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RESUMEN

Introduccion: la anemia de células falciformes (ACF) es una hemoglobinopatia hereditaria que afecta a mas de 20 millones
de personas en el mundo. Se caracteriza por anemia hemolitica crénica y crisis vasooclusivas acompafiadas de episodios

dolorosos. El tratamiento convencional de esta patologia incluye terapia de apoyo basada en el manejo de las infecciones y
la fiebre, asi como suplementos de folato. La terapia modificadora usa la hidroxitrea, transfusiones sanguineas y trasplante
de células madre. En la actualidad se busca crear alternativas de tratamiento que aumenten el porcentaje de hemoglobina
fetal o reducir la polimerizaciéon de la hemoglobina. Objetivo: identificar los aspectos basicos de la ACF enfocandose en
el tratamiento convencional y las nuevas opciones terapéuticas que se estan explorando. Materiales y métodos: se realizd
una busqueda en las bases de datos PubMed, Scielo, Google académico y Scopus de los términos DeCS “anemia de células
falciformes” y “enfermedad de células falciformes”, recopilando la informaciéon mas reciente de los tltimos 10 afios. Discusion
y conclusiones: las nuevas técnicas en el manejo de la ACF han demostrado tener eficacia para impactar en la calidad de vida
de los pacientes. El entendimiento acerca del tratamiento, su enfoque convencional y los nuevos métodos han permitido
disminuir las complicaciones asociadas y mejorar expectativas de vida.
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ABSTRACT

Introduction: Sickle cell disease (SCD) is an inherited hemoglobinopathy affecting more than 20 million people worldwide.
It is characterized by chronic hemolytic anemia and painful vaso-occlusive crises. Conventional treatment of this disorder
includes supportive therapy based on the management of infection and fever, as well as folate supplementation. Hydroxyurea,
blood transfusions and stem cell transplantation are used as modifying therapies. Research is currently being conducted to
develop treatment options to increase fetal hemoglobin production or delay hemoglobin polymerization. Objective: to identify
the basic aspects of SCD focusing on conventional treatment and new therapeutic options currently under exploration.
Materials and methods: a literature search was made using the PubMed, Scielo, Academic Google and Scopus databases
through DeCS keywords including: “sickle cell anemia” and “sickle cell disease”, gathering the most recent information
during the last 10 years. Discussion and conclusions: new management techniques for SCD have shown effectiveness on
improving patients ‘quality of life. Treatment understanding, its conventional approach, and the new methods have made it

possible to reduce associated complications and improve life expectancy.
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INTRODUCCION

La anemia de células falciformes (ACF), es una
hemoglobinopatia hereditaria que se caracteriza por
mutaciones en los genes que codifican la cadena de globinica
B de la hemoglobina. Es una condicién de salud que afecta
a mas de 20 millones de personas en todo el mundo y cerca
de 100.000 en Estados Unidos, con mas de mil millones de
délares gastados en las personas que sufren la enfermedad.'”

Afecta principalmente a personas con ascendencia
africana o afrocaribefia, 1 de cada 12 son portadoras del
rasgo drepanocitico y 1 de cada 365 bebés de raza negra en
los Estados Unidos se ven afectados.! El primer caso clinico
fue descrito en Estados Unidos en 1910 por John Herrick®,
décadas mas tarde Ingram identificé la mutacién en el 4cido
desoxirribonucleétido (ADN) que produce la alteracién
estructural en la hemoglobina.*’

Se presenta como una anemia hemolitica con dolor severo
agudo y crénico y se asocia con mortalidad prematura con
una mediana de edad de 43 afios, sin embargo, muchos
adultos viven hasta los 70 afios en paises con buenos
recursos."® Sigue existiendo una asombrosa tasa de
mortalidad de 50 a 80% en los primeros cinco afios de vida
en paises subdesarrollados como el Africa subsahariana.>™®
El dolor agudo es la complicacién mas frecuente y representa
mas de 70% de la consulta en salas de urgencias y aumenta
con la edad avanzada.!*!!

Metodologia: se realizé la busqueda en las bases de datos
PubMed, Scielo, Google académico y Scopus de los términos
DeCS “anemia de células falciformes” y “enfermedad de células
falciformes”. Primero se escogieron los articulos publicados
entre 2020 y 2023 para recopilar la informacién mas reciente y
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después se amplio el rango a los tltimos 10 afios.

Fisiopatologia: la ACF es un trastorno monogénico con
patrén de herencia autosémico recesivo en el que se presenta
una mutacion con cambio de sentido en el cromosoma 11,
de manera especifica en el gen que codifica la subunidad
de la hemoglobina.'*"® Esta mutacién implica una alteracién
en el sexto codén que codifica para la proteina de dicha
subunidad, en la que se produce un cambio de timina por
adenina dando como resultado la sustitucion del aminoacido
acido glutamico por valina.'>!>1%2

La mutacién en la cadena beta resulta en la produccion
de hemoglobina falciforme (HbS), una variante de la adulta
que debido a la presencia de valina en su composicién,
en condiciones de bajo aporte de oxigeno se polimeriza al
crear contactos intermoleculares.'”*'*’ Esta hemoglobina
inestable al cristalizarse ocasiona que el eritrocito cambie la
morfologia biconcava y redonda tomando la forma de media
luna o de hoz, ademas el eritrocito pierde deformabilidad,
se vuelve rigido aumentando su capacidad de adherencia y
la permeabilidad de la membrana.'*'”*'*® Este conjunto de
transformaciones ocasionan una hemdlisis temprana de los
globulos rojos (GR), llegando a tener estos una vida media
de solo 10 a 20 dias en comparacién con los normales de 120
dias. Esta rapida tasa de hemolisis no puede ser reemplazada
por la produccién de eritrocitos en la médula 6sea de
manera oportuna, lo que lleva al desarrollo de anemia
hemolitica, conocida en este caso como anemia de células
falciformes.'®*"** En los casos en los que la disminucién del
aporte de oxigeno es leve y no sostenida durante un periodo
significativo de tiempo, los cambios en la membrana del
eritrocito son reversibles.!”

Elaumentoenlaadhesién celular producto deinteracciones
complejas y andmalas entre los eritrocitos disfuncionales, los
leucocitos y el endotelio vascular, ademas de la activacion
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de los factores de la coagulacion, ocasionan la formacién de
trombos que ocluyen la luz vascular resultando en crisis
vasooclusivas caracteristicas de la presentaciéon clinica
de la ACF y que incrementan la hipoxia, perpetuando la
formacién de eritrocitos falciformes.'”?!30-33

El desarrollo de las manifestaciones clinicas esta mediado
también por procesos inflamatorios en los que toma especial
relevancia el estrés oxidativo.” El proceso inflamatorio
créonico contribuye en gran medida, que adicionado al
aumento de la adhesiéon endotelial favorece el desarrollo de
eventos vasooclusivos.?*?>3¢

Es importante recalcar que la ACF debe distinguirse del
rasgo falciforme, en este ultimo los individuos heredan un
alelo mutado de uno de sus progenitores y un alelo sano
del otro progenitor, por lo que quienes lo poseen son solo
portadores de la mutacién y no presentan manifestaciones
clinicas relacionadas con las células falciformes.">*

Manifestaciones clinicas de la ACF

Varian desde formasleves hasta cuadros graves que pueden
comprometer la vida del paciente. Estas manifestaciones se
explican en esencia por la anemia hemolitica crénica y las
crisis vasooclusivas (CVO) agudas.””*

Las CVO pueden ser precipitadas por eventos que someten
al paciente a estrés fisiolégico como infecciones, toxicos del
tabaco o alcohol, embarazo, actividad fisica extenuante
y la exposicion a baja presién de oxigeno como ocurre al
ascender en una montafia.'”” La manifestacién principal
de la oclusién vascular es el dolor agudo causado por la
hipoxia, la lesién de reperfusion y la cascada inflamatoria
que se desencadena.’®*"** El dolor suele iniciarse de manera
repentina y se localiza por lo general en el abdomen, espalda,

17,21

articulaciones y extremidades. La isquemia tisular

compromete pulmones, rifiones, cerebro, huesos y bazo,
llegando incluso a desarrollar disfuncién organica.'*"*

Otra manifestacion frecuente es la aparicicion de
ulceras en miembros inferiores, constituyendo una de
las complicaciones mads importantes al predisponer a
sobreinfecciones, crisis de dolor y afectacién psicosocial.*
Se ha relacionado con un deterioro neuropsicolégico que
parece ocasionado por las lesiones isquémicas, sin estar bien
esclarecido si puede ocurrir un deterioro neurocognitivo,
por lo que se requieren estudios clinicos que evalten el
rendimiento cognitivo de los pacientes diagnosticados con
ACF.45'46

Tratamiento convencional

El tratamiento se debe enfocar de acuerdo con los sintomas y
complicaciones que presente el paciente, por tal motivo existe
una amplia variedad de opciones que se analizan a continuacién:

Terapia de apoyo: profilaxis de infecciones y manejo de la fiebre.
Los pacientes tienen mayor susceptibilidad a las infecciones
bacterianas, debido a la asplenia funcional que se presenta desde
la edad temprana, por lo tanto, se recomienda la profilaxis con
antibidticos (ceftriaxona o penicilina) y la vacunacién prematura
y frecuente segtin el plan de inmunizacién.*”*
Suplemento con folato: la vida media de los eritrocitos

con ACF es de 12 a 16 dias, por tal motivo se incentiva a
la médula a producir mas glébulos rojos lo que predispone
a la deficiencia de folato, la reposicién se debe realizar en
todos los pacientes, en especial las mujeres embarazadas
para evitar defectos en el tubo neural del feto.*”*

Terapia modificadora de la enfermedad, hidroxiirea: el
principal aporte de este medicamento consiste en aumentar
los niveles de hemoglobina fetal (HbF), lo que permite
tener un curso clinico de la enfermedad mas leve y evitar
que las células abandonen la fase G1/s del ciclo celular,
lo que disminuye la formaciéon de células falciformes y la
hemolisis.”” La literatura reporta su eficiencia en los casos
con dolor vasooclusivo y sindrome tordcico agudo, ademas
disminuye la estancia, lamortalidad y lanecesidad de realizar
transfusion de sangre, asi mismo tiene impacto positivo
en los valores de laboratorio (aumento en la hemoglobina
total y fetal, con disminucion del lactato deshidrogenasa y
bilirrubinas).*”4%!

Transfusion de sangre o exanguinotransfusiones: este
recurso tiene un papel importante en el tratamiento y
prevenciéon de las complicaciones agudas y crénicas.””>
Los beneficios de este procedimiento consisten en la
elevacién de los niveles de hemoglobina, disminucién de la
hemoglobina S y reduccién de la hemolisis.*® Es importante
tener en cuenta que la principal indicaciéon para el uso
de esta terapia es la presencia de anemia grave.””” Este
procedimiento esta asociado con efectos secundarios graves,
por tal motivo los pacientes deben ser vigilados en forma
permanente. Dentro de las complicaciones mas frecuentes
que se relacionan con las transfusiones estan el riesgo de
aloinmunizacion de eritrocitos, reacciones transfusionales
hemoliticas retardadas, hemdlisis, sobrecarga de hierro y
riesgo de transmisién de enfermedades infecciosas.”**>*

Trasplante de células madre hematopoyéticas: se considera
hasta el momento como el Unico tratamiento curativo, es
eficaz para prevenir complicaciones clinicas como sindrome
tordcico agudo, dolor vasooclusivo y accidente cerebro
vascular. Las limitantes para realizar el trasplante es la
necesidad de tener un HLA idéntico al receptor, con el fin
de prevenir el rechazo.”

Nuevos enfoques terapéuticos

Induccion de la expresion de hemoglobina fetal (HbF): la
presencia de un alto porcentaje de HbF distribuida en una
cantidad importante de GR reduce la polimerizaciéon de la
hemoglobina y por tanto la deformacién morfolégica de los
eritrocitos.'® Se ha postulado que cuando la HbF es mayor de
20% en sangre y ocupa un tercio de la hemoglobina de cada
célula individual, evita la polimerizacién y por consiguiente
mejora los sintomas.'*>>*

Si bien la hidroxiturea puede inducir la expresiéon de
HbEF, este resultado no es eficaz en todos los pacientes,
por lo que la investigacién se ha volcado a otros modelos
terapéuticos que puedan incrementar el porcentaje de HbF
en sangre total. Se identificé que el factor de transcripcion
BCL11A es un represor del gen de la HbF, que puede ser
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silenciado a través de la interferencia del RNA usando micro
RNA por medio de transplante autélogo en el que se usa un
vector lentiviral o por edicién genética mediante CRISPR-
Cas9.'#183¢¢ Se ha reportado que con ambos tipos de terapia
génica se logra alcanzar la meta de HbF por encima de 20% y
altos niveles de esta hemoglobina por célula individual.'*'®

Las terapias actuales que involucran vectores lentivirales,
a diferencia de las anteriores, no se han asociado con
mutagénesis de insercién y por tanto con el desarrollo de
leucemia en seguimientos de hasta 12 afos. Sin embargo, se
han reportado como efectos adversos el desarrollo de sindrome
mielodisplasico y leucemia mieloide aguda asociados sobre
todo con la mieloablaciéon previa al trasplante.'***%* Con el
CRISPR-Cas9 se han reportado neutropenia e infecciones
como los eventos adversos mas graves.'®®

Inhibicién de la polimerizacion de la hemoglobina: el
incremento entre 20 y 30% de la afinidad de la hemoglobina
por el oxigeno ha demostrado reducir la hemolisis sin
comprometer el aporte de oxigeno a los tejidos.*** Voxelotor
es un medicamento oral que forma un enlace covalente
con la valina N-terminal de la cadena alfa de la globina,
aumentando la afinidad de la Hb por el oxigeno, reduciendo
asi la polimerizaciéon de esta y por tanto evitando la
deformacién morfoldgica de los GR.*** Se ha reportado que
este medicamento es eficaz para aumentar la concentracion
de Hb, reducir los marcadores de hemdlisis y mejorar el
estado clinico, ademas mostr6é un buen perfil de seguridad
manteniendo estos resultados en los seguimientos que se
han realizado hasta 18 meses, sin embargo, es una medida
terapéutica que requiere mas investigacion sobre su eficacia
y seguridad a largo plazo.”

CONCLUSIONES

Esta revision de la literatura permite conocer cémo los
avances en el area de la investigacién han permitido la
evolucién y el entendimiento acerca del tratamiento

de la ACF, su enfoque convencional y los nuevos
métodos que han surgido para el manejo de la enfermedad
disminuyendo las complicaciones asociadas y mejorando
la calidad de vida. Asi mismo, se analiza el uso de las
nuevas técnicas implicadas en el manejo de la SCD que han
demostrado tener eficacia para impactar en la expectativa
de vida.
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