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COVID-19 y drepanocitosis

COVID-19 and sickle cell disease

Velazquez-Gomez Martin,* Ruiz-Pérez Jaqueline,* Culebro-Cruz Erika Patricia$

RESUMEN

Introduccion: COVID-19 es una enfermedad respiratoria agu-
da caracterizada por fiebre, tos seca, cansancio, congestion
nasal, cefalea, anosmia e incluso dificultad para respirar. La
drepanocitosis es un padecimiento hereditario por la presen-
cia de hemoglobina S (HbS), en el que cuando el oxigeno
es bajo, los globulos rojos se deforman, lo que ocasiona
oclusién de la microcirculacion y genera hiperreactividad de
vias aéreas superiores e hipertension pulmonar. Objetivo:
Conocer la importancia de la induccion a drepanocitos en
pacientes sospechosos de COVID-19 u otras enfermedades
respiratorias. Material y métodos: Se analizaron casos sos-
pechosos compatibles con COVID-19 de abril-agosto 2020,
mediante biometria hematica, induccion a drepanocitos, frotis
sanguineo, electroforesis de hemoglobina, glucosa, coles-
terol, triglicéridos, proteina C reactiva, reacciones febriles y
antidengue Duo. Resultados: De 309 pacientes, 225 (72.8%)
fueron hombres y 84 (27.2%) muijeres; la edad promedio fue
de 53.2 + 8 afios de edad, se detectaron seis (1.94%) casos
de drepanacitosis (cinco heterocigotos y un homocigoto)
con indices hematologicos normales, confirmados por elec-
troforesis de hemoglobina. Conclusiones: La induccion a
drepanocitos y lectura de frotis sanguineo se debe realizar a
todos los pacientes con o sin anemia, en especial aquéllos
donde los niveles de oxigeno en sangre estén comprometidos.

INTRODUCCION

os coronavirus (CoV) son una gran familia

de virus que causan enfermedades que van
desde el resfriado comun hasta enfermedades
mas graves. COVID-19 es una enfermedad cau-
sada por el coronavirus SARS-CoV-2, que fue
notificado por primera vez en Wuhan, China,
el 31 de diciembre de 2019. La epidemia de
COVID-19 fue declarada por la OMS como
una emergencia de salud publica de preocu-
pacion internacional el 30 de enero de 2020;

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is an acute respiratory illness
characterized by fever, dry cough, tiredness, nasal
congestion, headache, anosmia, and even shortness of
breath. Sickle cell disease is a hereditary condition due to
the presence of hemoglobin S (HbS) which, when oxygen is
low, the red blood cells are deformed causing occlusion of
the microcirculation generating hyperstimulation of the upper
airways and pulmonary hypertension. Objective: To know
the importance of sickle cell induction in patients suspected
of COVID-19 or other respiratory diseases. Material and
methods: Suspicious cases compatible with COVID-19
were analyzed from April-August 2020, by hematic biometry,
sickle cell induction, and blood smear, electrophoresis of
hemoglobin, glucose, cholesterol, triglycerides, C-reactive
protein, febrile reactions and anti-dengue Duo. Results: Of
309 patients, 225 (72.8%) were men and 84 (27.2%) were
women, the mean age was 53.2 + 8 years of age, 6 (1.94%)
cases of sickle cell disease were detected (5 heterozygous
and 1 homozygous) with indices normal hematological tests,
confirmed by hemoglobin electrophoresis. Conclusions:
Sickle cell induction and blood smear reading should be
performed in all patients with or without anemia, especially
those where blood oxygen levels are compromised.

en la actualidad, es una pandemia que afecta
a muchos paises de todo el mundo.’

Los sintomas mas habituales son fiebre, tos
seca y cansancio; otros menos frecuentes son
los dolores y molestias, congestién nasal, dolor
de cabeza, conjuntivitis, dolor de garganta, dia-
rrea, pérdida del gusto o el olfato y erupciones
cutaneas o cambios de color en los dedos de las
manos o los pies. Estos sintomas suelen ser leves
y comienzan gradualmente. Algunas de las per-
sonas infectadas sélo presentan sintomas leves.
La mayoria (alrededor de 80%) se recuperan de
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la enfermedad sin necesidad de tratamiento hospitalario,
solamente una de cada cinco personas que contraen
COVID-19 terminan presentando un cuadro grave y
experimenta dificultades para respirar. Las personas ma-
yores y las que padecen afecciones médicas previas como
hipertension arterial, problemas cardiacos o pulmonares,
diabetes o cancer tienen mas probabilidades de presentar
cuadros graves. Sin embargo, cualquier persona puede
contraerlo y debutar gravemente enferma.?

El término drepanocitosis se utiliza para designar a un
grupo de anemias hemoliticas congénitas con hemoglo-
bina S (HbS).? La HbS se caracteriza por la formacién de
células drepanociticas, la anomalia estructural se encuen-
tra en la cadena de globina B en la posicién 6 con una
sustitucién de aminodcidos: acido glutamico por valina.
La sustitucion de un aminoécido genera cambios en la
solubilidad molecular de la hemoglobina.*

Las complicaciones clinicas generalmente se ma-
nifiestan en estado homocigoto siendo las principales:
crisis vasooclusiva, crisis hemolitica, alteraciones dseas,
entre otras. La condicion heterocigota en ocasiones pasa
desapercibida y es diagnosticada como hallazgo.” La HbS
polimeriza en condiciones de baja tension de oxigeno
y deforma al hematfe, esto provoca acortamiento de la
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supervivencia y oclusién de la microcirculacién, lo que
da lugar a la anemia hemolitica crénica y a las crisis
vasooclusivas dolorosas (CVD), que marcan en gran me-
dida el cuadro clinico de la enfermedad, lo que puede
inducir la aparicién de hematuria e infartos esplénicos
en estos heterocigotos.® Estos procesos incluyen disfun-
cion del endotelio vascular, deficiencia funcional del
6xido nitrico (NO), inflamacién, estrés oxidativo, dano
en la reperfusion, hipercoagulabilidad, aumento de la
adhesion al endotelio de los neutréfilos y activacion de
las plaquetas.”

La patologia respiratoria aguda y crénica aparece fre-
cuentemente en pacientes con drepanocitosis y constituye
un importante factor de riesgo para una muerte prematura.
Entre éstas se encuentran el sindrome toracico agudo (STA),
la hiperreactividad de vias aéreas superiores y la hiperten-
sién pulmonar (HTP), en los pacientes con drepanocitosis
se han descrito alteraciones de la funcién pulmonar.8-1°

Se estima que la prevalencia de portadores de células
falciformes en 25 estados europeos es de aproximada-
mente 1/150. En Africa central y occidental 15-25%,
en las Indias occidentales francesas 10-15% y en zonas
mediterraneas 1-15%, se ha observado una mayor pre-
valencia en zonas que estan o han estado afectadas por

Tabla 1: Parametros hematol6gicos, bioquimicos e inmunolégicos de casos de drepanocitosis

con sintomas clinicos de COVID-19, Berriozabal, Chiapas, México, 2020.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6
Hombre (afios) Mujer (afios)
Valores de

Parametro 37 28 42 77 32 69 decision clinica *
Hemoglobina (g/dL) 13.7 14.1 15.9 6.3 13.1 10.1 12.7-16.6
Eritrocitos (x106/uL) 4.75 4.35 5188 1.86 4.73 3.34 4.2-55
Leucocitos (/uL) 10,900 11,100 12,200 1,400 10,800 11,000 4,500-11,000
Neutréfilos segmen- 6,800 7,100 7,950 476 7,664 9,393 1,800-7,000
tados (/uL)
Linfocitos (/uL) 1,100 959 837 812 897 606 1,000-4,800
Plaquetas (/uL) 179 112 148 16 228 136 150-450
Glucosa (mg/dL) 151 94 81 138 133 535 70-110
Colesterol (mg/dL) 362 139 212 165 130 312 <200
Triglicléridos (mg/dL) 566 472 138 89 95 299 <150
PCR (mg/L) 48 24 12 96 96 192 <6
Reacciones febriles Positivo Negativo Negativo Negativo Positivo Negativo <1.80

(1:160) (1.80)
Anti-Dengue NS1, Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo

IgM e IgG

* Los valores de decision clinica son los establecidos por el laboratorio en su poblacién en funcion a la edad, sexo y altura sobre el nivel del mar.

PCR = proteina C reactiva.
Fuente: Laboratorio Clinico Velazquez, 2020.
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Figura 1:

Induccion a drepanocitos con
metabisulfito de sodio (Na,S,0,)
al 2%, observados a los 30 y 60
minutos con el objetivo 10 y 40x
(microscopio 6ptico Velab VE-B2).

malaria, porque el rasgo ofrece proteccién contra mala-
ria perniciosa.'

El objetivo del presente trabajo es dar a conocer
la importancia de realizar induccién a drepanocitos a
pacientes con o sin anemia, especialmente a casos sos-
pechosos con sintomas clinicos de COVID-19 u otras
enfermedades respiratorias.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo de casos de pacientes
que, por indicaciones médicas, acudieron a la realiza-
cién de biometria hemética completa (BHC), proteina C
reactiva (PCR), glucosa, colesterol, triglicéridos, tiempos
de coagulacion, reacciones febriles y en algunos de ellos
la prueba antidengue NS1-IgM-1gG como seguimiento
y/o diagnéstico diferencial de COVID-19, al laborato-
rio de andlisis clinicos «Veldzquez», del Municipio de
Berriozabal, Chiapas, México, en el periodo de abril-
agosto del 2020.

Como procedimiento interno de dicho laboratorio, se
lleva a cabo la realizacién de induccién a drepanocitos a
todos los pacientes con BHC con o sin anemia. Se depo-
sitaron 10 uL de metabisulfito de sodio (Na,S,0,) al 2%
en un portaobjetos, se agregaron 5 pL de sangre fresca
con EDTA, se mezcld, se colocé un cubreobjetos de 22
X 22 mm, se sellaron los bordes con resina, se dejaron
reposar por dos horas y cada 30 minutos se observaron
al microscopio con el objetivo 40x.

Los frotis sanguineos fueron teiidos con colorante de
Wright, después se realiz un montaje con resina sintética
con cubreobjetos de 22 x 50 mm y se observaron con
el objetivo de inmersién 100x.

Las muestras con induccién a drepanocitos positiva
se enviaron a un laboratorio de referencia para la reali-
zacion de electroforesis de hemoglobina a pH alcalino
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en membrana de acetato de celulosa en una cdmara
electroforética a 200 V (voltaje constante) y otra a pH
acido con soporte de agar en citrato.

Los datos fueron analizados con medidas de ten-
dencia central y dispersién con el programa estadistico
SPSS version 19.

Consideraciones bioéticas: todos los procedimientos
fueron adecuados a las recomendaciones para la inves-
tigacion biomédica de Helsinki de la Asociacién Médica
Mundial'? y a la Ley General de Salud de México, " este
estudio es de riesgo minimo, como lo estipula la mencio-
nada ley. Para proteger los datos de los pacientes, no se
incluy6 informacién personal de ninguno de ellos.

RESULTADOS

De un total de 309 pacientes referidos por un médico,
225 (72.8%) fueron hombres y 84 (27.2%) mujeres, la
edad promedio fue de 53.2 = 8 afios de edad, todos
originarios de Berriozabal, Chiapas. Se presentaron con
sintomas sospechosos de COVID-19, fiebre de 37.5 a 38
°C, cefalea moderada a severa, artralgias, dolor de gar-
ganta, tos seca (algunos con flemas) y pérdida del olfato
(anosmia) de cinco a siete dias de evolucion.

Se identificaron seis (1.94%) casos de drepanocitosis
(cinco heterocigotos y un homocigoto), tres hombres y tres
mujeres con una edad media de 47.5 afos. La mayoria de
los pacientes presentaron hemoglobina e indices hemato-
[6gicos (VCM, HCM, CMHC) normales, leve leucocitosis
a expensas de neutrofilia absoluta y linfopenia, niveles
de plaquetas normales, PCR aumentado, hiperglucemiay
dislipidemia, tiempos de coagulacién normal, reacciones
febriles con leve alteracion en los titulos para tifico O y
Proteus OX19 (Tabla 1).

La formacion de células en forma de media luna con
metabisulfito de sodio se present6 al cabo de 30 a 60
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minutos y en el frotis sanguineo se observaron eritrocitos
con hemoglobina polarizada (drepanocitos), asi como
escasos poiquilocitos y esferocitos (Figuras 1y 2).

La electroforesis de hemoglobina demostré la presen-
cia de HbS en una concentracioén de 37.5 +1.2% para los
pacientes heterocigotos, mientras que para el paciente
homocigoto (caso 4) fue de 73.1% de HbS (Tabla 2).

DISCUSION Y CONCLUSION

A nivel mundial, las hemoglobinopatias representan
71% de los problemas sanitarios en 229 paises consi-
derados por la OMS, donde cada afno nacen 330,000
ninos afectados, de los cuales 83% corresponden a las
anemias de células falciformes (drepanocitica) y 13% al
caso de las talasemias, lo que provoca 3.4% de muertes
en niflos menores de cinco anos.' En México, algunas
publicaciones indican una prevalencia entre 1y 2% de
portadores de HbS, especialmente en regiones del norte
de Veracruz y Puebla,’ similar a lo que en este estudio
se observa (1.94%).

La drepanocitosis forma parte de las enfermedades
raras'" y se clasifica dentro de las anemias normociticas
normocrémicas,'® pero los individuos asintométicos
(heterocigotos) presentan una BHC sin anemia y sin
alteraciones en los indices hematolégicos (VCM, HCM,
CMHCQ) y en la morfologia de sangre periférica, a excep-
cién de los homocigotos. En este trabajo se demuestra
esa normalidad en los pacientes portadores asintomaticos,
pues se identificaron de manera fortuita, debido a que en
dicho laboratorio se tiene como protocolo interno realizar
induccién a drepanocitos a todos los pacientes que se les
solicita BHC, resulten o no con anemia.

Unos de los escenarios de gravedad de COVID-19
son la diabetes e hipertension; asi como la presencia
de neutrofilia y linfopenia,? datos de laboratorio que se
presentaron en la mayoria de los casos sospechosos. De
igual manera, el aumento de la PCR (mayor > 15 mg/L)
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estuvo presente en los casos, la ausencia de titulos altos
en las reacciones febriles y la no reactividad al antigeno
NS1 para Dengue descartaron una probable infeccion
aguda de tipo bacteriana o viral para DENV.

Tanto en la literatura cientifica como en las normas
oficiales mexicanas, no existe la imposicion de hacer el
tamizaje para esta enfermedad como algo rutinario, el
diagndstico es complicado, porque no hemos logrado
establecer la induccion de drepanocitos como una prueba
que se realice simultdneamente a la BHC;'® sin embargo,
en este estudio se puede observar que la presencia de
esta enfermedad puede llegar a ser tan comin y diagnos-
ticar principalmente las formas no graves (heterocigotas),
considerando que son pacientes asintomaticos y con una
BHC totalmente normal.

El diagnéstico de los heterocigotos es complejo, ya
que la morfologia observada en los frotis sanguineos se
limita a escasos codocitos, ocasionales eritrocitos con
hemoglobina polarizada y raramente se logran observar
los drepanocitos;'® pero en los casos identificados en
este andlisis durante cinco meses, todos los heterocigotos
presentaron drepanocitos, lo cual sugiere que la baja en
la tension de oxigeno por COVID-19 u otra enfermedad
respiratoria que conlleva a neumonia, posea una influen-
cia directay empeore la enfermedad, lo que puede llegar
a ser fatal en los pacientes. Cabe sefialar que la paciente
identificada como homocigota fallecié a las pocas horas
de haber sido hospitalizada.

La electroforesis de hemoglobina y el estudio familiar
de los casos identificados por induccién a drepanocitos,
son las Gnicas formas para confirmar el diagnéstico de
la presencia de la HbS, donde la concentracién para los
heterocigotos oscila entre 35 y 50% y los homocigotos
> 50%.'® Cinco casos identificados en este estudio pre-
sentaron una concentracion de HbS 37.5 + 1.2% y uno
de ellos 73.1%.

Los pacientes con sindrome respiratorio agudo,
donde la tensién de oxigeno se encuentra comprome-

Figura 2:

Frotis de sangre periférica con
drepanocitos (D) de paciente
homocigota y heterocigota, tefiida
con colorante de Wright marca
Ojo Bidnico y observada con el
objetivo 100x.
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Tabla 2: Concentraciones de los diferentes tipos de Hb

en los casos de drepanaocitosis con sintomas clinicos
de COVID-19, Berriozabal, Chiapas, México, 2020.

Tipo de hemoglobina (Hb) %

Casos HbA HbA2 HbF HbS
1 59.8 1.6 0.5 38.1
2 60.9 1.5 0.0 37.6
3 61.7 1.8 0.1 36.4
4 23.45 2.9 0.55 73.1
5 62.3 1.6 0.0 36.1
6 59.4 1.5 0.0 39.1

Rango 96.5-98.5 1.5-3.5 Hasta 1.0 0

normal*

* Valores por electroforesis.

tida y debutan con neumontia aun siendo leve, pueden
presentar mal pronéstico si desconocen que presentan
drepanocitosis en su variedad heterocigota u homoci-
gota, aunado a ello un descontrol metabdlico por la
diabetes o hipertension.

La induccién a drepanocitos se debe incluir como
tamizaje de rutina a todos los pacientes con o sin anemia,
especialmente aquéllos que presentan enfermedades
respiratorias; cualquier persona es portadora de la enfer-
medad hasta que se demuestre lo contrario. Se deberia
informar a los portadores y a las parejas en riesgo de ese
peligro y de las opciones para mitigarlo, pues cuando dos
personas (hombre y mujer heterocigotas) que descono-
cen que presentan esta enfermedad y son asintomaticos,
contraen matrimonio y agravan la enfermedad en sus
descendientes. La finalidad es diagnosticar las formas no
graves (heterocigotos), para asi evitar las formas graves
(homocigotos).

Finalmente, el diagnéstico de la anemia de células
falciformes o anemia drepanocitica (hemoglobinopatia
S), puede llegar a ser muy sencillo y oportuno, si los
laboratorios clinicos implementan al menos la induccién
a drepanocitos y la lectura del frotis sanguineo, inde-
pendientemente si la BHC es normal. El cribado de las
hemoglobinopatias deberia formar parte de los servicios
bésicos de salud en la mayoria de los paises.
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