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Objetivo: escribir y analizar el efecto de la infeccién por el virus SARS-CoV-2 sobre la
movilizacién de células en donantes de precursores hematopoyéticos que acudieron a la
unidad de trasplante de precursores hematopoyéticos de una institucién médica de alta
complejidad en Medellin, Colombia. Métodos: estudio transversal retrospectivo analitico
basado en registros médicos de pacientes sometidos a trasplante de médula ésea en una entre
marzo de 2020 y marzo de 2021. Resultados: de 64 donantes y receptores de células
hematopoyéticas, el 22.2 % de los receptores con antecedentes positivos de infeccién del
donante tuvieron fracaso del injerto de granulocitos en comparacién con el 9.1 % de los
receptores sin estos antecedentes; no hubo diferencia en la tasa de mortalidad. La mediana
de células CD34 movilizadas en poblacién donante con antecedente de infeccién fue de 5 437
965 [RIC 5 070 714 — 7 215 985], similar a los donantes sin antecedente (Mediana de 5 976 773
[RIC 5 046 689 — 7 276 463]) sin encontrar diferencias (p=0.28). Conclusiones: no es posible
determinar que la infeccién por SARS-CoV-2 genere cambios en las células que se movilizan
de un donante de células madre hematopoyéticas por lo demés sano, con base en el anélisis
estadistico que realizamos, no creemos que los datos varien si se amplia la poblacién estudio,
sin embargo se requieren mas estudios prospectivos en el futuro.
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ABSTRACT

Objective: to write and analyze the effect of SARS-CoV-2 virus infection on cell mobilization
in hematopoietic stem cell donors who attended the hematopoietic stem cell transplant
unit of a highly complex medical institution in Medellin, Colombia. Methods: an analytical
retrospective cross-sectional study based on medical records of patients undergoing bone
marrow transplantation between March 2020 and March 2021. Results: of 64 hematopoietic
cell donors and recipients, 22.2 % of recipients with a positive history of donor infection had
granulocyte engraftment failure compared with 9.1 % of recipients without this history;
there was no difference in mortality rate. The median number of CD34 cells mobilized in
the donor population with a history of infection was 5 437 965 [IQR 5 070 714 — 7 215 985],
similar to donors without a history (Median of 5 976 773 [IQR 5 046 689 — 7 276 463]) without
finding differences (p=0.28). Conclusions: It is not possible to determine that SARS-CoV-2
infection generates changes in cells that are mobilized from an otherwise healthy
hematopoietic stem cell donor; based on the performed statistical analysis, we do not
believe that the data will change if the study population is expanded, although more
prospective studies are required in the future.

Introduccién

Desde su origen en 2019, la infeccién por el virus SARS-CoV-2
se ha propagado rédpidamente por todo el mundo, generando
una emergencia sanitaria y que llevé a la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) a declararla pandemia en marzo de 2020
(1,2). Los primeros casos se diagnosticaron en China entre
noviembre y diciembre de 2019, y los pacientes desarrollaron
una neumonia grave que progresé al sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) (1). En casos severos, se ha observa-
do una evolucién progresiva de la enfermedad, que comienza
con una infeccién del tracto respiratorio superior con sintomas
similares a los de la gripe, progresando a una neumonia viral
y una reaccién hiperinflamatoria en el huésped, lo que lleva a
SDRA y falla multiorganica. Sin embargo, el sistema respirato-
rio no es el Ginico que se puede ver afectado en este tipo de
infeccién, otros sistemas, como el hematolégico, también pue-
den verse afectados. El objetivo de este estudio fue determinar
el nimero de células movilizadas en donantes de trasplantes
alogénicos, tanto en poblacién pediatrica como adulta y com-
parar entre donantes que habian tenido infeccién por SARS-
CoV-2 y aquellos que aiin no la habian tenido en el momento
del trasplante, como objetivos secundarios se describe el
namero de células movilizadas en donantes de precursores
hematopoyéticos independientemente del antecedente de
infeccién por SARS-CoV-2; si hubo persistencia o pérdida del
injerto en pacientes cuyo donante tenia antecedentes de infec-
cién por SARCoV2 y se compara el numero de células movili-
zadas entre donantes con y sin antecedentes de infeccién por
SARS-CoV-2.

Métodos
Diserio

Se realizé un estudio transversal retrospectivo analitico basa-
do en registros médicos. Cuenta con aprobacién del Comité de

Investigaciones y Etica en Investigaciones del Hospital Pablo
Tobén Uribe. (Acta 10/2021 del 21 de mayo de 2021).

Contexto

Los datos se obtuvieron mediante revisién de historias clinicas
de los pacientes que fueron sometidos a trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos (TPH) en el Hospital Pablo Tobén Uri-
be de la Ciudad de Medellin, Colombia. La recoleccién de datos
se realizé entre junio y agosto de 2021, mediante una ficha de
recoleccidn, con lo cual se elabord una base de datos elaborada
en Excel 2013 ® y se realiz6 el analisis estadistico utilizando
SPSS versién 19.0® (Licencia otorgada a la universidad del
Quindio).

Participantes

Se incluyeron pacientes tanto pedidtricos como adultos, some-
tidos a TPH alogénico entre los meses de marzo de 2020 y mar-
zo de 2021. Se excluyeron pacientes cuyo trasplante fue reali-
zado a partir de células de cordén umbilical (Dado que no
cumplian con las variables incluidas en el estudio y en el perio-
do de investigacién se realizaron solamente dos de ellos). La
identificacién de participantes potencialmente elegibles se
realizé revisando los registros que se tienen en la Unidad de
TPH y el Banco de Sangre del hospital.

Variables

Donante: edad, sexo, medicién de CD34 en sangre y numero de
CD34 movilizado posterior al estimulador de las colonias de
granulocitos humanos, volemias recolectadas del donante,
medicamento utilizado para la movilizacién de las células pre-
vio a la recoleccién, resultado de prueba PCR para SARS-CoV-2
y fecha de esta.

Receptor: edad, sexo, resultado de prueba PCR para SARS-CoV-2
y fecha de esta, fecha del trasplante y fecha en que se obtuvo
elinjerto de éste, ademas del numero de neutréfilos obtenidos
el dia del injerto.
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Analisis estadistico

Las variables cualitativas se presentaron mediante frecuencias
absolutas y relativas. Se determiné la normalidad de las varia-
bles cuantitativas mediante el test de Kolmogorov - Smirnov.
Todas las variables cuantitativas fueron no normales y se
expresaron como medianas y rangos intercuartilicos (RIC). Se
realizé un analisis bivariado con una comparacién de frecuen-
cias con la prueba de chi-cuadrado. Para explorar la asociacién
se calculd y analizé la frecuencia de casos con antecedente de
infeccién por SARS-CoV-2 respecto a las variables indepen-
dientes y para las variables cuantitativas se utilizé la U de
Mann-Whitney. La significacién estadistica se establecié como
p<0.05.

Limitaciones y control de sesgos

En el estudio tiene una muestra seleccionada por convenien-
cia, por la cantidad baja de pacientes, sin embargo, se recalca
que incluyeron todos TPH alogénico en el periodo de tiempo
seleccionado; La informacién fue recolectada a través de la
historias clinicas, para controlar el sesgo de informacién se
cred una ficha de recoleccién y cada historia clinica paso por
un segundo revisor para garantizar la doble verificacién de la
informacién depositada en la historia clinica.

Resultados

Durante el periodo observado, hubo 64 donantes y receptores
de células hematopoyéticas, la mayoria de los cuales eran
hombres. Se encontr6 que la mayoria de los donantes tenian
una prueba negativa para SARS-CoV-2 realizada antes de la
donacién, sélo el 14.1 % (n=9) tenia una prueba positiva previa.

En cuanto a los receptores, el 10.9 % (n=7) no presentoé injerto
granulocitico tras el trasplante, y el 21.9 % de los receptores
fallecieron por cualquier causa. Esta informacién se resume en
la Tabla 1. Las variables cuantitativas se describen en la Tabla
2.

En cuanto al antecedente de prueba de donante positivo
para SARS-CoV-2 antes del trasplante, el 22.2 % de los recep-
tores con antecedente positivo presentaron fracaso del injerto
de granulocitos frente al 9,1% de los receptores sin este ante-
cedente; el 22,2% de los receptores con antecedentes de infec-
cién de su donante fallecieron por cualquier causa, los recep-
tores sin estos antecedentes presentaron una tasa de
mortalidad del 21,8%. También se realiz6 un analisis bivariado,
tomando como variable independiente el antecedente de infec-
cién y como variables dependientes el fracaso del injerto y la
muerte de los receptores, donde no se encontré asociacién
estadistica significativa (fracaso del injerto p=0.25, OR: 2.4 [IC-
95 %: 0.55 — 10.7] y Muerte p=0.97 OR: 1 [IC-95 %: 0-27 - 3-81])
(Ver Figura 1).

La mediana del volumen de sangre durante la recoleccién
en donantes con antecedentes de infeccién por SARS-CoV-2
fue de 2.5 volimenes en comparacién con 1.5 volimenes en
pacientes sin antecedentes; del mismo modo, la mediana de
dias entre injertos de granulocitos fue de 14 frente a 15 respec-
tivamente. En cuanto al nimero de células CD34 movilizadas
en la coleccién de donantes, la mediana de la poblacién con
antecedentes de infeccién fue de 5 437 965 (RIC 5 070 714 - 7
215 985), similar a los pacientes sin histérico (Mediana de 5 976
773 [RIC 5 046 689 - 7 276 463]). Se analiz6é usando una U de
Mann-Whitney la diferencia en las medianas de movilizacién
celular entre las dos poblaciones, pero no se encontraron dife-
rencias (p=0.28).

Tabla 1. Caracteristicas de los donantes y receptores

Caracteristica

Sexo del donante
Mujer
Masculino

Sexo del Receptor
Mujer
Masculino

Prueba de SARS CoV2 del
donante

Negativo

Positivo

Injerto granulocitico
Si
No

Paciente muerto por
cualquier causa

Si

No

% n

37.5 24
62.5 40
40.6 26
59.4 38
85.9 55
14.1 9

89.1 57
10.9 7

78.1 50
21.9 14
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Figura 1. Comparacién entre injerto de fallo granulocitico y muerte en receptores

Discusién

Bien se sabe que la infeccién por diversos virus puede tener
repercusién a nivel hematopoyético y efectos en médula dsea,
como es el caso de infecciones por citomegalovirus (CMV), el
virus del Epstein Barr (EBV) que se han asociado a presencia de
anemia apldsica, al igual que otras infecciones entre las que
cabe mencionar parvovirus B19, el virus de la varicela-zoster
(VZV), el virus del herpes humano 6 (HHV-6), el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la hepatitis Ay C
(VHA y VHC) y dengue (3).

El virus del SARS-CoV-2 no es ajeno a esto, incluso se ha
llegado a plantear si la COVID-19 es una nueva enfermedad
hematoldgica (4). también presenta manifestaciones a nivel
hematolégico entre las que cabe destacar la presencia de ane-
mia, la cual puede estar presente, pero a menudo es leve a
moderada y se cree que cuando se presenta de forma grave
confiere un peor pronéstico. Puede ocurrir como una compli-
cacién autoinmune de la infeccién por COVID-19, y la hemoli-
sis autoinmune se ha descrito en estudios de casos y controles.
La purpura trombocitopénica inmune (PTI) y la pirpura trom-
bocitopénica trombética (PTT) (5) son otras complicaciones
autoinmunes observadas en estos pacientes (6).

En la poblacién pediatrica son pocos los casos reportados
de anemia hemolitica secundaria a esta infeccién (7,8). El cam-
bio mas significativo asociado con COVID-19 es la linfopenia,
que estd presente en el 30 al 80 % de los pacientes. Se ha encon-
trado que la presencia y la gravedad de la linfopenia, junto con
su persistencia durante la progresién de la enfermedad, tienen
una implicacién prondstica negativa, ya que parece predecir
que los pacientes desarrollaran una enfermedad grave con un
mayor riesgo de SDRA y que pueden requerir ingreso en unidad
de cuidados intensivos (UCI) (3). Los monocitos circulantes
también muestran cambios inmunofenotipicos especificos de
gravedad, incluida la regulacién a la baja de la expresién de

HLA-DR de superficie y un enriquecimiento de un subconjun-
to de monocitos CD14+ y CD16+ proinflamatorios. Estos ulti-
mos producen interleucina-6 (IL-6) y es probable que contribu-
yan de manera importante a la tormenta de citocinas que se
observa en la infeccién grave por COVID-19 (1).

Al observarse tantas manifestaciones hematolégicas en
pacientes infectados por el virus del SARS-CoV-2, se han desa-
rrollado diversos estudios con el fin de detectar la relacién de
la infeccién con la afectacién de la médula ésea. Se reportd un
caso clinico en Estados Unidos de una paciente con infeccién
confirmada por SARS-CoV-2 , que desarrollé neutropenia pro-
funda y dio positivo en la prueba de reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) en aspirado de médula 6sea, recibié multiples
tratamientos pero finalmente se vio la mejoria cuando se
implementd el uso del factor estimulante de colonias de gra-
nulocitos (9).

Sharma et al. publicaron en el afno 2021 un estudio donde
se mostré que la supervivencia general 30 dias después del
diagnoéstico de la infeccién por SARS-CoV-2 en pacientes a
quienes se les habia realizado TPH fue del 68 % cuando era
trasplante alogénico y del 67 % cuando era autélogo y uno de
los factores de riesgo para mayor mortalidad era haber desa-
rrollado COVID-19 dentro de los 12 meses posteriores al tras-
plante (10). Mientras que Ljungman et al. encontraron que la
supervivencia global a las 6 semanas desde el diagndstico de
la infeccién fue del 77.9 % en receptores alogénicos y del 72.1
% en receptores autélogos, respectivamente (11). Un estudio
realizado en Brasil buscaba evaluar el impacto de la infeccién
por SARS-CoV-2 en la supervivencia de los receptores de TPH
y mostré que la supervivencia global estimada (SG) en el dia
40 fue del 69 %, los adultos tenian una SG reducida en compa-
racién con los ninos (66 % frente a 79 %, p=0.03) (12).

Con todo lo anterior podemos concluir que los pacientes
que reciben TPH infectados por SARS-CoV-2 tienen una alta
tasa de mortalidad principalmente en los adultos y aquellos
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que inician con una presentacion critica al principio de la
enfermedad, todo esto posiblemente secundario al estado de
inmunosupresioén de los pacientes. Sin embargo, ninguno de
estos estudios ha evaluado el impacto de la infeccién en las
células movilizadas de los pacientes sometidos a trasplante de
médula dsea.

En nuestro estudio comparamos diferentes variables, como
la mortalidad de los receptores, el fracaso en el injerto granu-
locitico, el tiempo entre injerto de granulocitos, el volumen
movilizado de sangre y las células movilizadas por los donan-
tes, pero no hay diferencias significativas al comparar los resul-
tados entre donantes con antecedentes de infeccién por SARS-
CoV-2 y aquellos sin estos antecedentes, y aunque este estudio
tiene un numero limitado y pequefio de casos, con base en el
anadlisis estadistico que realizamos, no creemos que los datos
varien si se aumenta el nimero de casos, se requieren mas
estudios prospectivos en el futuro.

Conclusiones

El virus del SARS-CoV-2, reconocido por ser el causante de la
pandemia COVID-19 tiene manifestaciones clinicas principal-
mente a nivel pulmonar, sin embargo, a nivel hematolégico
también puede haber compromiso. En el presente estudio no
se encontraron diferencias significativas al comparar los resul-
tados entre donantes de precursores hematopoyéticos con
antecedentes de infeccién por SARS-CoV-2 vy aquellos sin
estos antecedentes, sin embargo, faltan mas estudios que
demuestren afectacién directamente en la médula 6sea de
pacientes que cursan con dicha infeccién.
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