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RESUMEN

Introduccion: Pese a conocerse ampliamente las alteraciones hematologicas a nivel
periférico, aln es poco lo que se conoce acerca de las alteraciones originadas por la
COVID-19 a nivel de la médula 6sea. Objetivo: Determinar las alteraciones morfologicas
de la médula 6sea causadas por la COVID-19. Material y Métodos: Revision sistematica
y meta-analisis. Se incluyeron estudios observacionales y reportes y series de caso y se
excluyeron a editoriales, revisiones y cartas al editor. Se realizd una bulsqueda
estructurada en Pubmed, ScienceDirect y Scielo. El riesgo de sesgo se evalué mediante
la escala NewCatell-Otawa y de Hassan Murad para los reportes y series de caso. Los
desenlaces fueron los pardmetros morfoldgicos de la médula dsea. Para la sintesis
cuantitativa de la informacion se realiz6 un meta-andlisis de proporcion mediante efectos
aleatorios en RStudio. Resultados: La hipercelularidad se presentd en el 65% (IC-95%:
51%-78%), la detencion de la maduracion de la serie mieloide se presentd en el 57% (IC-
95%: 29%-83%) y la alteracion de la relacion M/E se presento en el 60% (1C-95%: 46%-
74%). Conclusion: Las alteraciones morfologicas en la médula dsea més frecuentes
fueron la hipercelularidad, detencién en la maduracién mieloide y alteracion de la relacién
M/E en los pacientes con COVID-19.

Palabras Clave: Médula Osea; Hematopoyésis; COVID-19; SARS-CoV-2. (fuente:
DeCS-BIREME)
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ABSTRACT

Introduction: Despite the fact that hematological alterations at the peripheral level are
widely known, little is known about the alterations caused by COVID-19 at the bone
marrow level. Objective: To determine the morphological alterations of the bone marrow
caused by COVID-19. Material and methods: Systematic review and meta-analysis.
Observational studies and reports and case series were included and editorials, reviews,
letters to the editor were excluded. A search was performed in Pubmed, ScienceDirect
and Scielo. The risk of bias was assessed using the NewCatell-Ottawa and Hassan Murad
scales for case reports and series. The outcomes were the morphological parameters of
the bone marrow. For the quantitative synthesis of the information, a proportion meta-
analysis was performed using random effects in RStudio. Results: Hypercellularity
occurred in 65% (95% CI: 51%-78%), maturation arrest of the myeloid series occurred
in 57% (95% CI: 29%-83%). and the alteration of the M/E ratio occurred in 60% (95%
Cl: 46%-74%). Conclusion: The most frequent morphological alterations in the bone
marrow were hypercellularity, arrest in myeloid maturation and alteration of the M/E ratio
in patients with COVID-109.

Keywords: Bone Marrow; Hematopoiesis; COVID-19; SARS-CoV-2. (Source: MeSH-
NL)
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INTRODUCCION

La infeccion originada por el coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2), agente causal de la enfermedad por el coronavirus 2019
(COVID-19), representa una amenaza grave y continua para la salud publica en todo el
mundo®.

Durante el curso de la pandemia, el enfoque fisiopatoldgico y clinico de la COVID-19 se
dirigié principalmente al sistema respiratorio, especificamente a nivel pulmonar®. Sin
embargo, esta enfermedad ha demostrado afectar a multiples sistemas, comprometiendo
también al sistema hematopoyético con una amplia variedad de manifestaciones
clinicas®4.

Una expresion del compromiso hematologico de la COVID-19 se observa en los reportes
de las alteraciones en sangre periféricas que abarcan desde neutropenias aisladas de
diversas severidades, trombocitopenias, leucopenias, linfopenias entre otras®*. Pese a
conocerse ampliamente las alteraciones hematoldgicas a nivel periférico, atn es poco lo
que se conoce acerca de las alteraciones originadas a nivel de la médula ésea, sobre todo
a nivel morfoldgico.

En un estudio realizado por Pichardo-Rodriguez et al®, en pacientes con COVID-19 de
la primera ola, la alteracién mas frecuente fue la hipercelularidad asi como la detencién
de la maduracion y citofagocitosis con plasmocitosis reactiva. Adicionalmente se
encontré eosinofilia. Por otro lado, Swoboda et al®, en autopsias de pacientes que
fallecieron por COVID-19, las alteraciones medulares mas frecuentes fueron la
hipercelularidad a predominio de la linea mieloide con presencia de mielocitos y
metamielocitos. Por otro lado, también se ubicaron alteraciones en los megacariocitos. Y
de manera similar Harris et al¥, hallaron hipercelularidad, alteracion de la relacion
mielo/eritroide (relacion M/E, detencion de la maduracion mieloide y desviacion
izquierda al igual que en otros estudios’.

Sin embargo, las investigaciones aun son escasas con un tamafio de muestra pequefio y
no lograndose establecer un patrén de las alteraciones morfoldgicas a nivel de la médula
Osea por lo que es importante llevar a cabo un estudio secundario de la evidencia
publicada hasta la fecha. Por lo que el objetivo fue determinar las alteraciones
morfoldgicas de la médula 6sea en paciente con COVID-19.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio general: se llevo a cabo una revision sistemética con meta-analisis. Se siguieron
los lineamientos de la declaracion PRISMA®9),
Criterios de elegibilidad: se incluyeron cohortes prospectivos, retrospectivos, casos y
controles, estudios transversales, reportes y series de casos. No hubo restriccion por
idioma, raza ni pais y se excluyeron a los articulos de revision, editoriales, experimentos
clinicos y aquellos con datos incompletos.
Fuentes de informacion: se realizé una busqueda sistematica en las bases de datos:
PUBMED, SCIENCEDIRECT Y SCIELO. El periodo de busqueda estuvo comprendido
entre los afios 2020 y 2022. La ultima basqueda se realizd el 12 de abril del afio 2022.
Estrategia de busqueda: se realizo utilizando como palabras clave:
e DeCS (fuente: BIREME): Médula Osea, Hematopoyésis, COVID-19, SARS-
CoV-2.
e MESH: Bone Marrow, Bone Marrow Examination, Hematopoietic Stem Cells,
Bone Marrow Cells, Myeloid Progenitor Cells, COVID-19, SARS-CoV-2.

En el anexo 1 se presenta la estrategia de busqueda utilizada en las bases de datos (ver
material suplementario).

Seleccion de los estudios: dos autores (RPR y WPO) revisaron y seleccionaron
independientemente los estudios. Se eliminaron estudios duplicados, aquellos que
presentaban datos incompletos para la sintesis cuantitativa. Al haber alguna discordancia
entre los autores (RPR y WPO), un tercer autor tomo la decision final (PR y ORF).
Posteriormente los articulos seleccionados para la sintesis cualitativa fueron evaluados
nuevamente para su inclusion en la sintesis cuantitativa.

Proceso de extraccion de los datos: dos autores (RPR y WPQO) revisaron y extrajeron
independientemente los datos de los estudios. Al haber alguna discordancia entre los
autores (RPR y WPO), también un tercer autor tomo la decisién final (PR y ORF). Se
registraron los datos extraidos en una base de datos elaborada en base a los objetivos, en
donde de introdujo la siguiente informacion: primer autor y afio, disefio de estudio, lugar
de estudio, ola de casos, total de individuos incluidos en cada estudio, asi como el nimero
de eventos por cada alteracion de la médula 6sea descrita y si el estudio fue realizado en
pacientes vivos o fallecidos.

Lista de los datos
Parametros (desenlaces) evaluados de la médula 6sea®:

e Celularidad: de 1 (hipocelularidad) a 4 (hipercelularidad).
Relacion mielo/eritroide (relacion M/E): 3/1 (relacion normal)
Hemosiderina: de O (ausencia) a 4+ (presencia).

Alteraciones en la serie eritroide
Alteraciones en la serie mieloide
Alteraciones en la serie megacariocitica
Células plasmaéticas

Riesgo de sesgo en los estudios individuales
Para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios observacionales se utiliz6 la escala
NewCastell-Otawa (NOS) adaptada para estudios transversales''?. Esta escala se
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conforma por tres dominios: seleccion, comparabilidad y desenlace. La NOS califica por
nimero de puntos de acuerdo con los items evaluados; se considerd articulo de alta
calidad aquel que tenga entre 7 a 9 puntos, moderada entre 4 y 6 puntos y pobre entre 1y
3 puntos. Para los reportes y series de casos se utilizé la NOS modificada de Hassan
Murad et al*® que consta de 4 dominios: seleccion, comprobacion, causalidad e informe.

Medidas de resumen: proporcion de las alteraciones morfoldgicas halladas en las médulas
Oseas (alteracion morfoldgica/Total de pacientes).

Sintesis de resultados: la heterogeneidad fue evaluada mediante la prueba Q de Cochran
(se considerd estadisticamente significativo a un valor de p<0,05) e I?> (>75%: alta
heterogeneidad; 25-50%: moderada heterogeneidad; <25%: baja heterogeneidad). La
sintesis cuantitativa se obtuvo mediante meta-andlisis de proporcién bajo un modelo de
efectos aleatorios por el método de DerSimonian & Laird. Los datos fueron procesados
en el lenguaje de programacion R en la interfaz grafica RStudio utilizando el paquete
meta.

Analisis adicionales: se conformaron subgrupos segun el estado del paciente al momento
de la toma de muestra de la medula 6sea (vivo o fallecido).

Evaluacion del sesgo de publicacion: por la escasa cantidad de estudios incluidos en la
sintesis cuantitativa, no se llevaron a cabo la evaluacion del sesgo de publicacion tanto
por métodos gréficos ni estadisticos.

Aspectos éticos: al incluir y analizase estudios originales publicados e indexados en
diferentes bases de datos y no individuos, no se han trasgredido aspectos éticos
relacionados con los principios de la Declaracion de Helsinki.
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RESULTADOS

Seleccion de los estudios

Se encontraron un total de 1946 articulos, de los cuales 21 fueron elegibles para el estudio
y estuvieron disponibles a texto completo y finalmente se incluyeron 11 articulos (5
reportes de caso y 6 estudios observacionales) para la sintesis cualitativa y 4 para la
cuantitativa (ver figura 1).

Articulos encontrados en la
busqueda primaria de informacion
en las bases de datos consultadas (N
=1,94¢)

Y

Articulos restantes después de
eliminar repetidos (N = 1900)
. A

Articulos disponibles para revisiéon y
consulta del texto completo (N = 21)

=
0
o]
o
o
=
=
=
@
@

Seleccion

Articulos excluidos (N = 1879)

Articulos de texto completo Articulos excluidos por no cumplir con

evaluados para elegibilidad (N=15) — criterios de inclusion (N= 6)

Elegibilidad

cudlitativa N=11

Estudios incluidos en la sintesis
cuantitativa N=4

~
Estudios incluidos en la sintesis

Figura 1. Diagrama de flujo de la busqueda y seleccidn de la informacion para la
revision
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Caracteristicas de los estudios

Los reportes de caso y estudios observacionales incluidos en la revision fueron publicados
entre los afios 2020 al 2021 representando a pacientes de la primera y segunda ola &5
9141417 Solo se ubico a una serie de caso que incluyo a 3 pacientes®®). El pais que reportd
la mayor cantidad de reportes de caso fue EEUU, sin embargo, fue Alemania quien
reporto la mayor cantidad de estudios observacionales®81517), La mayoria de estudios
observacionales fueron realizados a partir de necropsias de pacientes que fallecieron por
la COVID-19 o complicaciones asociadas, solo el estudio realizado por Pichardo-
Rodriguez et al fue realizado en pacientes vivos en su mayoria con cuadro moderado
quien es el que cuenta con el mayor nimero de pacientes estudiados*®. Todos los
estudios observacionales fueron transversales retrospectivos >, En ningin reporte de
caso se realiz6 necropsias, todas las muestras se obtuvieron de los pacientes vivos.

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios individuales

En la evaluacion del riesgo de sesgo de los reportes de caso, el reporte realizado por Klass
et al® fue el que presentd mayor riesgo de sesgo. Por otro lado, en los estudios
observacionales, el promedio de la puntuacion de la NOS estuvo por debajo de 6, siendo
el de menor riesgo de sesgo el estudio de Duarte-Neto et al” y el de mayor riesgo de
sesgo el de Roncati et al® (ver figura 2).

Resultados de los estudios individuales

El sexo mas frecuente fue el masculino tanto en los reportes de caso como en los estudios
originales®>°1417) Tanto en los estudios observacionales como en los reportes de caso,
la edad maés frecuente superaba los 60 afios y la mayoria present6 un cuadro severo de la
COVID-19(15-91414-10) Dyarte-Neto et al” solo realizaron estudio de médula dsea en 2
pacientes y de igual manera Roncanti et al® a solo un paciente, por lo que solo aquellos
fueron incluidos posteriormente para la sintesis cuantitativa. Solo tres alteraciones
morfoldgicas (hipercelularidad, detencion en la madurarién de la linea mieloide y
alteracion en la realcién M/E) se reportaron adecuadamente para poder realizar la sintesis
cuantitativa. En la tabla 1 y 2 se presentan las caracteristicas generales de los reportes de
caso y estudios observacionales.

Resultados de la sintesis

La hipercelularidad se present6 en el 65% (IC-95%: 51%-78%), la detencién de la
maduracion de la serie mieloide se presentd en el 57% (1C-95%: 29%-83%) y la alteracion
de la relacién M/E se present6 en el 60% (1C-95%: 46%-74%) (ver figura 3).

Analisis por subgrupos

Los pacientes fallecidos presentaron hipercelularidad en un 65% (1C-95%: 45%-83%;
12=0%; p=0,74) y detencion en la maduracion de la serie mieloide en un 50% (1C-95%:
11%-88%); 1>=80%; p=0,03). Al haber un solo estudio realizado en pacientes vivos, no se
pudo realizar el analisis en este subgrupo.
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a)

Seleccion

Comprobacion

Causalidad

Informes

Riesgo de sesgo general

E

25% 50%

100%

. Bajo riesgo de sesgo I:‘ Mo claro

. Alto riesgo de sesgo

b)

AUTORES
DOMINIO ITEM Picharde- | Harris | Duarte- [ Lhlow | Roncati | Swoboda
Rodriguez | et al Neto etal etal etal
etal (2020) | (2021) | (2020) | (2020) (2020)
(2021)
1. Seleccién 2) Representatividad . . . . .
de la muestra .
- | 9 90O @O @
muestra
) No respondedores . . . . . .
d) Determinacion de . . . . . .
la exposicién
e B © 0|00 @ ©
Comparabilidad | diferentes grupes de 4 4 4 4 4

resultados son
comparables, segin
el disefio del estudio
o el andlisis. Los
factores de
confusién estan
controladas.

3. Desenlace

a) Evaluacién del
resultado

b) Prueba estadistica

PUNTUACION TOTAL:

~ . .

Figura 2. Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos (a) riesgo de sesgo de los reportes de caso, b) riesgo de sesgo de los estudios observacionales).
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Peso Peso

a) Estudio Evento Total Proporcién  96%-Cl fijo  aleatorio
Picharco-Rodnquez et al (2021) 19 30 —_— 063 [044:080] 469% 459%
Harns et al (2020) 12 20 e 060 [036;081) 315% 316%
Duarte. Neto (2021) 1 2 : 050 [001,099] 38% 38%
Lhlow ¢t al (2020) 8§ 1 —f‘—' 0.73 10.39,094] "% 1"is

|
Modelo de efecto fijo 63 =T 0.65 [0.51;0.78) 100.0% -
Modelo de efi ! io - 0.65 [0.51; 0.78) - 100.0%
e T

Heterogeneidad 1=0%, =0p=090
02 04 06 08

Peso Peso

p) Estudio Evento Total Proporcién  95%-Cl fijo  aleatorio
Pichargo-Rodnguez ot al (2021) 21 E L] 0.70 10.51,089) 48.6% I8.7%
Hams ¢t al (2020) 6 20—%— 030 012,054 328% 341%
Lhiow e! al (2020) 8 1 —_— 072 [029,094]  184% 29.1%

Modelo de efecto fijo 61 ‘é" 0.58 [0.45;0.70) 100.0% -
Modelo de efi I rio T — 0.67 [0.29; 0.83) - 100.0%

Heterogeneidad I~ = /7%, t* = 00438 p = 001
02 04 0e 08

Peso Peso

¢) Estudio Evento Total Proporcién  g54,.C1 fijo  aleatorio
Pichardo Rodrigues el al (2021) 19 20 .- 083 [0.44,0.80) 598%  59.8%
Hams et al (2020) 11 2 - 0.55 10.32,0.17) 402%  40.2%
Modelo de efecto fijo 50 —— D — 0.60 [0.46;0.74] 100.0% -
Modelo de efecto aleatorio —_——— 0.60 [0.46; 0.74] - 100.0%

Heterogeneidad l’-OS‘..'.’-O_p-OSﬂ y v
04 05 06 07 08

Figura 3. Meta-analisis de proporcion de las alteraciones morfologicas de la médula Osea (a) sintesis de la
proporcion de hipercelularidad, b) sintesis de la proporcion de la detencion de la maduracion de la serie
mielaide y ¢) sintesis de la proporcion de la alteracion de la serie M/E.
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Autory Pais Disefio  Sexo Edad Comorbilidad Severida Estadodel Tipode Motivo de solicitud
ano d pacientea muestra para el estudio de la
la toma de médula dsea
la muestra
Hernande USA Reporte Masculino 44 Leucemia linfocitica aguda  Severo Vivo Biopsia de Pancitopenia
zetal de Caso en remision, infeccion médula
(2021) cronica por hepatitis B Osea
Issaetal Fran Reporte Masculino 53 Linfoma de células del Severo Vivo Aspirado  Pancitopenia
(2020) cia  deCaso manto en remision completa de médula
post trasplante autdlogo Osea
Klaas USA Reporte Mujer 55 Sin antecedentes Severo Vivo Aspirado  Bicitopenia
Dewaele de Caso de médula
et al Osea
(2020)
Sibelet  Turqg Seriede Masculino 3,4y Enfermedad de Kawasakien Severo Vivo Aspirado  Pancitopenia
al (2020) uia  caso (75%) 17 1 caso de médula
afios Osea
Velieret Fran Reporte Mujer 61 Macroglobulinemia de Severo Vivo Biopsia de Pancitopenia
al (2021) cia  de Caso Waldestrom médula
Osea

*Relacion Mielo/Eritroide.
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Continuacién de la tabla 1.

Celularidad Relacion Hemosiderin Alteracione Alteraciones Alteraciones Células Hallazgo adicional
M/E* a s en serie en serie en serie plasmaticas
eritroide mieloide megacariocit
ica
Normocelular No No reporta No reporta  No No reporta No reporta Se hallo en la muestra de la
reporta citofagocitosi médula 6sea positividad para
S material genético de
citomegalovirus y SARS-COV-2
No reporta No No reporta No reporta  No No reporta No reporta No reporta
reporta citofagocitosi
S
No reporta No No reporta Hiperplasia Hemofagocit Inmersién de  No reporta No reporta
reporta eritroide 0sis un nucleo
megacariocit
0
No reporta No No reporta No reporta  Hemofagocit No reporta No reporta Todos los pacientes desarrollaron
reporta 0sis presente sindrome inflamatorio
en todos los multisistémico
casos
No reporta No No reporta No reporta  No reporta No reporta No reporta Linfocitos pequefios y linfocitos
reporta plasmocitoides. Fibras de

reticulina.
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Tabla 2. Caracteristicas generales de los estudios originales incluidos en la revision.

Autor y afo Pais Disefio Total Sexo Edad Severi Estadode  Estado del paciente  Tipo de
dad desarrollo alatomade la muestra
muestra
Pichardo- Perd  Transversal 30 Masculi 55,6 Modera Adultos Vivo Aspirado de
Rodriguez et al retrospectivo no +16,3 do médula dsea
(2021) (77%)  afos
Harris et al (2020) USA  Transversal 20 Masculi 63 (32- Severo  Adultos Fallecidos Autopsia de
retrospectivo no 89) afios médula 6sea
(60%)
Duarte-Neto Brasi Transversal 2 Masculi <1-8 afios Severo  Nifios Fallecidos Autopsia de
(2021) I retrospectivo no médula dsea
(50%)
Lhlow et al Ale  Transversal 11 Masculi 68 (62- Severo  Adultos Fallecidos Autopsia de
(2020) mani  retrospectivo no 74) afos médula 6sea
a (55%)
Roncati et al Italia Transversal 1 Masculi 49 (44- Severo  Adultos Vivo Biopsia de
(2020) retrospectivo no 67) afos médula dsea
(100%)
Ale Mascua
Swoboda et al mani  Transversal lino 80 (53— Autopsia de
(2020) a retrospectivo 15 (67%)  87)afios  Severo Adultos Fallecidos médula Gsea

*Relacion Mielo/Eritroide
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Continuacién de la tabla 2.

Celularida Relaci Hemo Alteracionesen  Alteraciones en serie mieloide Alteraciones en serie Células Hallazgo
d on sideri serie eritroide megacariocitica plasmaticas adicional
M/E* na
Hipercelula 4/1 3-4+  Maduracion Citofagocitosis (n=26), Hiperplasia Plasmocitos  No reporta
r (n=19) (n=19 (n=14 megaloblastica hiperplasia y detencion en la megacariocitica (n=4), is reactiva
) ) (n=8), hipoplasia maduracion (n=21), eosinofilia  poca o nula formacién (n=12)
eritroide (n=1) (n=26). Dismielopoyesis (n=3)  de plagquetas (n=17)
Hipercelula 4/1 No Hiperplasia Desviacion izquierda (n=13), Hiperplasia No reporta  Necrosis de
r (n=12), (n=11 report eritroide (n=1) detencion en la maduracion megacariocitica (n=3), médula
Hipocelular ) a (n=6) Hipoplasia dsea
(n=1) megacariocitica (n=3)
Hipercelula No No No reporta Hemofagocitosis (n=1) Atipia nuclear (n=1), No reporta  No reporta
r (n=1) report report Emperipolesis (n=1)
a a
Hipercelula No No No reporta Detencion en la maduracion Detencion en la No reporta  Deplecién
r (n=8) report  report (n=8), monocitos y macréfagos  maduracion de
a a estelares (n=9), ausencia de megacariocitica (n=6), linfocitos b
citofagocitosis (n=11) Nucleo hipolobulado
(n=6)
No reporta  No Prese  No reporta No reporta No reporta Plasmocitos No
report nte IS reactiva presencia
a (n=1) del genoma
viral en la
médula
Osea
No Hemofagocitosis (n=10), Formacion de pequefios
Hipercelula 4/1 report incremento de mielocitos y grupos, microformas e
r (n=?) (n=?) a No reporta metamielocitos hiperlobulados No reporta  Ausente
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DISCUSION

Las alteraciones hematolégicas producidas por la COVID-19 a nivel de sangre periférica
pueden ser una expresion del dafio a nivel de la médula 6sea encontrandose en nuestra
revision como las mas frecuentes a la hipercelularidad, la detencion en la maduracion en
la serie mieloide y la alteracion de la relacion M/E 359141417 Se conoce que la médula
0Osea es susceptible a la infeccion por el SARS-COV-2 debido a la presencia de receptores
de la angiotensina tipo 2 a nivel de los precursores hematopoyéticos, siendo una posible
puerta de entrada para el virus y el origen de los cambios morfologicos observados en
nuestra revision9,

Por otro lado, las alteraciones en la médula 6sea originada por la COVID-19 son similares
a las alteraciones causadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)#%-22, La
hipercelularidad, eosinofilia, cambios megaloblasticos y plasmocitosis reactivas ademas
de necrosis a nivel de la médula 6sea son similares entre el VIH y la COVID-19%0-22),
Asi mismo, una diferencia importante entre los resultados de los pacientes vivos con los
fallecidos es la presencia de citofagocitosis y hemofagocitosis, siendo probable que al
fallecer estas caracteristicas desaparezcan, por lo que se necesitan mayores estudios para
poder confirmar esta hipotesis. Es preciso mencionar que la citofagocitosis y
hemofagocitosis observadas en los reportes de caso incluidos y en el estudio realizado
por Pichardo-Rodriguez et al, podrian también ser parte de una linfohistiocitosis
hemofagocitica o estar asociado a la severidad de la COVID-19, por lo que es relevante
el estudio medular en aquellos pacientes con citopenias persistentes o de aparicién
posterior al cuadro agudo de la COVID-19?324) Reconocer tempranamente esta patologia
en los pacientes con COVID-19 es vital debido a que se reporta una mortalidad de 54%
de los casos afectados®®. Sin embargo, se debe hacer el diagndstico diferencial con otras
causas virales de Linfohistiocitosis hemofagocitica como el VIH, virus de Epstein-Barr,
Citomegalovirus®®. Todo ello nos abre dudas acerca de la posible evolucion a largo plazo
de las alteraciones medulares causadas por la COVID-19 y su probable relacion a futuro
con el COVID-19 prolongado. La hipercelularidad y la detencion en la maduracién se
observa de manera similar en otras enfermedades como en las anemias carenciales
originadas por el déficit de la vitamina B12 y el &cido félico, por lo que recomendamos
también realizar el dosaje de estas vitaminas en todo paciente con COVID-19 y
citopenias®”.

La principal limitacion de la evidencia incluida en la revision ha sido el escaso nimero

de pacientes incluidos en los diferentes estudios, lo que limita de manera sustancial la
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posibilidad de evaluar las diferentes alteraciones morfoldgicas observadas en los
diferentes estudios y reportes de caso. Por otro lado, solo un estudio fue realizado en
pacientes vivos, el resto fueron realizados a partir de necropsias de pacientes fallecidos
por la COVID-19 o por complicaciones asociadas a ella, lo que posiblemente nos lleve a
tener diferencias por el estado de las médulas Oseas posterior al deceso de los pacientes
explicando en parte la heterogeneidad entre los estudios. Asi mismo, las técnicas para las
obtenciones y procesamientos de las muestras han sido diferentes entre los diferentes
estudios y reportes de caso. Sin embargo, una fuente importante de heterogeneidad y muy
dificil de controlar ha sido la variabilidad entre los profesionales que realizaron la lectura
de las médulas 6seas, por lo que es necesario estudios prospectivos con un amplio numero
de muestra para seguir confirmando nuestras hipotesis y utilizar los presentes resultados

con cautela y en funcién a las caracteristicas clinicas de los pacientes.

Se tuvo dificultad al momento de extraer la informacion debido a la alta heterogeneidad
entre los reportes de caso y entre estudios originales, asi como la falta de informacion de
parametros morfoldgicos béasicos necesarios para nuestra sintesis cuantitativa de la
informacidn. La detencion en la maduracién mieloide present6 una alta heterogeneidad
en comparacion a los otros parametros evaluados, tanto en la sintesis total como en el
analisis por subgrupos.

En la practica clinica es importante determinar cuando un paciente con COVID-19 con
alteraciones hematoldgicas en sangre periférica requiere un estudio medular, por lo que
recomendamos que en todo paciente que curse con citopenia, bicitopenia o pancitopenia
persistente o de nueva aparicion posterior al cuadro agudo se realice un estudio medular
por aspirado de médula désea o biopsia de ser necesario. Por otro lado, también es
pertinente solicitar el dosaje de vitamina B12 y 4cido félico previo aspirado de médula
6sea®’?®. Se debe reconocer a la COVID-19 como una infeccion multisistémica que no
solo incrementa el riesgo de tromboembolismo venoso, sino que también puede originar
cambios a nivel de la médula ésea y que algunos casos pueden indicarnos la presencia de
linfohistiocitosis hemofagocitica que puede comprometer la vida del paciente®4. Asi
mismo, es importante llevar a cabo futuras investigaciones debido a que las alteraciones
morfoldgicas observadas en los diferentes articulos incluidos en la revision podrian tener
un papel importante a la hora de evaluar la severidad de la infeccion, asi como la

posibilidad de una persistencia cronica y posiblemente nos ayude a predecir desenlaces
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clinicamente relevantes tanto en pacientes con el cuadro agudo o en aquellos que

desarrollen el COVID-19 prolongado.

Las alteraciones morfolégicas en la medula dsea mas frecuentes fueron la
hipercelularidad, detencion en la maduracién mieloide y alteracion de la relacion M/E en
los pacientes con COVID-19. Se requiere mayores estudios en pacientes vivos y
determinar su asociacion a desenlaces adversos durante la infeccion o en el COVID-19

prolongado.

Disponibilidad de datos, cédigos y otros materiales: los datos y cddigos para el analisis

(ver anexo 2) estaran disponibles en el material suplementario del articulo.
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