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La enfermedad COVID-19 es una neumonia infecciosa aguda cuyo agente etioloégico es un virus denominado coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo. La leucoeritroblastosis o
reaccion leucoeritroblastica se define por la presencia en sangre periférica de células eritroides nucleadas y mieloides inmaduras, las cuales en situaciones normales no deberian estar presentes
en sangre periférica. Hasta el momento sélo se ha reportado a nivel mundial un unico caso de leucoeritroblastosis asociado a enfermedad COVID-19 en adultos. En el siguiente manuscrito
reportamos el caso de un paciente masculino internado por enfermedad COVID-19 que presenté reaccion leucoeritroblastica.

Conceptos clave:

Qué se sabe sobre el tema: La
enfermedad COVID-19 es una neumonia viral
aguda producida por el coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo severo que se asocia a multiples
alteraciones en el hemograma, siendo la mas
frecuente linfopenia. La reaccién leucoeritroblastica
se define por la presencia en sangre periférica de
células eritroides nucleadas y mieloides inmaduras
teniendo multiples causas. Hasta el momento en
adultos solo se ha reportado un caso de
enfermedad COVID-19 asociado a reacciéon
leucoeritroblastica.

Qué aporta este trabajo: Presentamos el
caso de un masculino que durante su internacion
por COVID-19 presenté reaccion
leucoeritroblastica en su hemograma.
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Resumen:

Introduccion: La enfermedad COVID-19 es una neumonia viral aguda con multiples
manifestaciones extrapulmonares dentro de las cuales se incluyen ciertas alteraciones
hematoldgicas. La reaccion leucoeritroblastica o leucoeritroblastosis se define por la
presencia en sangre periférica de células eritroides nucleadas y mieloides inmaduras.
Dentro de sus causas mas frecuentes se encuentra la invasion medular por tumores
soélidos y neoplasias hematoldgicas, por lo que el reconocimiento y consecuente estudio
de dicha reaccion es sumamente importante. Hasta el momento sélo se ha reportado a
nivel mundial un uUnico caso de enfermedad COVID-19 asociado a reaccion
leucoeritroblastica en pacientes adultos.

Metodologia: En el siguiente manuscrito describimos Ila presencia de
leucoeritroblastosis en un masculino internado por COVID-19, en el cual se descartaron
multiples causas secundarias.

Resultados: El paciente presenté resolucion de la leucoeritroblatosis a medida que sus
sintomas respiratorios se resolvieron.

Conclusion: La enfermedad COVID-19 podria ser una nueva causa conocida de
reaccion leucoeritroblastica aunque creemos necesario un mayor numero de casos
reportados para afirmar que la asociacion no fue al azar.

Palabras clave: anemia mielopatica; eritroblastos; infecciones por coronavirus.
Abstract:

Introduction: COVID-19 disease is an acute viral pneumonia with multiple
extrapulmonary manifestations, including certain hematological alterations. The
leukoerythroblastic reaction or leukoerythroblastosis is defined by the presence in
peripheral blood of nucleated erythroid cells and immature myeloids. Among its most
frequent causes is medullary invasion by solid tumors and hematological neoplasms, so
the recognition and consequent study of this reaction is extremely important. To date,
only a single case of COVID-19 disease associated with a leukoerythroblastic reaction
has been reported worldwide in adult patients.

Methodology: In the following manuscript we describe the presence of
leukoerythroblastosis in a male hospitalized for COVID-19, in which multiple causes were
ruled out.

Results: The patient had resolution of the leukoerythroblatosis as his respiratory
symptoms resolved.

Conclusion: The COVID-19 disease could be a new known cause of a
leukoerythroblastic reaction, although we believe that a greater number of reported cases
is necessary to affirm that the association was not random.

Keywords: anemia myelophthisic; erythroblasts; coronavirus infections.
Resumo

Introdugdo: A doenga COVID-19 é uma pneumonia viral aguda com multiplas
manifestagbes extrapulmonares, incluindo certas alteragdes hematologicas. A reagéo
leucoeritroblastica ou leucoeritroblastose é definida pela presenga no sangue periférico
de células eritréides nucleadas e mieloides imaturos. Entre suas causas mais frequentes
esta a invasdo medular por tumores sdlidos e neoplasias hematologicas, sendo de
extrema importancia o reconhecimento e posterior estudo dessa reagéo. Até o momento,
apenas um unico caso de doenga COVID-19 associada a uma reagao leucoeritroblastica
foi relatado em todo o0 mundo em pacientes adultos.

Metodologia: No manuscrito a seguir, descrevemos a presenga de leucoeritroblastose
em um homem hospitalizado por COVID-19 em que multiplas causas foram descartadas.
Resultados: O paciente teve resolugcdo da leucoeritroblatose com resolugdo dos
sintomas respiratorios.

Conclusao: A doenga COVID-19 pode ser uma nova causa conhecida de reacao
leucoeritroblastica, embora acreditemos que seja necessario um maior nimero de casos
relatados para afirmar que a associa¢do nao foi aleatoria.

Palavras-chave: anemia mielopatica; eritroblastos; infecgbes por coronavirus.

Revista de la Facultad de Ciencias Médicas de Cérdoba 2021; 78(1):64-67 64


mailto:mmilanesio5@gmail.com
http://dx.doi.org/10.31053/1853.0605.v78.n1
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

LEUCOERITROBLASTOSIS Y COVID-19

Introduccion

La enfermedad COVID-19 es una neumonia aguda
infecciosa viral causada por el coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). La importancia de
esta enfermedad en la actualidad ha llevado a reconocer
ciertas manifestaciones de la misma que van mas alla de lo
respiratorio’").

Dentro de la afectacion hematoldgica, las manifestaciones
tromboembdlicas® y ciertas alteraciones del hemograma,
como linfopenia, neutrofiia y trombopenia, son
frecuentemente reportadas y reconocidas por los médicos
que tienen contacto continuo con estos pacientes®.
Recientemente Anupam Mitra et al® reportaron una nueva
alteracion del hemograma en un paciente con COVID-19, la
reaccion leucoeritroblastica.

Esta reaccion se define por la presencia en sangre periférica
de células eritroides nucleadas y mieloides inmaduras®.
Dentro de sus causas se encuentran la invasion medular por
tumores solidos y neoplasias hematolégicas como asi
también la presencia de hemdlisis, hemorragia aguda, déficit
de vitaminas, infecciones, entre otras!”"").

La presencia de la misma en el hemograma puede alarmar
al médico tratante, por lo que consideramos importante
reconocerla asi como comunicar su posible asociacién con
pacientes infectados por SARS-CoV-2.

En el siguiente manuscrito describimos un paciente
internado por enfermedad COVID-19 que presentd reaccion
leucoeritroblastica en su hemograma, descartandose
mediante métodos complementarios no invasivos multiples
causas de leucoeritroblastosis, con resolucion de la reaccion
tras mejoria del cuadro respiratorio, lo que nos orienté a que
la causa de la reaccioén haya sido la infeccion viral.

Caso Clinico

Hombre de 75 afos de edad que en contexto de transmision
comunitaria de SARS-CoV-2 consultdé por fiebre, tos vy
disnea de 7 dias de evolucion con empeoramiento en las
ultimas 48 horas.

Como Uunico antecedente presentaba protesis valvular
aortica bioldgica colocada dos afios previos a consulta
actual por estenosis adrtica severa.

Al momento de la consulta estaba febril con una
temperatura de 38°C, tension arterial 130-80 mmhg,
saturacion de oxigeno de hemoglobina del 90% aire
ambiente, frecuencia respiratoria de 27 respiraciones/minuto
y frecuencia cardiaca de 78 latidos/minuto. Al examen fisico
presentaba crépitos humedos en ambas bases pulmonares
sin signos de insuficiencia cardiaca.

Se le solicité una tomografia de térax donde se observd
infiltrado en vidrio esmerilado bilateral a predominio en
zonas subpleurales sugestivo de enfermedad COVID-19,

por lo que se tomd una muestra de hisopado nasofaringeo
en la que se solicité reaccion en cadena de la polimerasa de
transcripcion reversa (PCR-RT) para SARS-CoV-2 con
resultado positivo.

Se decidid su ingreso a sala comun en donde se inicid
tratamiento con ceftriaxona, azitromicina y dexametasona
asociado a oxigenoterapia con canula nasal a 2 I/min.

En su hemograma de ingreso presentaba leucocitosis
(15.000 gb/uL) con neutrofiia (12.750 neutrofilos
segmentados/pL) y linfopenia (1.000 linfocitos/uL), anemia
normocitica normocromica (hemoglobina 10.4 gr/dl). Su
recuento de plaquetas fue normal (267.000 plaquetas/uL).
La proteina C reactiva al ingreso era de 7 mg/dl (normal
hasta 0.6 mg/dl), normalizandose su valor tras 48hs de
internacion. Su ionograma, funcién renal, hepatograma,
dimero-D y fibrindgeno eran normales.

El dia 5 de internacién se observd ascenso abrupto de
glébulos blancos con presencia de formas inmaduras
(20.000 gb/uL con 16.000 neutrofilos segmentados/uL, 600
neutrofilos en banda/yL, 200 mielocitos/uL, 200
metamielocitos/uL, 1.200 linfocitos/uL y 200 linfocitos
atipicos/uL). Ante la presencia de formas inmaduras
(Imagen 1A) se solicito el examen de un extendido de
sangre periférica en el cual se nos informo la presencia de
4% de eritroblastos (Imagen 1B) con escasos eliptocitos
(Imagen 1C).

Ante estos hallazgos se llegd al diagnéstico de
leucoeritroblastosis. Se solicité perfil del hierro que sélo
demostrd elevacion de ferritina, con resto de parametros
normales. Ademas se realizd proteinograma por
electroforesis, dosaje de vitamina B12, acido fdlico y
haptoglobina los cuales fueron normales, al igual que los
marcadores  oncolégicos antigeno carcinoembrionario
(CEA), CA 19-9 y antigeno prostatico especifico (PSA). Las
serologias para Virus de Inmunodeficiencia Humana,
hepatitis B, hepatitis C, Virus Epstein Barr, Parvovirus B19 y
Citomegalovirus fueron negativas.

Sus glébulos blancos y eritroblastos ascendieron lentamente
hasta alcanzar un maximo el dia 10 de internacion, con un
valor de 24.000 gb/uL y 10% de eritroblastos, posterior a lo
cual se produjo un descenso progresivo con desaparicion de
eritroblastos el dia 13. Su hemoglobina, plaquetas, funcion
renal y hepatograma se mantuvieron estables durante toda
la internacion.

Tras quince dias de internacion resolvié el cuadro
respiratorio con normalizaciéon del hemograma, por lo que se
decidio su externacion. Dada la autolimitacion de la reaccion
leucoeritroblastica acompafiando al cese de Ila
sintomatologia respiratoria se decidié no realizar puncion de
médula Osea, sospechando que el cuadro haya sido
secundario a la infeccion viral por COVID-19.
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Imagen N° 1. Extendido de sangre periférica con tincion de Wright a un aumento de 100x dénde se observan, identificados mediante flechas negras, un mielocito (A), un eritroblasto

ortocromatico (B) y eliptocitos (C).

Discusion

Si bien la enfermedad COVID-19, pandemia del siglo XXI,
afecta por excelencia el aparato respiratorio(12), en la
actualidad se sabe que multiples érganos pueden ser
afectados por la misma".

Las manifestaciones hematolégicas de la enfermedad
COVID-19 se podrian clasificar en dos grandes grupos. Por
un lado los trastornos de la hemostasia que les confieren a
estos pacientes un aumento en el riesgo de trombosis con
elevaciones importantes del dimero D dentro de los andlisis
de Iaboratorio(z), y por el otro, las alteraciones del
hemograma, dentro de las cuales linfopenia, neutrofilia y
trombopenia se encuentran entre las mas observadas
respectivamente y las cuales, segun ciertos estudios, tienen
un valor prondstico de acuerdo a su valor al momento de
ingreso del paciente(3‘4).

Una alteracién del hemograma reportada recientemente por
Anupam Mitra et al® en un paciente infectado por COVID-
19 es la leucoeritroblastosis. La misma se diagnostica ante
la presencia en sangre periférica de células eritroides
nucleadas y mieloides inmaduras‘®. Su reconocimiento en el
hemograma es fundamental y alarmante, ya que dentro de
sus etiologias mas frecuentes se encuentran la invasion
medular por tumores solidos"® y ciertas neoplasias
hematoldgicas, como asi también ciertas situaciones
benignas como sangrado agudo, hemdlisis, déficit de
vitaminas y ciertas infecciones virales entre las cuales
destaca el parvovirus B19°™.

La intensidad de la reaccion puede ayudar a definir la
etiologia(ﬁ). En casos con gran cantidad de eritroblastos en
sangre periférica las etiologias mas frecuentes suelen ser

neoplasicas (Invasion de médula ésea por tumores sélidos o
mielofibrosis)®. Por el contrario, ciertas etiologias como
sangrado agudo, hemdlisis, déficit de vitaminas o
infecciones, suelen generar una reaccion leve®.

Existen varios mecanismos que pueden producir la
reaccion®. La estimulacién medular puede explicar este
hallazgo en pacientes con sangrado agudo o hemolisis® La
hematopoyesis extramedular explica la reaccién en
pacientes que tienen ocupada la médula por otras células,
como ocurre en la mielofibrosis o metastasis de tumores
solidos®.En pacientes infectados por SARS-CoV-2 se ha
comunicado en un unico caso la posible asociacion de ésta
reaccion con la presencia de sindrome de respuesta
inflamatoria  sistémica‘"®, aunque por el momento se
desconoce cual podria ser el mecanismo que la produzca en
estos pacientes.

Si bien la presencia de dacriocitos (eritrocitos en forma de
lagrima) puede acompaniar a reacciones
leucoeritroblasticas, los eliptocitos han sido frecuentemente
vistos en pacientes con leucoeritroblastosis!™ como ocurrio
en nuestro paciente.

En el caso presentado la reaccion fue leve, como suele
ocurrir en la mayoria de pacientes cuando la etiologia no es
neoplasica. La hemoglobina de nuestro paciente se mantuvo
estable sin sangrado exteriorizado evidente. Tampoco
presentaba laboratorio compatible con hemdlisis, los
dosajes de vitaminas y el perfil del hierro no fueron
compatibles con déficit de los mismos y las serologias
virales fueron negativas, incluyendo parvovirus. Aunque la
probabilidad de neoplasia era baja, se solicitaron
marcadores oncoldgicos que fueron negativos.

La concomitancia de la enfermedad infecciosa con la
reaccion leucoeritroblastica, tanto en su inicio como en su
fin, ya que el paciente normalizé6 su hemograma cuando la
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sintomatologia respiratoria cesd, junto con el descarte de
otras patologias que pueden causar esta reaccidbn nos
hacen pensar que la causa de dicha reaccion haya sido la
infeccion por SARS-CoV-2.

Si bien consideramos necesario un mayor nimero de casos
para poder afirmar que dicha asociaciéon no fue al azar,
creemos que la leucoeritroblastosis podria ser una nueva
manifestacion hematolégica de la enfermedad COVID-19,
por lo que consideramos importante compartir este hallazgo
con el resto de la comunidad médica, dada la relevancia de
la enfermedad en los tiempos actuales.

Conclusion

La reaccidon leucoeritroblastica podria ser una nueva
manifestacion hematolégica de pacientes con enfermedad
COVID-19, si bien creemos necesario un mayor numero de
casos para poder afirmar que dicha asociacién no fue al
azar.
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