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RESUMEN: A medida que el SARS-CoV-2/ COVID-19 contintia propagdndose en todo el mundo, se han aumentado
los informes de pacientes pedidtricos con infeccién de curso complicado y antecedente de enfermedad crénica. En
este articulo se da a conocer el caso de una paciente de 11 afios con antecedente de anemia de células falciformes
variedad homocigota SS e infeccién grave por SARS-CoV-2/ COVID-19 que desarrolla sindrome toracico agudo. Se
recomienda en esta patologia, reconocer a tiempo la infeccidon en un intento por prevenir complicaciones relacionadas
con la enfermedad de base y desenlace fatal.

PALABRAS CLAVE: Drepanocitosis; Reporte de caso; SARS-CoV-2; Sindrome toracico agudo; Ventilacién.

ABSTRACT: As SARS-CoV-2/COVID-19 continues to spread throughout the world, reports of pediatric patients
with complicated course of infection and a history of chronic disease have increased. This article reports the case of an
11-year-old patient with a history of sickle cell anemia homozygous SS variety and severe SARS-CoV-2/COVID-19
infection who developed acute chest syndrome, so it is recommended in this disease to recognize in time the infection
in an attempt to prevent complications related to the underlying disease and fatal outcome.
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1. INTRODUCCION

A nivel mundial, las hemoglobinopatias representan 71 % de los problemas sanitarios en 229 paises consi-
derados por la OMS, donde cada afio nacen 330000 nifios 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 afos (Veldzquez et al., 2020; Misnaza, 2018).

La drepanocitosis es mds frecuente en individuos de Africa subsahariana, India y paises del Mediterrdneo,
especialmente en poblacién de raza afrodescendiente. En Colombia se estima que la cifra anual de nacidos
con rasgo drepanocitico es de 20000, teniendo mayor prevalencia en el Valle del Cauca, Chocd, Antioquia
y Narifio (Acuiia et al., 2018).

Segin Zavala et al. (2014), la prevalencia de la HbS (hemoglobina S) en la poblacién Afrodescendiente
colombiana es de alrededor del 12 %, un dato muy préximo al obtenido por Castillo ef al. (2014) quienes

plantean que dicho valor es de 11 %.

El Sindrome Tor4cico Agudo (STA) es la segunda causa més frecuente de hospitalizacién en pacientes con
drepanocitosis y es una de las causas mas importantes de morbimortalidad. Se trata de una complicacion
aguda caracterizada por fiebre, sintomas respiratorios e infiltrados pulmonares, siendo la hipoxia un predic-
tor de gravedad. El tratamiento agresivo de la fiebre en estos pacientes y el diagndstico temprano del STA

mejoran la calidad de vida y prondstico en estos pacientes (Al-Dabbous 1. A., 2002; Eckardt et al., 1997).

La incidencia de STA en Colombia no estd clara, pero en adultos con drepanocitosis, la tasa de muerte por
STA es mads alta que en ninos 6.6 % versus 1.3 % respectivamente Kaur et al. (2013). En otros paises como
Arabia saudita ha sido reportado como la causa de muerte en hasta el 25 % de los pacientes que fallecieron
por drepanocitosis (Al-Dabbous 1. A., 2002).

La infeccién por SARS-CoV-2/ COVID-19 es generada por un virus perteneciente al género Beta coronavi-
rus, familia CoronaViridae que puede generar un amplio espectro de manifestaciones clinicas que incluyen
cuadros respiratorios desde el resfriado comtn hasta cuadros de neumonia grave con sindrome de distrés

respiratorio, choque séptico y falla multiorgénica (Urbano et al., 2020).

En la literatura hay pocos reportes de pacientes con drepanocitosis, STA e infeccién por SARS CoV2 (Nur
et al., 2020; Fundora et al., 2022; Al-Hebshi et al., 2020).

El objetivo de este reporte es documentar la presentacion y el manejo de una paciente con drepanocitosis

que present6 infeccion por SARS-CoV-2/ COVID-19 y como complicacién STA, como fue su evolucién y

su tratamiento, con énfasis en la descripcidn de los pardmetros ventilatorios empleados y manejo del STA,

V 12 N°2 julio - diciembre de 2023 ® ISSN-e 2357-5749 e DOL: https://10.15446/rev.fac.cienc.v12n2.102527 e Articulo de Investigacion 23



Marcela Medina Garcia, Valentina Lépez Verén, Jorge Luis Ramirez Melo, Romel Segura Galvis, Gastén Eduardo Castillo, José Fernando Gémez Urrego

para evitar un desenlace fatal.

2. DESCRIPCION DEL CASO

Paciente femenina de 11 afios que ingresa por un dia de fiebre no cuantificada, tos seca, rinorrea hialina,
dolor toricico y disnea. Sin contacto estrecho conocido para SARS-CoV-2/ COVID-19. Como anteceden-
tes presentaba anemia de células falciformes variedad homocigota (SS) en tratamiento con hidroxiurea 30
mg/kg/dia, dcido félico 5 mg/dia y amoxicilina profilactica 20 mg/kg/dia, habia recibido, ademas, varias
transfusiones y la tltima crisis hemolitica presentada fue 12 meses atrds. La paciente presentaba vacunacion
incompleta, sin PCV13 (vacuna conjugada 13-valente contra el neumococo), MCV4 (vacunas meningocé-

cicas conjugadas), ni influenza estacional, para la fecha atn no se habia iniciado vacunaciéon de COVID-19.

Al ingreso a urgencias los hallazgos al examen fisico fueron: Temperatura: 36.5 © C, frecuencia cardiaca: 85
latidos por minuto, frecuencia respiratoria: 25 respiraciones por minuto y SaO; 95 % con Fraccién Inspirada
de Oxigeno (FIO,) al 21 %, Tensi6n Arterial 107 /75 mm/Hg (milimetro de mercurio) no presentaba signos
de dificultad respiratoria o de bajo gasto cardiaco ni hallazgos auscultatorios. Se realiz6é una radiografia de
térax que muestra: opacidades bilaterales, silueta cardiaca aumentada de tamafio, borramiento del dngulo

costo frénico izquierdo Figura[I}A.
En la Tabla[l] se reportan los paraclinicos del paciente al ingreso por urgencias, se evidencia el hemograma

con leucocitosis y neutrofilia, linfopenia, anemia severa, con datos de hemolisis y tiempos de coagulacion

en pardmetros de normalidad.
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Tabla 1: Reporte de paraclinicos al ingreso por urgencias

Estudio Resultado
Leucocitos: 21.790 uL Neutrofilos: 17.870 uL Linfocitos: 2.570
ulL Monocitos: 1.290 uL Hemoglobina: 5.5 gr/dL. Hematocrito:
15.9% VCM 85 fL HCM:29.4 pg, RDW 20.3 %, reticulocitos
14 % Plaquetas: 291.000

Hemograma

Ti de tromboplasti
1empo ce tromboplastina 26.6 seg, control 29.27

parcial
Tiempo de Protrombina 16.8 seg, control 12.7
INR 1.4
Deshidrogenasa lactica 649 UI/'L
Bilirrubina total 14.28 mg/dl
Bilirrubina directa 3.01 mg/dl
Bilirrubina indirecta 11.27 mg/dl
proteina C reactiva 69.13 mg/L
Coombs directo Negativo

Ambas ACM con morfologia normal de baja resistencia, con
velocidades pico sistélicas dentro de rangos de normalidad.
Velocidad en ACM derecha 139 cm/s, Velocidad en ACM
izquierda 158 cm/s, sin criterios Doppler que sugieran estenosis

Ecografia doppler triplex
transcraneal

significativa.

uL: microlitro, gr/ dI: gramo/decilitro, mg/dL: miligramo/decilitro, fL: Fentolitro, UI/L:Unidades Internacionales /Litro, cm/s: centimetros/segundos, pg :picogramos, VCM: Volumen Corpuscular
Medio, HCM: Hemoglobina Corpuscular Media, LDH:Lactato deshidrogenasa, RDW:Ancho de distribucién eritrocitaria, INR: Indice internacional normalizado, PT: Tiempo de trombina,
TTP:Tiempo de tromboplastina parcial, PCR: proteina C reactiva, ACM:Arteria Cerebral Media.

Posterior a su ingreso y toma de paraclinicos se decide iniciar oxigeno con FiO2 28 %, Lev Hartman a 2,500
m?, esquema antibidtico con ceftriaxona y vancomicina, se transfunde de glébulos rojos frescos leucoredu-
cidos y libres de drepanocitos, con presencia de anticuerpos irregulares. Al siguiente dia de su ingreso en
la madrugada evoluciona con signos de dificultad respiratoria, aspecto téxico y compromiso del estado de
conciencia, Glasgow 14/15, inestabilidad hemodindmica y anemia severa (cor anémico). Se realiza control
radiografico que muestra aumento de los infiltrados multilobares Figura [2] y hemogramas con linfopenia

progresiva Figurall]

Durante el segundo dia de estancia, requirié ingreso a cuidado intensivo pedidtrico con progresion en 72
horas a deterioro ventilatorio y hemodindmico, hipotensién (TA: 80/30 mm/Hg), y taquicardia (frecuencia
cardiaca 110 latidos por minuto). Se realiza manejo con fluidoterapia con cristaloides a 1,500 cc/m?/dfa,
ventilacién no invasiva con FiO2 50 % inicialmente, pero al tercer dia de hospitalizacién requirié intubacién
orotraqueal y ventilacién mecdnica por aumento de trabajo respiratorio sin lograr adecuadas metas de trabajo
respiratorio; soporte vasoactivo con norepinefrina a dosis de 0.0.3 -0.05 mcg/Kg/min por hipotension. Sale
reporte de SARS-CoV-2/ COVID-19 positivo por panel respiratorio molecular (FilmArray ®). La Figura[2}
C muestra empeoramiento radioldgico, y por su evolucion clinica, se determina cambio de antibioticoterapia
a cefepime, linezolid y se administra pentaglobina (5gr/dia por 5 dias). Se toma ecocardiograma en el
cual se encuentran signos indirectos de hipertensién pulmonar (Vélvula tricispide sin estenosis y con una

insuficiencia leve con un gradiente de 30 mmHg que permite estimar una presion sistélica pulmonar de
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Figura 1: Tendencia del valor absoluto de linfocitos durante la hospitalizacién. Comportamiento de los linfocitos en los primeros
dias de la infeccién por SARS-CoV2 con pico de linfopenia hacia el segundo dia recuperacion parcial hacia el sexto dia 'y

recuperacion total hacia el undécimo dfa. Fuente: Elaboracién propia.

Figura 2: Radiografias de térax realizadas durante la hospitalizacion. Figura 2A Se observan opacidades peri hiliares reticulares
con predominio derecho con inflamacién peri bronquial, indice cardiotordcico aumentado, trama vascular aumentada. Figura 2B
Opacidades reticulonodulares que vienen en aumento con respecto de control radiolégico previo, indice cardiotordcico aumentado.
Figura 2C Radiografia caracteristica de Sindrome Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA) opacidades con ocupacién alveolar con
compromiso multilobar. Fuente: Elaboracién propia.
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35 mmhg) ademds de una insuficiencia mitral leve. La hidroxiurea fue suspendida mientras se controlaba el
proceso infeccioso. Recibid intubacidn orotraqueal y soporte vasoactivo por 10 dias, La paciente contaba con
anticuerpos irregulares por lo que, requiri6 dos trasfusiones mas, simples de glébulos rojos leucoreducidos,
frescos compatibles, libres de drepanocitosis y fenotipados, tromboprofilaxis con enoxaparina por 2 semanas
(1mg/kg/dia) y posterior tratamiento con 4cido acetil salicilico por 2 semanas (3mg/kg/dia). Al dia 13 de su
estancia en unidad de cuidados intensivos y a las 72 horas de su extubacidn fue trasladada a sala general
donde complet6 10 dias més de su esquema antibidtico con muy buena evolucion clinica. Se remite a una
institucién de mayor complejidad con indicacidn de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas por
ser usuaria de terapia transfusional crénica y presencia de anticuerpos irregulares (CEL II + , INVERSA:
Dint :4+, Al: 4+, D: 1+).

3. DISCUSION

Los pacientes con drepanocitosis e infecciéon por SARS-CoV-2/ COVID-19 presentan un mayor riesgo de
complicaciones en parte por su asplenia funcional, y una mayor facilidad para que las infecciones vira-
les desencadenen crisis vaso-oclusivas y sindrome tordcico agudo. La baja en la tensiéon de oxigeno por
COVID-19 u otra enfermedad respiratoria que conlleva a neumonia, posea una influencia directa y empeora
la enfermedad, lo que puede llegar a ser fatal en los pacientes con anemia de células falciformes (Veldzquez
et al., 2020; Misnaza, 2018).

La hemoglobina S se polimeriza y deforma el hematie, provoca acortamiento de la supervivencia y oclusion
de la microcirculacién, llevando a disfuncidn del endotelio vascular, deficiencia funcional del 6xido nitrico
(NO), inflamacidn, estrés oxidativo, dafio en la reperfusién, hipercoagulabilidad, aumento de la adhesién
al endotelio de los neutrdfilos y activacién de las plaquetas. Por eso se habla que la patologia respiratoria
aguda y crénica aparece frecuentemente en pacientes con drepanocitosis y constituye un importante factor
de riesgo para una muerte prematura. Entre éstas se encuentran el STA, la hiperreactividad de vias aéreas

superiores y la hipertensién pulmonar (Veldzquez et al., 2020).

La importancia de reportar este tipo de casos radica en la alta mortalidad que hay en la asociacién de pa-
cientes con antecedente de drepanocitosis y coinfeccion con SARS CoV2 como desencadenante de STA, lo
cual hace que la identificacion temprana y diagndstico oportuno generen estrategias de manejo precoces que

impidan un curso evolutivo térpido en los pacientes.

Con respecto a la tasa de mortalidad, se ha observado que las personas que tenian genotipos generalmente
asociados con una enfermedad de células falciformes (tipos HbSC o HbS+-talasemia) tienen méas proba-
bilidades de desarrollar una condicién més grave, ingreso a unidades de cuidados intensivos e incluso de
progresar a muerte. La drepanocitosis y la infeccién por SARS-COV-2 producen activacién de los mecanis-

mos de la inflamacién y trastornos de la inmunidad con vasculopatia y dando mal prondstico al paciente que
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las padece. El dafio por reperfusion que ocurre a nivel del endotelio vascular en los pacientes con diagndstico
de drepanocitosis denominado vasculopatia de la drepanocitosis; la inflamacion, los trastornes inmunoldgi-
cos propios de la enfermedad, conforman un mecanismo complejo que predispone a complicaciones graves
en el paciente enfermos con COVID-19; sobre todo en aquellos que han presentado complicaciones respira-
torias previamente como STA frecuente. La profilaxis de la infeccién en estos pacientes es el estdndar de oro
para evitar que esta triada de componentes logren la activacién a niveles elevados y causen alta mortalidad
en este grupo de pacientes vulnerables (Fundora et al., 2022; Lopez et al., 2022).

En el caso reportado, la infeccién por SARS-CoV-2/ COVID-19 fue un desencadenante de STA en la pa-
ciente lo cual llevé a una evolucién térpida requiriendo manejo en cuidado intensivo, soporte vasopresor
e intubacién orotraqueal, sin embargo, con el manejo adecuado y a tiempo se evité un desenlace fatal, te-
niendo buena evolucién. El manejo recomendado en la literatura para este tipo de pacientes Bruno et al.
(2020); Pereira et al. (2023), se realiza con liquidos cristaloides a 1500 cc/m?/dia inicialmente, ceftriaxo-
na y vancomicina, tromboprofilaxis con enoxaparina por 2 semanas (1mg/kg/dia) y posteriormente 4cido
acetil salicilico por 2 semanas (3mg/kg/dia). En nuestro caso, se adiciono tratamiento con pentaglobulina
cuando la paciente se consideraba en sepsis. En la literatura se ha encontrado que las preparaciones de in-
munoglobulina poliespecifica intravenosa (IVIG) contienen un amplio espectro de anticuerpos opsénicos y
neutralizantes dirigidos contra una variedad de antigenos microbianos, ademds de la neutralizacion directa
de estos antigenos, se han descrito para la IVIG varios otros modos de accién que probablemente contribu-
yan al efecto beneficioso en las enfermedades inflamatorias sistémicas. Entre estos incluyen el bloqueo de
los receptores Fc en las células fagociticas, la modulacion de la expresion del receptor Fc, la interferencia

con el complemento activado, la modulacion de las respuestas de citocinas (Telen et al., 2019).

En la literatura se reportan ocho estudios prospectivos (ensayos controlados aleatorizados) y un estudio re-
trospectivo en el que Pentaglobin ® se ha utilizado como terapia adjunta en la sepsis. Todos los estudios
mostraron tasas de mortalidad reducidas entre los casos que recibieron IVIG en comparacion con los contro-

les, pero solo cuatro alcanzaron diferencias significativas (Telen et al., 2019; Norrby-Teglund et al., 2006).

En el caso reportado, la paciente no present6 niveles de Hb mayores a 9 gr/dL por lo cual se realizé trans-
fusion simple y no exanguino transfusion. Las transfusiones de glébulos rojos, la exanguino transfusién
automatizada y la eritraféresis automatizada deben ser consideradas en casos individuales. La aloinmuni-
zacion es frecuente en pacientes con drepanocitosis y se relaciona con el nimero de trasfusiones, estando
presente en el 15% de los pacientes después de una trasfusiéon y mas de 30 % cuando se han aplicado més
de 10 transfusiones (Alejandria et al., 2013; De Sanctis et al., 2020).

La dificultad respiratoria presentada por la paciente, fue manejada con ventilacién mecénica no invasiva

(Sistema Ventury) con Fio2 al 50% con posterior requerimiento de ventilacién mecdanica invasiva al pre-

sentar falla ventilatoria, en modo Volumen-Control bajo pardmetros de ventilacién protectora, dados por
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Volumen Corriente 6-8 ml/kg , presion inspiratoria menor de 35 cm H2O, presion meseta o plateau menos
de 28 cm H20, PEEP (presion positiva al final de la inspiracién) < 10 cm H20, Driving pressure menor de
14 cm H20O, para este caso, inicialmente en 20 cm H20, con lo cual alcanza metas, permitiendo disminuir
FiO2 a menos del 60 % cuando pasa a protocolo de pronacién y 8 dias después de haber iniciado ventilacién

mecdnica invasiva, logré extubarse exitosamente (Howard et al., 2015).

En la literatura revisada se reportan series de pacientes pedidtricos con STA donde hasta el 100% de
los casos fueron transfundidos. En otras series como la del Dr. Heilbronner et al. (2018), se reporta
trasfusion en el 35 % de los pacientes asociada a ventilacién mecdnica no invasiva temprana o en el caso
de dificultad respiratoria aguda como manejo de primera linea. En este estudio se incluyeron pacientes
entre cinco y 20 afios en quienes se utilizaron como pardmetros ventilatorios PEEP de 4 cm H20 y una
presion soporte con una mediana de 10 cm H20 administrada de forma continua, el manejo ventilatorio con
pardmetros protectores en el paciente logré una mejoria clinica pronta disminuyendo el riesgo de volutrauma
y barotrauma, con extubacién temprana y estancia en la unidad de cuidados intensivos corta. (Alejandria et
al., 2013; Heilbronner et al., 2018).

4. CONCLUSION

La informacién sobre el comportamiento clinico de pacientes con drepanocitosis que cursan con infeccién
por SARS-CoV-2/ COVID-19 hasta ahora es insuficiente, pero estd aumentando con el reporte de casos de

pacientes que han presentado este tipo de infeccién.

En nifios con drepanocitosis y STA se debe considerar la posibilidad de la infeccién por SARS-Cov-2 como
el factor desencadenante del cuadro. Debido a la fisiopatologia de estas dos enfermedades se activan meca-
nismos de inflamacién, trastornos de la inmunidad con vasculopatia, eventos tromboembdlicos, dando mal
prondstico al paciente que las padece, con una evolucién mas térpida, por lo cual el realizar un diagnéstico
precoz, manejo oportuno y tratamiento adecuado, es primordial para evitar las formas graves y la muerte de

estos pacientes.

El tratamiento de los nifios con STA e infeccién por SARS-Cov-2 debe incluir una hidratacién 6ptima, ven-
tilacién no invasiva oportuna y transfusiones de glébulos rojos de acuerdo a factores individuales entre los
que se deben considerar la condicién clinica del paciente, los valores de hemoglobina y el porcentaje de
Hemoglobina S.
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