR
negativa y COVID-19 positivo. Recibe mepredniso-
na 1 mg/kg/dia, sin cuadro infeccioso bacteriano u
otro cuadro viral asociado.

No presenta antecedentes de enfermedades previas.
Al 5° dia de internacion presenta GB 15.100/mm3
con RNL 10.4 y plaquetas 21.000/mm?®. Al 9° dia GB
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35.100/mm3 y presencia de blastos 5% con RNL 24.
Se realizan estudios de citometria de flujo y biopsia
de MO, con resultados normales.

Al 12° dia de internacién se normalizan los GB,
como asi también la RNL.

El diagnéstico es PTI por COVID-19, Continta
en tratamiento ambulatorio con meprednisona y
eltrombopag 50 mg dia. Recibe alta con plaquetas
52.000/mm’.

Dos meses después mantiene plaquetas 100.000/
mm3 sin volver a repetir presencia de blastos en SP
(Figura 1).

B. Paciente masculino de 34 afios que se presenta en
hospital con fiebre persistente y disnea. Laboratorio
Hb 14 g/dl. GB 8500/mm® y RNL 8.7. Rx de térax
infiltrado bilateral, neumonia y PCR COVID-19
positivo. En internacién recibe dexametasona,
enoxaparina y soporte de O,. A los 7 dias presenta
GB 17.100/mm?® con blastos 2%, al dia siguiente GB
22.800/mm’ con blastos 1% y progresa a GB 25.500/
mm’® con 2% blastos y 2% de eritroblastos. Alta al
dia 14 de internacion sin sobreinfeccion bacteriana.
Control post alta a los 9 dias, GB 6.900/mm”’ con
RNL 2.78 sin blastos (Figuras 2 y 3).

Figura 1.
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C. Paciente femenina de 78 afios con antecedentes
de EPOC (ex tabaquista), COVID-19 positivo, que
ingresa por dificultad respiratoria. Rx térax: infil-
trados bilaterales en vidrio esmerilado. Neumonia
severa. Se indica dexametasona y HBPM. Al ingreso
GB 9.800/mm3 con RNL 1.77.

A las 48 hs pasa a UTI. Al 12°¢ dia presenta GB

30.600/mm3 con blastos 8% y 3% de eritroblastos. E1
nivel de GB se mantiene por 7 dias mas, con presen-
cia sostenida de blastos en SP. La paciente evolucio-
na con un neumotdrax y a los 35 dias de su ingreso
fallece por un paro cardiorrespiratorio. Los tltimos
controles de laboratorio registran GB 9.500/mm3
sin blastos (Figuras 4 y 5).

Figura 2.
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Figura 4.

Figura 5.

Discusion

Se desconoce el mecanismo exacto de la RLE. Se pre-
senta en diferentes escenarios, siendo entre los mas
relevantes la manifestacion en pacientes con neopla-
sias sdlidas (40.1%), dada a la produccion paraneo-
plasica de factor estimulante de colonias (G-CSF y
GM-CSF) y otras citoquinas como IL-6 o IL-17. Se
describe su correlacion al prondstico del tumor®. El
resto de las etiologias donde puede presentarse RLE
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son neoplasias hematoldgicas (22.5%), trastornos
hemoliticos (7.6%), hemorragias (1.2%) e infeccio-
nes severas bacterianas y causas virales descritas
que pueden producir RLE (CMV, EBV y parvovirus,
HINT1, etc. que, ademas, generan linfopenia) (9,3%).
Dentro del 19.2% restante esta la secundaria a far-
macos, que es idiosincrética, por ejemplo, los cor-
ticoides”. Fisiopatologicamente se describe en la
anemia hemolitica o en el shock la hipoperfusion de
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areas de la médula 6sea (MO) generada por anemia
hemolitica o shock (séptico, anafilactico, cardiogé-
nico) que interrumpe el microambiente generando
la salida desordenada de células precursoras.

Hasta el momento se sabe que la glicoproteina S
de la espicula de la superficie viral se une a la en-
zima ACE2 para ingresar a las células, y que ACE2
se expresa también en los globulos rojos y diversos
precursores eritroides, asi como también en célu-
las pulmonares y endoteliales®. Esta unién recluta
monocitos, macréfagos y células dendriticas. Este
enlace virus-receptor induce la generacién de IL6 y
otras citoquinas (TNF alfa, IL1, GCSE IFN gamma,
proteina quimiotactica de monocitos, proteina infla-
matoria de macroéfagos), pudiendo generar la salida
de precursores a SP.

Conclusion

Presentamos en este reporte tres pacientes con
COVID-19, con o sin neumonia severa, que exhi-
ben RLE en SP. Sélo uno present6é cuadro compa-
tible con sepsis y/o falla multiorgénica secundaria

a neumonia. Los tres casos recibieron corticoides.
La duracién de la presencia de blastos en SP no fue
superior a una semana en ningun caso. Los corticoi-
des se continuaron como tratamiento especifico del
COVID-19 y comorbilidades asociadas, lo cual lleva
apensar que la RLE estuvo vinculada a la viremia del
COVID-19 mas que a otras causas. Las caracteristi-
cas de los blastos eran francamente aberrantes.
Consideramos de importancia la revision del frotis
en pacientes con COVID-19 y la necesidad de estu-
diar con prudencia la presencia de estos elementos
para diferenciar leucocitosis reactiva con cuadro de
RLE vs proliferacion clonal leucémica, ya que no se
vio como indicador de prondstico ominoso (como
en patologias oncoldgicas u otras causas).

La RLE es infrecuente en cuadros virales y secun-
darios a farmacos, lo cual motivé la descripcion de
casos de pacientes con este nuevo virus.
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