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RESUMEN

Introduccion. La drepanocitosis o enfermedad de células falciformes es una
hemoglobinopatia hereditaria, grave, inflamatoria, cronica, sistémica vy
trombofilica. Sus manifestaciones clinicas principales son las crisis vasoclusivas y
la hemolisis, ambas constituyen factores que desencadenan dano vascular
irreversible, por el efecto cronico subclinico permanente. La infeccion por SARS-
COV-2 ha mostrado una actividad inflamatoria exagerada con tormenta de
citoquinas inflamatorias y presencia de alteraciones de la hemostasia que
confieren un prondstico desfavorable a los pacientes que la padecen.

Objetivo: Relacionar los mecanismos fisiopatoldgicos de la vasculopatia
(inflamacion, inmunidad e hipercoagulabilidad) de la drepanocitosis con los
mecanismos fisiopatologicos de la infeccion por SARS-COV-2.

Métodos: Se realizd una revision de la literatura en inglés y espaiol, a través del
sitio web Scielo, Pubmed, Cochrane y el motor de bisqueda Google académico,
de articulos publicados en los ultimos 10 anos, con analisis y resumen de la
bibliografia revisada.

Analisis y sintesis de la informacion: El dano de reperfusion que ocurre a nivel
del endotelio vascular en los pacientes con diagndstico de drepanocitosis; el

aumento de las moléculas de adhesion, los desordenes del mecanismo de la
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hemostasia y los trastornos inmunologicos propios de la enfermedad, conforman
un mecanismo complejo que predispone a complicaciones graves en el paciente
enfermo con COVID-19, especialmente aquellos que han presentado
complicaciones respiratorias previamente.

Conclusiones: La drepanocitosis y la infeccion por SARS-COV-2 producen
activacion de los mecanismos de la inflamacion y trastornos de la inmunidad con
vasculopatia y mal prondstico en el paciente que las padece.

Palabras clave: drepanocitosis; vasculopatia; inflamacion; inmunidad; SARS-COV-
2; COVID-19

ABSTRACT

Introduction. Sickle cell disease is a severe systemic chronic inflammatory
thrombophilic hemoglobinopathy that is transmitted autosomal recessively and
occurs secondary to the substitution of glutamic acid for valine at position 6 of
the beta chain of hemoglobin. Its main clinical manifestations are vasooclusive
crises and hemolysis; both are factors that trigger irreversible vascular damage,
due to the permanent chronic subclinical effect. SARS-COV-2 infection has shown
an exaggerated inflammatory activity with an inflammatory cytokine storm and
the presence of hemostasis disorders that give an unfavorable prognosis to
patients who suffer from it.

Objective: To relate the pathophysiological mechanisms of vasculopathy
(inflammation, immunity and hypercoagulability) of sickle cell disease with the
pathophysiological mechanisms of SARS-COV-2infection.

Methods: A review of the literature in English and Spanish was carried out,
through the Scielo, Pubmed, Cochrane website and the Google academic search
engine, of articles published in the last 10 years, with analysis and summary of
the bibliography revised.

Analysis and synthesis of information: The reperfusion injury that occurs at the
vascular endothelium level in patients diagnosed with sickle cell disease; the
increase in adhesion molecules, the disorders of the hemostasis mechanism and
the immunological disorders of the disease, make up a complex mechanism that
predisposes to severe complications in the patient with COVID-19, especially in

those who have presented complications previously respiratory. Conclusions:
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Sickle cell disease and SARS-COV-2 infection cause activation of the mechanisms
of inflammation and immunity disorders with vasculopathy and poor prognosis in
the patient who suffers from them.

Keywords: sickle cell disease; vascular disease; inflammation; immunity; SARS-
COV-2; COVID-19
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INTRODUCCION

La enfermedad de células falciformes o drepanocitosis ha sido caracterizada
como un trastorno molecular de la sintesis de la hemoglobina, con afectacion de
un Unico aminoacido, que conduce a polimerizacion anormal, alteracion de la
membrana de los eritrocitos, rigidez y posterior hemolisis. Todo esto causa un
flujo sanguineo microvascular pobre, con isquemia secundaria e infarto de
tejidos. También se ha demostrado alteracion de la funcion de los vasos
sanguineos, que implica un tono vascular anormal y un endotelio adhesivo
activado, denominado vasculopatia de la drepanocitosis. Estas anormalidades
vasculopaticas son atribuibles a vias que involucran defectos asociados al
hemodlisis en relacion con la biodisponibilidad de 6xido nitrico, estrés oxidativo,
lesion por isquemia-reperfusion, activacion hemostatica, leucocitos y plaquetas.
La vasculopatia de la enfermedad de células falciformes se ha implicado en el
desarrollo de hipertension pulmonar, accidente cerebrovascular, Ulceras en las
piernas y priapismo, particularmente asociado con la gravedad del hemolisis. La
vasculopatia es determinante en la disfuncion cronica de érganos en pacientes
con anemia falciforme. (1,2

La disfuncion crénica de érganos modifica no solo la funcién, sino que también
provoca la repeticion de eventos clinicos y predispone a infecciones a repeticion.
Los trastornos de la inmunidad en esto pacientes son a expensas de la asplenia
funcional y otros componentes del sistema inmune como el complemento. @ La

infeccion por virus SARS-COV-2, que da lugar a la COVID-19, muestra alteraciones

@) e |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




eCiMED

’ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

de la inmunidad de forma grave con expresion clinica y de laboratorio de
hipercoagulabilidad y trastornos de la microvasculatura e inflamacion, por lo que
es objetivo de este trabajo relacionar los mecanismos fisiopatologicos de la
vasculopatia (inflamacién, inmunidad e hipercoagulabilidad) de la drepanocitosis

con los mecanismos fisiopatoldgicos de la infeccion por SARS-COV-2.

METODOS

Se realiz6 una revision de la literatura en inglés y espanol, a través del sitio
web Scielo, Pubmed, Cochrane y el motor de busqueda Google académico, de
articulos publicados en los ultimos 10 afos, con analisis y resumen de la

bibliografia revisada.

DESARROLLO

La drepanocitosis es como un sindrome que engloba a todas las anemias
hemoliticas de causa hereditaria, debido a la presencia de la hemoglobina S, con
expresion clinica en el homocigético (SS) y doble heterocigotico (SC,Sp®Y); grave
por las manifestaciones clinicas que comprometen la vida; inflamatoria, cronica,
sistémica y trombofilica adquirida. El drepanocito no es el Unico causante de la
vasoclusion que produce lesion directa del tejido e inflamacioén, lo que conduce
de forma directa a cambios fisiologicos complejos, sino que existe participacion
de otros mecanismos entre los cuales se encuentran, ademas de la vasoclusion:
la anemia secundaria al hemolisis; la activacion de los mediadores de la
inflamacion; la hipercogulabilidad; el aumento del estrés oxidativo y la alteracion
del metabolismo de la arginina. Esta vasculopatia se asocia a deficiencias
nutricionales con detrimento de micronutrientes y repercusion deletérea en el
metabolismo de forma general. (14

Se conoce que secundario a la desoxigenacion, la hemoglobina S insoluble sufre
un proceso de polimerizacidn, con agregacion de polimeros en fibras de tubulina
que hacen que el hematie se deforme hasta llegar a su estructura final de
drepanocito o célula falciforme, como también se conoce. Debido a su forma
rigida, las células son propensas a quedar atrapadas en la microcirculacion,
mientras que los tejidos localizados por debajo de esta oclusion, se ven privados

del flujo sanguineo y oxigenacion, con dano isquémico. La deprivacion del flujo
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sanguineo a su vez conduce a necrosis tisular o lesion por reperfusion. Las células
falciformes también son propensas a la deshidratacion debido a anormalidades en
el canal Gardos. Estas células se caracterizan por la activacion anormal de las vias
de senalizacion intracelular y tienen menos contenido de oxido nitrico, de
trifosfato de adenosina y menor capacidad antioxidante. Como resultado, muchos
de los componentes celulares pueden mostrar dano oxidativo. El dano de las
proteinas de la membrana celular y la agregaciéon de proteinas a lo largo de la
superficie interna de la membrana plasmatica, pueden conducir a anormalidades
intracelulares en la superficie de los globulos rojos; estos cambios conducen
finalmente a un aumento de la exposicion a fosfatidilserina y a la formacion de
microparticulas que permiten la actividad procoagulante por parte de los globulos
rojos. 7-9)

Con la hemdlisis, la hemoglobina libre se libera en el plasma, actuando como
un eliminador de o6xido nitrico. Debido a que la actividad arginasa-1, necesaria
para la produccion de d6xido nitrico, es menor en la célula falciforme que en la
célula roja normal, el 6xido nitrico no se puede sintetizar facilmente de novo,
especialmente en individuos que tienden a hemolizar de forma intensa. Otro
resultado de la hemdlisis es la formacidon de especies reactivas de oxigeno por
reacciones que involucran a la hemoglobina libre. (19-12)

Ademas, se produce desregulacion del microacido desoxirribonucleico (ARN) en
el drepanocito por medio de pequeinas moléculas de ARN no codificantes que
silencian el ARN lo que da lugar a desregulacion postranscripcional de la expresion
génica. Por lo tanto, la expresion génica es anormal durante la eritropoyesis. (314

Otro de los mecanismos involucrados en la reologia de la drepanocitosis son las
propiedades adhesivas anormales del eritrocito falciforme, que pueden conducir
a la activacion de receptores de adhesion, tales como las moléculas de adhesion
intercelular. De manera similar, la molécula de adhesion de células basales de
glicoproteina (Lu/BCAM), la cual es una molécula de adhesion transmembrana que
se encuentra en el endotelio vascular, interactla con la integrina alfa 4 beta
1(a4B1) expresada en células falciformes, que median su adhesion al
endotelio.(>19 El resultado son interacciones anormales entre globulos rojos,
leucocitos, plaquetas, endotelio y proteinas de la matriz extracelular. Tales

interacciones anormales de célula a célula conducen a un proceso constante de

@) e |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




eCiMED

’ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

interacciones adherentes, lo que impulsa la expresion en células endoteliales de
proteinas procoagulantes. La proteina quinasa activada por mitdgeno ERK 1/2 y
la quinasa responsable de su activacion, MEK1/2, se activan constitutivamente en
los eritrocitos falciformes, lo que conduce a una mayor adhesion. La selectinas E
y P se regulan positivamente en la enfermedad de células falciformes y también
median la adhesion de glébulos rojos, lo que se ha correlacionado con una mayor
gravedad de la enfermedad.(17-20)

Ademas de estos cambios, la célula que contiene hemoglobina falciforme es
mas rigida de lo que estaria en circulacion un glébulo rojo normal. Esta
deformacion persiste incluso cuando ocurre la reversibilidad del hematie y la
célula ha asumido una forma ovoide aparentemente normal. Los eritrocitos que
contienen hemoglobina falciforme morfoldégicamente normal, son tan propensos
a la adherencia como las células falciformes irreversibles. El incremento de la
adhesividad no solo ocurre en los reticulocitos sino también en los neutrofilos, los
monocitos y las plaquetas, ademas de otras proteinas de adhesion endotelial como
la molécula de adhesion celular vascular 1 (VCAM-1), la molécula de adhesion
intercelular 1 (ICAM-1), la E-selectina y la P-selectina, otras proteinas plasmaticas
que actlan como intermediarios de la adhesion, como el fibrindgeno, factor von
Willebrand, trombospondina, confieren altos valores de hipercoagulabilidad. etc.
(21,22)

Cuando el hematie falciforme se expone a situaciones de estrés celular como
las infecciones, la deshidratacion, los traumatismos, las intervenciones
quirurgicas, el embarazo, etc. se desencadena también el mecanismo de
inflamacion, clave para el inicio de la vasoclusion, aun en estado estacionario;
donde los leucocitos y las plaquetas son activados y los marcadores de inflamacion
estan elevados. 3 La hemolisis permanente y el efecto de los depdsitos de hierro
a nivel endotelial tienen también una implicacion importante. Multiples citocinas
inflamatorias, como la interleucina (IL)-10, IL-4, la proteina inflamatoria de
macrofagos (MIP-1a) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) estan elevados;
mientras que otras como la LFA-1 y VLA-4 de células mononucleares y VLA-4 de
neutrofilos en estado basal estan disminuidas; comportandose de manera
diferente ICAM-1 (CD54), CD34y VCAM-1 (CD106) que aumentan en las crisis. (2425
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La enzima 5-lipoxigenasa sintetasa de leucotrienos activa a las células
monociticas y endoteliales, y se incrementa la produccion de leucotrienos en
estado estacionario, en la medida en que niveles elevados se correlacionan con
una tasa mas alta de eventos dolorosos.?® Las células T asesinas naturales
invariantes (iNK-T) también se activan, se producen en mayor niUmero y son de
gran importancia, al intervenir en la patogénesis de la lesion por
isquemia/reperfusion en la enfermedad de células falciformes. 17> 27)

Si bien los procesos vasoclusivos subclinicos ocurren constantemente en la
microcirculacion de los enfermos con enfermedad de células falciformes, las crisis
vasoclusivas aguda (CVO) constituyen eventos episddicos que causan dolor
extremo; generalmente localizado en los huesos y las articulaciones, que a
menudo conduce a la hospitalizacion para el tratamiento del dolor. ?® Los
recuentos de leucocitos se han informado constantemente como elevados por
encima del valor basal al ingreso hospitalario de pacientes por eventos de dolor
agudo y los estudios in vitro han demostrado que los neutrofilos de pacientes
hospitalizados durante eventos de dolor presentan indicaciones de mayor
activacion y son mas adherentes. %30 Ademas, la actividad elevada de
mieloperoxidasa y los niveles circulantes de macroparticulas (MP) de neutrofilos
se asocian con los eventos vasoclusivos agudos, lo que indica que se produce una
intensificacion de los procesos inflamatorios en el momento del inicio de las
CVO0.(3132) L as algunas moléculas inflamatorias, que estan elevadas durante el
estado estacionario en la drepanocitosis, estan alin mas elevadas durante la CVO
aguda, incluidas las citocinas CD40L, IL-6 e IL-18 y la quimiocina IL-8 (CXCL8), las
proteinas de fase aguda, como la sustancia P, proteina C-reactiva y la pentraxina-
3y el quimioatrayente lipidico, leucotrieno B4 (LTB4) se encuentran aumentadas
en los eventos vasoclusivos agudos- Por el contrario, pueden producirse
alteraciones en las moléculas antinflamatorias como IL-10, que se observa
significativamente disminuido en la CVO en comparacion con los niveles
encontrados en individuos enfermos en estado basal; mientras que IL-4 se ha
reportado con aumento en CVO, posiblemente como reflejo de los cambios en las
relaciones de células T CD4+: CD8+. 4 23,25,35)

Se ha sugerido que la enzima lactato deshidrogenasa es un predictor de la

gravedad aguda de CVO y el hemo libre plasmatico también aumenta durante la
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CVO, lo que indica que los procesos hemoliticos exacerbados pueden estar
asociados con estos eventos. Por lo tanto, dada la implicacion que tiene la
inflamacion para impulsar el inicio y la propagacion de los procesos vasoclusivos,
es razonable suponer que los procesos inflamatorios pueden ser el
desencadenante de estas CVO dolorosas agudas, de hecho, en modelos animales,
la administracion de TNFa, el quimioatrayente neutrofilo CXCL1, el
lipopolisacarido (LPS) o la exposicion a la hipoxia y la re-oxigenacion inducen
respuestas inflamatorias graves que culminan en vasoclusion experimental. Sin
embargo, a pesar de los importantes datos disponibles que demuestran la
generacion adicional de una gran cantidad de moléculas inflamatorias en la
circulacion de pacientes con drepanocitosis, que experimentan un episodio
doloroso agudo, es necesario disponer de un marcador inflamatorio importante
que pueda ser indicativo de un evento agudo inminente o proporcionar un objetivo
especifico para la reversion farmacologica del estado vasoclusivo en pacientes
con CVO graves. (36 37)

Los enfermos con drepanocitosis, en particular los nifios, son muy susceptibles
a las infecciones bacterianas debido a la asplenia funcional. La profilaxis con la
penicilina y el uso de vacunas contra diferentes agentes patogenos, en la mayoria
de los ninos con drepanocitosis, ha reducido drasticamente la incidencia de
infecciones graves en estos pacientes; sin embargo, se plantea que las infecciones
son desencadenantes importantes de respuestas inflamatorias en la poblacion con
drepanocitosis debido a una mayor activacion de neutrofilos y liberacion de
patrones moleculares asociados a patogenos (PAMP) que pueden agravar procesos

inflamatorios y desencadenar vias de inmunidad innatas. (839

Inmunopatogenesis inflamatoria del SARS-CoV-2
La infeccion por SARS-CoV-2 asi como la consiguiente enfermedad devenida en
pandemia COVID-19y la destruccion de las células pulmonares como diana celular
principal de esta afeccion, desencadena una respuesta inmune local, reclutando
macrofagos y monocitos que responden a la infeccion, liberan citocinas y preparan
respuestas inmunes adaptativas de células T y B. En la mayoria de los casos, este
proceso es capaz de resolver la infeccion. Sin embargo, en algunos casos, se

produce una respuesta inmune disfuncional, que puede causar una grave
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enfermedad pulmonar e incluso sistémica. Los virus citopaticos, incluido el SARS-
CoV-2, “9 inducen la muerte y lesiones de células y tejidos infectados como parte
del ciclo replicativo del virus. La infeccion viral y la replicacion en las células
epiteliales de las vias respiratorias pueden causar altos niveles de piroptosis
ligada al virus con fuga vascular asociada, como se observa en pacientes
infectados con SARS-CoV-2. “4) |La piroptosis es una forma altamente
inflamatoria de muerte celular programada que se observa cominmente con virus
citopaticos.* Este es un posible desencadenante de la posterior respuesta
inflamatoria. 44

La IL-1B, una citocina importante liberada durante la piroptosis, se eleva
durante la infeccion por SARS-CoV-2. Utiliza una variedad de receptores de
reconocimiento de patrones (PRR), las células epiteliales y los macrofagos
alveolares detectan los PAMP, como el ARN viral y los patrones moleculares
asociados a dafios (DAMP), incluidos ATP y ADN. Se produce una ola de inflamacion
local, que implica un aumento de la secrecion de las citocinas proinflamatorias y
las quimiocinas IL-6, IFNy, MCP1 e IP-10 en la sangre de los pacientes afectados.
(45,46) Estas citocinas son indicadores de una respuesta polarizada de células T
auxiliardoras 1 (TH1), que es paralela a las observaciones hechas para SARS-CoV
y MERS-CoV, enfermedades producidas por otros tipos de coronavirus. La
secrecion de tales citocinas y quimiocinas atrae a las células inmunes de la sangre
al sitio infectado, en particular a los monocitos y linfocitos T, pero no a los
neutrofilos. 4749 El reclutamiento pulmonar de las células inmunes de la sangre
y la infiltracion de linfocitos en las vias respiratorias pueden explicar la linfopenia
y el aumento de la relacidn neutrofilos-linfocitos observados en alrededor del 80
% de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2. En la mayoria de los individuos,
las células reclutadas eliminan la infeccion en el pulmon, la respuesta inmune
disminuye y los pacientes se recuperan. Sin embargo, en algunos pacientes, se
produce una respuesta inmune disfuncional, que desencadena una tormenta de
citoquinas que media la inflamacion pulmonar generalizada. (%%-52)

Los pacientes con COVID-19 grave, que requieren cuidados intensivos en
hospitales, exhiben niveles plasmaticos mas altos de IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF, IP-
10, MCP1, proteina inflamatoria de macrofagos 1a (MIP1a) y TNF. Los niveles de

IL-6 en estos pacientes continan aumentando con el tiempo y son relativamente
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mas elevados en los que posteriormente fallecen que en los sobrevivientes. En
particular, existe una poblacién de macrofagos FCN1 + altamente inflamatoria
derivada de monocitos en el liquido de lavado broncoalveolar de pacientes con
COVID-19 grave. (45, 33,54)

Ademas, los pacientes con enfermedad grave muestran un porcentaje
significativamente mayor de monocitos inflamatorios CD14+ CD16+ en sangre
periférica que los pacientes con enfermedad leve. Estas células secretan
citoquinas inflamatorias que contribuyen a la tormenta de citoquinas, incluidas
MCP1, IP-10 y MIP1a. Los mecanismos por los cuales el SARS-CoV-2 subvierte las
respuestas de citoquinas antivirales innatas del cuerpo se mantienen en estudio,
pero la investigacion sobre el SARS-CoV muestra que multiples proteinas virales
estructurales y no estructurales antagonizan. (3.32)

El antagonismo ocurre en varias etapas de la via de sefalizacion de interferodn,
incluso al evitar el reconocimiento de PRR del ARN viral,(%¢3®) previene la
sefalizacion de PRR a través del complejo TBK1/inhibidor de factor nuclear -
subunidad kB quinasa-¢ (IKKe), TRAF3 e IRF3 (factores reguladores de la familia
de interferon), 66> la senalizacion de interferdn a través de STAT1(familia de
proteinas que activan la transcripcion); ©® promueve la degradacion del ARNm
del huésped e inhibe la traduccion de la proteina del huésped. ") Es probable
que al menos algunas de estas vias se conserven en la infeccion por SARS-CoV-2.
Los antagonismos de la respuesta al interferon ayudan a la replicacion viral, lo
que resulta en una mayor liberacion de productos de piroptosis que pueden
inducir respuestas inflamatorias aberrantes.

La infiltracion celular inflamatoria sin restriccion puede mediar el dafo en el
pulmén a través de la secrecion excesiva de proteasas y especies reactivas de
oxigeno, ademas del dafo directo resultante del virus. Juntos, estos resultan en
dano alveolar difuso, incluyendo descamacion de células alveolares, formacion de
membrana hialina y edema pulmonar, “& 4 que limita la eficiencia del
intercambio de gases en el pulmon con hipoxemia secundaria siendo este mas
vulnerable a las infecciones secundarias. Ademas del dafo local, la tormenta de
citoquinas también tiene efectos de onda en todo el cuerpo. Niveles elevados de

citoquinas como el TNF puede causar shock séptico y falla multiorganica. Estos
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pueden provocar daio miocardico e insuficiencia circulatoria observada en
algunos pacientes. (62

Los pacientes mayores de 60 anos infectados y aquellos con comorbilidades son
mas propensos a desarrollar una respuesta inmune muy disfuncional que causa
enfermedad y también no logra erradicar con éxito el patogeno, lo que puede
estar en relacién con la presencia de un microambiente pulmonar envejecido que
causa la maduracion alterada de las células dendriticas, la migracion linfoidea
otros 6rganos y, por tanto, la activacion defectuosa de células T. (3 En contraste,
en los ninos existe la tendencia a no desarrollar una enfermedad grave a pesar de
ser capaz de experimentar altos titulos virales.(®* En todos los grupos de edad
menores de 18 ainos, mas del 50 % de los niflos experimentaron sintomas leves o
fueron asintomaticos, con menos del 6 % de nifnos que desarrollaron sintomas
graves. (6%

Por lo tanto, si bien los estudios mencionados representan avances
importantes, una imagen critica completa de los factores inmunes del huésped
que subyacen en el desarrollo de respuestas inflamatorias mas graves en algunos
pacientes, permanece sin definir. Es controversial si la persistencia del virus es
necesaria para conducir el dafo continuo. El mayor pico de los titulos virales en
las muestras del tracto respiratorio puede ocurrir incluso antes de la aparicion de
sintomas de neumonia en el SARS-CoV e infecciones por SARS-CoV-2, ¢7:68) qunque
un gran estudio de cohorte retrospectivo mostré que el ARN viral era detectable
en no sobrevivientes hasta el momento de la muerte, lo que sugiere una
correlacion entre la persistencia del virus y el deficiente resultado de la
enfermedad.®4

Como el ARN viral puede persistir, incluso después de una infeccion activa, y
no es representativo de la infectividad del virus, se especula si la mala evolucion
de la enfermedad se debe directamente a grandes cantidades de particulas
infecciosas.

Ademas, estudios anteriores de SARS-CoV encontraron que el virus puede
infectar otros objetivos ademas de las células pulmonares. En particular, se
encontré virus en linfocitos T, macrofagos y células dendriticas derivadas de
monocitos. La destruccion directa de los linfocitos por el virus podria contribuir

a la linfopenia observada en los pacientes. La infeccion viral en las células
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inmunes, como los monocitos y los macrofagos, puede provocar la produccion de
citoquinas aberrantes, incluso si la infeccion viral no es productiva. El grado en
que el SARS-CoV-2 afecta a estas células sigue sin estar bien definido.(©%73)

La OMS declaro la infeccion por SARSCoV- 2 como pandemia y se ha reportado
que el 15-20 % de los enfermos desarrollan enfermedades respiratorias graves. En
los pacientes con drepanocitosis, la COVID-19 puede potencialmente causar
graves complicaciones pulmonares como sindrome toracico agudo complicado o
no y desencadenar CVO dolorosas, similarmente a como ocurre con otras
infecciones virales. (3, 74.79)

El reporte de pacientes con drepanocitosis y otras enfermedades
hematoldgicas, infectados por COVID-19 en nuestro pais es escaso hasta el
momento; solamente 2 pacientes, uno de los cuales resultd ser una paciente en
edad pediatrica con drepanocitosis y evolucion satisfactoria, pero aun cuando se
describe una evolucion desfavorable en los pacientes con comorbilidades
asociadas, no se ha reportado ningun fallecido.

Si se tiene en cuenta que también estos pacientes tienen condiciones
vasculares desfavorables y desarrollan estados de hiperviscosidad, con aumento
de las moléculas de adhesion y lesion vascular secundaria, asi como
hipercoagulabilidad, que conduce a empeoramiento de su evolucion clinica y
muerte; los pacientes que tienen antecedentes de compromiso respiratorio
frecuentes en forma de sindrome toracico agudo, con secuela de fibrosis
pulmonar, son los mas propensos a tener mayores complicaciones, maxime que la
hipoxigenacién contribuye a la posterior isquemia e infarto pulmonar. La
infeccion por COVID-19-19 es capaz de desencadenar el mecanismo de la
inflamacion con liberacion de citoquinas proinflamatorias y adhesivas, lo que
coincide también en los pacientes con drepanocitosis, en niveles mucho mayor
que los que habitualmente exhibe el endotelio previamente danado de estos
pacientes, incrementando el ano de reperfusion y activando el mecanismo de la
hemostasia como parte indisoluble de esta triada de componentes del complejo
mecanismo inflamacion, vasculopatia e hipercoagulabilidad.

El dano por reperfusion que ocurre a nivel del endotelio vascular en los
pacientes con diagnostico de drepanocitosis denominada vasculopatia de la

drepanocitosis; la inflamacion, los trastornes inmunoldgicos propios de la
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enfermedad, conforman un mecanismo complejo que predispone a
complicaciones graves en el paciente enfermo con COVID-19; sobre todo en
aquellos que han presentado complicaciones respiratorias previamente como
sindrome toracico agudo frecuente. La profilaxis de la infeccion en estos
pacientes es el estandar de oro, para evitar que esta triada de componentes
logren la activacion a niveles elevados y causen alta mortalidad en este grupo de

pacientes vulnerables.
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