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Resumen

La anemia falciforme es una de las hemoglobinopatias de origen genético mas
prevalentes, en el mundo afecta a millones de personas. Localizada inicialmente de
zonas como Africa subsahariana y Sudamérica, ha comenzado a llegar a nuestro
medio debido al fendmeno de la inmigracion. Esta enfermedad se caracteriza por una
anemia croénica, crisis de dolor vasooclusivo y dafio multiorganico por la oclusién de la
microvasculatura producida por los eritrocitos patologicos. La mejora producida en los
ultimos afos en el tratamiento, con el uso de hydroxyurea, terapia transfusional o el
transplante de precursores hematopoyéticos, ha aumentado la esperanza de vida
considerablemente en los paises desarrollados. Sin embargo, a pesar de estos
avances, la enfermedad todavia causa gran impacto en la calidad y esperanza de vida
de los pacientes, especialmente en aquellos que viven en zonas subdesarrolladas. Esta
revision se centra en las principales manifestaciones clinicas, asi como en el
tratamiento de esta enfermedad.

Abstract

Sickle cell disease is one of the most common genetic haemoglobinopathy disorders,
affecting million of people worldwide. This disease is characteristic of areas like Sub-
saharan Africa and South America, but is becoming more prevalent in our enviroment
due to the phenomenom of inmigration. This disease is characterized by cronic anemia,
crisis of vasooclusive pain and multiorgan damage due to microvasculature occlusion
produced by patologic erythrocytes. Due to the improvement in treatment in recent
years , such as the use of hydroxyurea, transfusion therapy or stem cell transplant, life
expectancy has increased in developed countries. However, despite this advances, this
disease still causes a big impact in the quality of life and life expectancy of this patients,
specially those who live in undeveloped countries. This review focuses on main clinical
manifestations, as well as on the treatment of this disease.

Palabras clave: anemia falciforme, cribado neonatal, vasooclusién, Hemoglobina
S, hydroxyurea.



1-Introduccion

La enfermedad de células falciformes es una hemoglobinopatia estructural de origen
genético que afecta a millones de personas en todo el mundo, tiene su base en la
mutacion del gen de la beta-globina, en el se produce la sustitucion del cédigo genético
del acido glutamico por valina en la sexta posicion, dentro de la cadena de 146
aminoacidos de la beta- hemoglobina [1]. Esta mutacion conduce a la formacién de
Hemoglobina S, una hemoglobina patoldégica responsable de esta patologia.

Este cambio en el gen de la beta-hemoglobina conduce a la polimerizacion de la
hemoglobina cuando la saturacion del oxigeno es baja, lo cual produce deformidad y
distorsion del globulo rojo, que adquiere una forma de hoz (falciformacion). Este
hematie deformado es rigido, poco flexible y poco soluble, por tanto tiene gran
tendencia a producir oclusién en la microvasculatura, lo que se conoce como crisis
vaso-oclusivas, representan el paradigma de esta enfermedad.

Respecto al genotipo, los enfermos pueden ser homocigotos (Hb SS) o
heterocigotos (Hb AS), también llamado rasgo falciforme, que no presentan apenas
manifestaciones clinicas de enfermedad falciforme, aunque si pueden presentar a
menudo anemia ligera. Ademas, estos individuos heterocigotos pueden poseer a su vez
algun otro gen que afecte a la cadena de beta-globina, siendo el mas frecuente el gen
de la beta-talasemia, Illamandose estos doble heterocigotos y presentan
manifestaciones clinicas de la enfermedad.

La enfermedad falciforme es un problema de caracter mundial, especialmente en
zonas como Africa subsahariana. Apenas conocida en nuestro pais, y en paises
vecinos de la Union Europea, el fendmeno reciente de la inmigracion ha provocado un
aumento en la prevalencia de la anemia falciforme, obligando a los profesionales
sanitarios a actualizarse acerca de una enfermedad compleja y con enorme influencia
en la calidad y esperanza de vida de las personas afectas.

En los afios 70, la media de supervivencia en enfermos homocigotos era de 14,3
anos. Los importantes avances en la terapéutica de esta enfermedad producidos desde
entonces, han aumentado notablemente la esperanza de vida de estos pacientes, que
en los anos 90 se estimaba en 42 afios para los hombres y 48 para las mujeres [2].
Actualmente se estima que la esperanza de vida de los homocigotos ha ascendido
hasta los 58 afos [2].



2-Epidemiologia

La enfermedad de células falciformes es una de las hemoglobinopatias mas
frecuentes en todo el mundo, afectando a millones de personas a lo largo del planeta,
siendo la region méas afectada Africa subsahariana, donde se calcula que hasta el 25%
de la poblacion es portadora del alelo mutado [3].

La cifra exacta de afectados es dificil de estimar, dado que es una enfermedad
especialmente frecuente en zonas subdesarrolladas, con pobre infraestructura médica,
y por tanto no se dispone de datos totalmente fiables en muchas de esas zonas. Se
estima que la mayor incidencia de esta enfermedad se encuentra en Nigeria, donde
cada afno nacen entre 45000 y 90000 bebés afectados. [4].

La prevalencia del gen falciforme es mucho mayor en zonas donde la malaria es
endémica, especialmente en el Africa subsahariana. Debido a que el rasgo falciforme
es un factor protector frente a esta enfermedad, constituyendo por tanto un ejemplo de
seleccion natural ante una enfermedad causante de miles de muertes al afio en dicha
region. Los portadores heterocigéticos del gen de la enfermedad de células falciformes
(HbS) tienen 10 veces menos riesgo de fallecer por causa de la malaria [3]. El proceso
por el cual esta hemoglobinopatia protege de la infeccion por Plasmodium Falciparum
todavia no se entiende completamente. Se cree que las hemoglobinopatias pueden
influir en la virulencia del parasito mediante mecanismos entre los cuales se incluyen:
influencia en el desarrollo intraeritrocitario del parasito, interferencia en la
citoadherencia y modulacion en la respuesta inmune del huésped. Kilian et al [3]
estudiaron las diferencias cinéticas en la presentacion del antigeno y la citoadherencia
en eritrocitos parasitados por el Plasmodium falciparum con rasgo falciforme (HbS). El
estudio concluyd en que existe una diferencia significativa en la velocidad en el
transporte de proteinas exportadoras en eritrocitos HbS parasitados, dicha velocidad
esta reducida o bien totalmente anulada.

Figura 1.- Prevalencia de la malaria y de la anemia drepanocitica en Africa y Asia
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En el periodo de 1999 a 2002 en los Estados Unidos la tasa de mortalidad en nifios
de 0 a 3 afos de edad con anemia drepanocitica era de 0,78/100000 nifios. En Estados
Unidos, hoy en dia se estima que hay mas de 80000 personas afectadas por esta
patologia, la mayoria de ellas de raza afroamericana. [5]. El coste econémico de esta
enfermedad es enorme, aproximadamente 40000 $ por paciente por afio, solo en el
coste de las transfusiones cronicas [6]. En Estados Unidos se calcula un gasto
aproximado de 488 millones de ddlares al afo, especialmente por la alta frecuencia de
ingresos hospitalarios entre estos pacientes.

En Espafia, el ano 2000 la cifra de pacientes con enfermedad de células falciformes
era de 42, mientras que en el afo 2005 se registraron 138 pacientes, lo cual supone un
incremento del 200% [7]. Esto obliga a una actualizacion por parte del personal
sanitario, especialmente en las grandes ciudades, donde el fendmeno de la inmigracion
es de mayor envergadura.

Muchos paises de Europa y América del Norte llevan varios anos implantados
diversos programas de cribado neonatal de hemoglobinopatias. La prueba consiste en
la identificacion de la hemoglobina S en una muestra de sangre, procedente del cordon
umbilical o de sangre seca del talon, lo que permite la integracion del cribado en el
programa de cribado neonatal de otras enfermedades congénitas, como la
fenilcetonuria o el hipotiroidismo congénito. Las técnicas de deteccion utilizadas son el
enfoque isoeléctrico o la cromatografia liquida de alta resolucién, que es la prueba
utilizada en Espania.

Cuando la prueba de cribado ha resultado positiva para realizar el diagnostico
definitivo es necesario realizar pruebas de confirmacién. El problema mas importante
ante el cual nos encontramos en una etapa tan temprana de la enfermedad es la
presencia elevada de hemoglobina fetal. Se han propuesto diversas estrategias para
realizar el diagndstico de certeza: repetir la muestra y hacer el andlisis utilizando la
misma técnica o bien repetir la muestra y hacer la determinacion analitica con una
técnica complementaria.

En nuestro pais, la primera comunidad auténoma en iniciar un programa de cribado
neonatal universal de hemoglobinopatias en el afio 2003 fue la Comunidad de Madrid
[8]. En el tercer afo de implantacion del programa de cribado neonatal, se publicaron
los datos analizados hasta el momento. De 190238 nacidos vivos, se detectaron 1065
variantes de hemoglobina, es decir, una tasa de 5,59 afectados por cada 1000 nacidos
vivos. De ellos, 31 eran homocigotos o doble heterocigotos para la enfermedad de
células falciformes. Las naciones de procedencia de los padres mas prevalentes fueron
Nigeria (18%), Republica Dominicana (16%), Ecuador (9,5%), Espafa (8%), Guinea



Ecuatorial (6%), Colombia (5%) y Marruecos (4%) [8]. No se detectd ningun falso
positivo y no se han podido evaluar los falsos negativos. Ademas, se perdio el
seguimiento de 1 neonato con drepanocitosis y del 8% de los portadores [8]

Es importante minimizar los efectos negativos del programa de cribado, como el
perjuicio psicologico de los pacientes diagndsticados como portadores, asi como del
riesgo de los falsos negativos y de los falsos positivos.

Actualmente, en Espana se realiza cribado neonatal para la enfermedad de células
falciformes en la Comunidad de Madrid, Cataluha, Extremadura, Pais Vasco y
Comunidad Valenciana, y esta en estudio en muchas otras. Se encuentra en discusion
la rentabilidad de dicho cribado en muchas comunidades, en las que las cifras de
inmigracién son menores que la media nacional, y por tanto se plantea realizar este
cribado solo a la poblacién de riesgo, aunque esto puede provocar la no-deteccion
precoz de pacientes afectados no pertenecientes a dichos grupos de riesgo.

3-Fisiopatologia

La HbS, resultante de la mutacion en el gen que codifica la subunidad beta de la
hemoglobina, tiende a polimerizarse con la desoxigenacién, hecho que altera su
solubilidad, quedando como resultado un hematie con forma de hoz, rigido, y poco
flexible. Dichos hematies deformados no pueden atravesar la microcirculacion de forma
normal, produciendo un aumento de la viscosidad sanguinea, que conduce a la
formacion de microtrombos y a la oclusion de los pequefios vasos, dando lugar a las
crisis vaso-oclusivas, que son el paradigma de esta enfermedad.

Figura 2.-Hematies falciformes en un frotis sanguineo.




La hemoglobina mutada puede autooxidarse y precipitar sobre la membrana del
hematie, causando dafno mediante la generacion de radicales libres. Uno de los
cambios resultantes de este dafo en la membrana, es el aumento de la propension del
eritrocito a adherirse. Los eritrocitos falciformes expresan en su membrana externa
mayor cantidad de moléculas de adhesién que los eritrocitos normales, lo cual favorece
su interaccion con el endotelio [9]. La interaccién entre la hemoglobina SS y el
endotelio vascular produce la activaciéon de las células endoteliales. Esta célula
endotelial activada libera radicales libres y aumenta la produccion de multiples
moléculas de adhesién, entre las que se encuentran E-selectina,P- selectina, VCAM-1
(vascular cell adhesion molecule -1) y ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1) [10].
Dichas moléculas producen un reclutamiento de leucocitos y plaquetas, que se
adhieren al endotelio y, junto a los eritrocitos adheridos, obstruyen el flujo sanguineo en
los pequehos vasos. Esta obstruccion causa hipoxia local, lo cual produce un
agravamiento del fendmeno de falciformacion, que sera mas intenso si se produce la
necrosis de los tejidos [9].

El estado inflamatorio crénico que ocurre en los pacientes con enfermedad falciforme
depende de diversos factores que interactuan y se retroalimentan, formando asi un
ciclo inflamatorio permanente. El endotelio vascular constituye un factor clave en el
proceso de inflamacion y vaso-oclusion. Las células endoteliales participan en el
proceso de la hemostasia y producen 6xido nitrico, sustancia vasodilatadora que regula
el tono vascular. La hemdlisis cronica de hematies falciformes libera hemo/gloBinamy
Biginasalenzima que utiliza el sustrato usado para la produccién de éxido nitrico (L-
arginina). La deplecion de dicho sustrato causa reduccion de NO, y por tanto
vasoconstriccion, fenomeno que a su vez retrasa el flujo sanguineo y favorece la
falciformacién de los globulos rojos.

Se han propuesto multiples factores que intervengan en una crisis vaso-oclusiva:
inflamacion, estrés, descenso del flujo, aumento de la viscosidad sanguinea, hemdlisis,

0 una combinacion de varios de los factores antes descritos [10].

Papel de la endoltelina 1

Se ha estudiado la implicacion de la endotelina-1 en el tipo de dolor sufrido por los
pacientes con anemia falciforme, tanto como desencadenante en el principio del
episodio de vasooclusion, como como activador directo de los nociceptores [11]. Los
hematies falciformes producen un aumento de la liberacion de endotelina-1 y la
induccién del mRNA de la endotelina-1 de las células endoteliales, lo cual sugiere que
la endotelina-1 podria ser un factor importante en la fisiopatologia de las crisis
vasooclusivas. Niveles elevados de endotelina-1 en la circulacion han sido clinicamente
demostrados en pacientes con enfermedad de células falciformes durante los episodios



vasooclusivos [11]. En células endoteliales expuestas al plasma de pacientes con
anemia falciforme en diferentes etapas de la enfermedad, se ha visto un incremento de
la produccién de endotelina-1 durante el sindrome toracico agudo [11]

También se ha encontrado asociacion entre el nivel de endotelina-1 y el grado de
dolor. El nivel de endotelina-1 aumentaba a medida que el dolor alcanzaba grados mas
elevados [11]. En estos pacientes, los niveles plasmaticos de endotelina-1 descendian
a medida que descendia el dolor, pero no llegaban a alcanzar en ningun momento, ni
con la desaparicion del dolor, el nivel de los controles sanos.

Otro dato que pone de manifiesto la relacion de la endotelina-1 con la anemia
falciforme, es el hecho de que la hidroxiurea disminuye la expresion del gen de la
endotelina-1 en las células endoteliales. Lapouméroulie et al [12]estudiaron una
poblacion de 80 nifios con hemoglobina SS. En este estudio se encontré que en los
pacientes tratados con hidroxiurea el nivel de endotelina-1 en plasma era al menos dos
veces menor que en aquellos que no recibian tratamiento con hidroxiurea

Ademas, la endotelina-1 podria también estar implicada en el proceso de
falciformacién de los glébulos rojos, mediante la modulacion de la actividad del canal
de Gardos (canal de K* mediado por Ca**, que tiene un papel importante en la
deshidratacion de los hematiés falciformes) [13].

4-Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas son muy variadas y pueden afectar a multitud de
organos. La mas caracteristica es la crisis de dolor vaso-oclusiva, sin embargo, dado
que el mecanismo fisiopatolégico es la vaso-oclusion y posterior isquemia tisular, se
puede producir dafio en la mayoria de los 6rganos, con diferentes grados de gravedad
y diferentes formas de manifestarse.

Crisis de dolor vasooclusivas

Las crisis de dolor vasooclusivas son el paradigma de la enfermedad falciforme y un
buen predictor de su gravedad. Crea un gran impacto en la calidad de vida de los
pacientes, y supone la primera causa de hospitalizacién [14], generando por tanto un
enorme coste médico, tanto directo, como indirecto, debido a los dias de trabajo
perdidos por el paciente. En 2004, 83149 adultos fueron hospitalizados en los Estados
Unidos, con un coste aproximado de 488 millones de dolares [15].

La frecuencia de crisis de dolor vasooclusivo nos puede dar informacion acerca de la



gravedad de la enfermedad y de la esperanza de vida del paciente. Se ha encontrado
asociacion entre la frecuencia de crisis de dolor y la tasa de mortalidad. En un estudio,
se concluyo que los pacientes con enfermedad de células falciformes con mas de 3
episodios de crisis de dolor al afo, tenian el doble de posibilidades de fallecer mas
tempranamente que aquellos con menor frecuencia de ataques [14].

Aunque el dolor clasicamente relacionado con la enfermedad falciforme es el ataque
de dolor vasooclusivo agudo, se han descrito tres clases de dolor que afectan a estos
pacientes: agudo, cronico y neuropatico.

Los ataques de dolor agudo pueden ocurrir en cualquier momento de la vida del
paciente, aunque pueden ser desencadenados por diversos factores, como el frio o la
deshidratacion. El dolor puede localizarse en practicamente cualquier parte del cuerpo,
siendo lo mas frecuente la zona lumbar de la espalda y la cadera. El dolor puede ser
migratorio, comenzando en un punto y desplazandose a otro.

Actualmente, se describen 4 fases en estas crisis: prodrémica, inicial, establecida y
de restablecimiento [16] La fase prodrémica dura 1 o 2 dias, consiste en sintomas
como parestesias, entumecimiento, que precede a la crisis de dolor. La fase inicial hay
un aumento de dolor, que se suele acompanar de descenso de la elasticidad de los
glébulos rojos, aumento de la temperatura y leucocitosis. La fase establecida se
caracteriza por dolor en meseta en maxima intensidad.

El objetivo de estudiar y describir las fases de las crisis de dolor es actuar frente a
este en la fase mas precoz posible, y evitar asi su desarrollo hacia la fase de dolor
establecida, en la cual la actuacion médica es menos efectiva.

La mayoria de las complicaciones agudas de la enfermedad de células falciformes
ocurre en el transcurso, o pocos dias después de una crisis de dolor. Cerca del 50% de
los sindromes toracicos agudos ocurren durante la estancia en el hospital de un
paciente por una crisis de dolor vasooclusivo. También se ha descrito fallo
multiorganico y muerte en pacientes durante una crisis de dolor [16].

Ademas, sufrir una crisis de dolor es un factor de riesgo para padecer futuros
ataques. Ballas et al [16] estudiaron longitudinalmente a pacientes tras ser dados de
alta del hospital para determinar con que frecuencia se produce la readmisién por otro
ataque de dolor. Sus resultados fueron que un 20% de los pacientes precisaron
tratamiento con opioides por via parenteral, por otra crisis de dolor vaso oclusivo tan
solo una semana después de haber sido dados de alta por el ultimo episodio. Estos
datos han sido similares a los obtenidos en otros estudios.
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Ballas et al [17] siguieron longitudinalmente una cohorte durante 4 afios (1998-2002),
en el que los datos mostraron que el 95% de los 1540 ingresos de 136 pacientes fueron
por crisis de dolor agudo. También mostraron que el 50% de los reingresos
hospitalarios ocurrieron en el primer mes tras ser dados de alta por la ultima crisis y el
16% en la primera semana. Entre los riesgos para futuras readmisiones se
encontraron: el aumento de edad en los nifios, tratamiento con esteroides, asma, y
ausencia de seguimiento hematoldgico tras la crisis.

Esto parece deberse a que la resolucion de las crisis de dolor va acompafada de un
rebote de la trombocitosis, descenso de la elasticidad de los eritrocitos, niveles
elevados de fibrindbgeno, y aumento de la viscosidad del plasma, todos ellos factores
que predisponen a un estado de hipercoagulabilidad que explicaria la causa de las
frecuentes recurrencias de las crisis.

El manejo terapéutico en las crisis de dolor drepanocitico sigue siendo objeto de
estudio y discusion. Dado que es una entidad con un mecanismo fisiopatolégico
singular y particular, asi deberia ser a su vez su tratamiento, incidiendo sobre todo en
los mecanismos fisiopatolégicos implicados en la génesis de estos episodios. El
tratamiento depende a su vez del grado de gravedad del ataque. Los ataques de dolor
leves-moderados es preferible tratarlos en el domicilio con medidas como hidratacion
oral, reposo, evitar el frio, analgésicos no opioides y aintiinflamatorios no esteroideos
[15]. Se ha descrito que un 40% de los pacientes utilizan diariamente analgesia
domiciliaria, siendo oxicodona y la codeina los farmacos mas utilizados en este ambito
[16].

Los ataques de dolor graves, precisan de tratamiento hospitalario. Al igual que en los
ataques leves- moderados, la hidratacion es una parte importante del tratamiento, junto
con la analgesia. En este caso, los farmacos utilizados mas frecuentemente son los
opioides por via parenteral. La estancia media en el hospital de cada episodio es de
aproximadamente 4 dias. Este uso frecuente de farmacos opioides por la poblaciéon con
anemia falciforme, lleva consigo el riesgo de que estos pacientes desarrollen
dependencia y abuso de estos farmacos. A pesar de la existencia de ese riesgo, no se
ha demostrado una mayor proporcion de abuso de estas substancias en adultos con
anemia falciforme que en la poblacién general [18, 14].

Otro tipo de dolor falciforme, menos caracteristico que las crisis de dolor agudo, pero
también con gran afectacion en la calidad de vida de los pacientes, es el dolor crénico.
Este se define por aquel que dura 3 o mas meses. Las causas de este dolor son
multiples: ulceras en las piernas, osteomielitis, infartos 6seos, necrosis avascular de
tendones, dolor de espalda por protrusion discal [4]. Debido a la mejora de los
tratamientos de mantenimiento de la enfermedad falciforme, la esperanza de vida de
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estos pacientes esta aumentando cada vez mas, lo que a su vez provoca un aumento
de la prevalencia de dolor cronico en los pacientes que llegan a la edad adulta.
Actualmente, aproximadamente el 29% de los adultos con anemia drepanocitica sufren
dolor crénico, la mayoria entre los 25 y los 44 afos de edad [4]. Este tipo de dolor muy
raramente requiere hospitalizacién, y su manejo se hace preferentemente de manera
domiciliaria con opioides de larga duracion .

Por ultimo, otro tipo de dolor que puede afectar a los pacientes con enfermedad de
células falciformes es el dolor neuropatico. Este dolor es descrito como un calambre,
lancinante, espontaneo, quemante. Este es consecuencia del dafio tisular tras la
vasooclusion de los vasos sanguineos de los nervios (vasa vasorum). Su severidad
puede estar relacionanda con el calor o con el frio. Entre los sindromes de dolor
neuropatico en anemia falciforme, el mas comun es la neuropatia del trigémino.
Clinicamente se caracteriza por dolor en la mejilla acompanado de dolor mandibular
[16].

Nuevas investigaciones para tratar de mejorar las crisis de dolor drepanocitico,
basan sus estudios en la necesidad de actuar sobre la fisiopatologia del dolor en esta
enfermedad, en la fase mas temprana posible, preferiblemente en la fase prodrémica,
en la que el dafo tisular y el proceso inflamatorio estan en sus fases tempranas y es
posible todavia revertir el proceso y tratar de impedir que avance. La triada sobre la
que se debe actuar es: vaso-oclusion, inflamacion y nocicepcion. Tras cada crisis
queda dafo inflamatorio residual, que tras varias crisis recurrentes puede terminar en
fallo organico. Transfusiones sanguineas e hidratacion intensa en la fase prodrémica
pueden ser suficiente para detener la crisis. Asimismo, pueden utilizarse agentes
vasodilatadores, para restaurar la perfusion y reducir al maximo el dafio tisular
potencial, el 6xido nitrico es el mas utilizado. Actualmente, la gran mayoria de los
pacientes recibe tratamiento médico a los 2-3 dias desde que el cuadro se ha iniciado,
fase en la cual el dano tisular ya esta establecido [16], no se puede revertir, y por lo
tanto solo podremos realizar tratamiento sintomatico del dolor, pero no actuar sobre el
dafio tisular para impedir el dafio organico que este puede producir a largo plazo.

Secuestro esplénico agudo.

El bazo es uno de los 6rganos mas frecuentemente y tempranamente afectados en
la enfermedad falciforme. Esta aumentado de tamafo en la primera década de vida,
para progresivamente desarrollar focos atroficos resultado de los ataques de
vasooclusion y subsecuente isquemia, lo que conduce a la denominada
autoesplenectomia. Las complicaciones esplénicas principales son las crisis de
secuestro esplénico agudo, el hiperesplenismo, el absceso esplénico y los infartos
esplénicos masivos. Estas complicaciones estan asociadas con aumento de la
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morbimortalidad en estos pacientes.

De estas manifestaciones, la mas relevante es el secuestro esplénico agudo,
consistente en el aprisionamiento brusco de hematies por el bazo, con el subsiguiente
aumento de tamano de este 6rgano, y un descenso de los niveles de hemoglobina.

Es un proceso de gravedad, y esta considerada la segunda causa de muerte en la
primera década de la vida, solo por detras de las infecciones [19]. Clinicamente es una
emergencia meédica: los pacientes pueden presentar sefiales de shock hipovolémico y
evolucionar hacia el fallecimiento. El tratamiento durante la fase aguda consiste en
medidas de soporte y transfusion de concentrados de hematies. El manejo que sigue a
las crisis esta en discusion, pero las opciones se encuentran entre observacion clinica
atenta, transfusiones sanguineas periddicas y realizacién de esplenectomia [20].

Rezende et al [20] estudiaron una cohorte de 255 nifios con hemoglobinopatia SS.
De estos 255 pacientes, 89 presentaron un total de 173 eventos de secuestro esplénico
agudo, con una incidencia de 10,2 primeros eventos por 100 pacientes/afio. 51
pacientes tuvieron dos o mas episodios, con una tasa de recurrencia del 57%. El 75%
de los primeros eventos ocurrieron antes de los dos afos de vida. En los 89 pacientes
con crisis de secuestro esplénico agudo se realizaron 48 esplenectomias, la mortalidad
fue de 5 fallecimientos en 173 episodios de secuestro esplénico (2,9%).

Ademas del secuestro esplénico agudo que es la complicacidn esplénica mas
frecuente de la enfermedad falciforme, han sido descritas otras complicaciones, como
el hiperesplenismo, el absceso esplénico y el infarto esplénico masivo.

Ahmed H. Al Salem [19] estudié una cohorte de 173 nifios con anemia falciforme que
necesitaron esplenectomia en el tratamiento de diversas complicaciones esplénicas.
De ellos, 144 sufrieron crisis de secuestro esplénico agudo, 18 hiperesplenismo, 7
pacientes sufrieron absceso hepatico y finalmente, 3 infarto esplénico masivo.

El hiperesplenismo se define como esplenomegalia con anemia, trombocitopenia y
neutropenia. Se han propuesto aparte de esplenectomia otros tratamientos, como
transfusiones sanguineas cronicas, esplenectomia parcial, terapia embdlica u oclusién
percutanea intraluminal de la arteria esplénica. Al Salem comparé los parametros
sanguineos pre y postoperatorios, encontrando un incremento significativo en el nivel
de hemoglobina, plaquetas, leucocitos y un descenso del numero de reticulocitos tras la
esplenectomia [19].

El absceso esplénico es raro. Su posibilidad debe tenerse en cuenta en un paciente
con anemia falciforme acompafado de fiebre, dolor abdominal y esplenomegalia. La
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Sepsis es el factor predisponente mas comun, el tratamiento de eleccion es dar
cobertura antibidtica y la realizacion de esplenectomia.

La esplenectomia debe ser cuidadosamente estudiada, debido las posibles futuras
complicaciones que conlleva, tanto las propias del procedimiento quirurgico, como la
mayor susceptibilidad a las infecciones que se ven expuestas las personas
esplenectomizadas, sobre todo por gérmenes encapsulados. Ademas, existe el
problema afadido de que la anemia falciforme es una enfermedad especialmente
frecuente en zonas subdesarrolladas con pobres servicios médicos, lo cual dificulta
muchas veces la posibilidad de estos pacientes de ser sometidos a una esplenectomia.

Sindrome toracico agudo.

El sindrome toracico agudo es una complicacion frecuente en la enfermedad de
células falciformes, y una causa muy importante de fallecimiento en estos pacientes.

Se trata de un cuadro agudo pulmonar en el que se aprecia la apariciéon de un
infiltrado nuevo en la radiografia de térax, y es precedido o acompafado por sintomas
respiratorios de vias bajas, con o sin hipoxémia. Tipicamente se presenta tres dias
después de una crisis vasooclusiva. El sindrome toracico agudo ocurre en el 10-20%
de los pacientes con enfermedad de células falciformes hospitalizados por una crisis de
dolor vasooclusivo, normalmente entre 1 y 3 dias después del ingreso por dicho
episodio [21].

El sindrome toracico agudo es la segunda causa de hospitalizacién en pacientes con
enfermedad de células falciformes. Es una complicacion muy grave y la principal causa
de muerte en esta enfermedad. Episodios recurrentes pueden conducir a enfermedad
pulmonar cronica [22]. Alrededor del 13% de los pacientes requieren ventilacion
mecanica durante el curso de una crisis, y la mortalidad es de aproximadamente del
3% [23]. Los factores de riesgo son todavia objeto de estudio. Se ha encontrado
asociacion entre una historia de asma en el paciente, numero de ataques de dolor
vasooclusivo, juventud, habito tabaquico y un elevado numero de globlulos blancos
[24].

Existen diversos factores que precipitan una crisis de sindrome toracico agudo:
infeccion sistémica o respiratoria, embolismo graso, e infarto pulmonar [25]. EI Grupo
Nacional de Estudio del Sindrome Toracico Agudo identificé un agente infeccioso en el
54 % de los ingresos por este sindrome [26]. Los agentes infecciosos mas
comunmente aislados han sido virus y bacterias atipicas. Otros microorganismos
aislados fueron S. Aureus meticilin resistente, bacterias encapsuladas o virus de la
gripe H1N1.
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Se ha propuesto que las infecciones respiratorias adquiridas en la comunidad
inducen una respuesta inflamatoria pulmonar excesiva, y esta seria el desencadenante
que comenzara todo el proceso.

El embolismo graso es otro proceso etiolégico del sindrome toracico agudo. Las
crisis vasooclusivas pueden involucrar a diferentes huesos, entre los cuales los mas
comunes son la pelvis y el fémur, lo cual conduce a infarto y edema del compartimento
medular. Esta necrosis de la médula 6sea provoca la liberacion de células grasas al
torrente sanguineo, desde el cual son conducidas al pulmon. Este sindrome debe
sospecharse en pacientes con fallo multiorganico de rapida instauracion, con desarrollo
de distress respiratorio, elevacién de la presidon pulmonar, alteraciones mentales,
trombocitopenia y evidencia de hepatopatia. EI Grupo Nacional de Estudio del
Sindrome Toracico Agudo identificO embolismo graso en un 16% de los casos de
sindrome toracico agudo [26]. Este diagnostico se baso en la identificacion de acumulo
de lipidos en los macrofagos alveolares mediante broncoscopia.

Las terapias utilizadas para prevenir el sindrome toracico agudo son las mismas del
tratamiento de fondo de la anemia falciforme, como las transfusiones periédicas o la
terapia con hidroxiurea, u otras mas especificas de la enfermedad pulmonar como un
correcto tratamiento del asma en aquellos pacientes que lo sufran y el uso de
espirometria incentiva durante las hospitalizaciones por crisis vasooclusivas.

El tratamiento estdndar durante un sindrome toracico agudo incluye estrategias
como hospitalizacién, hidratacién, analgesia, antibiéticos de amplio espectro,
oxigenoterapia y transfusion sanguinea.

Hipertensién pulmonar

La hipertension pulmonar es una complicacion de la anemia falciforme y de otras
anemias hemoliticas. Esta causada por la obliteracion progresiva de la vasculatura
pulmonar, que causa desarrollo de fibrosis y lesiona el pulméon de manera irreversible.
La hipertension pulmonar ha sido mas estudiada en pacientes con anemia falciforme y
talasemia que, gracias a los avances en los tratamientos en las ultimas décadas, han
sobrevivido hasta la quinta y sexta década de la vida. En estos pacientes se encontré
una alta prevalencia de enfermedad vascular, tanto pulmonar como sistémica, resultado
de muchos afos de evolucién de anemia crénica con alto gasto cardiaco, junto con la
hemolisis intravascular que activa el sistema de la coagulacién [21].

La tasa de mortalidad asociada a esta complicacion es muy alta: cada incremento de
10 mmHg de la presion arterial pulmonar se ha visto asociada con un incremento de

15



1,7 veces en la tasa de mortalidad (95% IC, 1.1-2.7; P=0.028) [21].

La presion pulmonar arterial media encontrada en pacientes con enfermedad
drepanocitica es de aproximadamente 36.6+/- 1.5 mm Hg. Llama la atencion el hecho
de que, a pesar de que, considerados hemodinamicamente, los pacientes con
hipertension pulmonar asociada a anemia falciforme suelen tener una afectacion leve,la
mortalidad en este grupo es inesperadamente elevada [21, 27]. Estos pacientes a
menudo presentan asociada una disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo ( se ha
encontrado en el 40% de los casos). Los pacientes con hipertension pulmonar y
evidencia ecocardiografica de disfuncion diastdlica se encuentran en un riesgo de
mortalidad particularmente alto (RR 12.0; 95% IC, 3.8-38.1; P<0.001) [21].

Crisis aplasica

La infeccidn por parvovirus B19, responsable del eritema infecciosos en nifios sanos,
puede provocar una crisis aplasica en pacientes con enfermedades hematologicas,
especialmente en aquellas con anemia hemolitica crénica, como talasemia,
esferocitosis y enfermedad de células falciformes [28].

El mecanismo fisiopatolégico que subyace tras esta crisis de células aplasicas se
basa en que el parvovirus B19 tiene especial tropismo para los precursores eritroides
produciendo la detencién de su diferenciacién en la médula 6sea. En estos pacientes
se produce un descenso brusco de las cifras de hemoglobina, y frecuentemente
precisan ser transfundidos. Si la anemia es muy relevante, puede terminar en fallo
cardiaco o colapso cerebrovascular [29].

Goldstein et al [30] estudiaron una cohorte de 314 nifios en Jamaica. De ellos, 67
padecieron crisis aplasica. La edad de los pacientes afectos era entre 0.5y 12.5 afios.

En 54 casos fue necesaria la realizacién de transfusion sanguinea.

Manifestaciones neurolégicas

La forma mas comun de afectacion neurolégica en la enfermedad de células
falciformes es el infarto cerebral silente. Este es definido por la presencia de una
resonancia magnética cerebral con un resultado alterado en un paciente con una
exploracién neurolégica normal. No produce déficit motor o sensorial, pero se ha
asociado con empeoramiento neurocognitivo, pobres resultados académicos, y riesgo
aumentado de sufrir infartos cerebrales sintomaticos en el futuro. El infarto cerebral
silente ocurre en el 27% de los pacientes con anemia falciforme antes de los 6 anos, y
en el 37% antes de los 14 afios de edad [31].
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Los pacientes con infartos cerebrales silentes tienen déficits en multiples areas:
velocidad de procesamiento, memoria visual, vocabulario, atencién, razonamiento
abstracto y comprension verbal [32]. Como consecuencia de estos déficits, los
resultados académicos son peores que en el resto de la poblacién. El 35% de los nifios
con anemia falciforme e infarto cerebral silente tienen el doble de posibilidades de sufrir
dificultades académicas a lo largo de su vida escolar que aquellos sin infarto cerebral
silente [32].

Figura 3.-Resonancia magnética cerebral muestra las zonas afectadas por un infarto.

Asimismo, la Universidad de Washington demostro la correlacion entre el tamafio del
infarto cerebral, medido mediante resonancia magnética, y el alcance de dicho déficit
cognitivo.

Otra de las complicaciones neurolégicas de la enfermedad de células falciformes es
el infarto cerebral cinicamente manifiesto. Este tiene consecuencias de gran magnitud
en la calidad de vida de los nifios afectados, impidiéndoles en muchos casos adquirir
un nivel académico minimo. Los nifios con enfermedad de células falciformes son uno
de los grupos en los que la incidencia de infartos cerebrales es mayor en ese grupo de
edad. La asociaciéon entre infarto cerebral y anemia falciforme ha sido confirmada en
multiples estudios de cohortes en los ultimos afios, encontrandose en un estudio una
incidencia de primer infarto de 500- 1280 por 1000000 habitantes/ afio en adultos con
HbSS, en comparacion con la incidencia de 12 infartos por 1000000 personas/afio en
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afroamericanos menores de 35 afios sin anemia falciforme [33]. En un estudio de una
cohorte retrospectivo en el area de Baltimore- Washington se incontré una incidencia
de infarto en pacientes con enfermedad de células falciformes de 240 por 100000
personas-afo [34].

En los paises subdesarrollados, existen mas limitaciones en cuanto a los datos
epidemiolégicos, sin embargo, se disponen de algunos estudios que muestran la
prevalencia de estos eventos isquémicos cerebrales en pacientes con anemia
falciforme. En Camerun, un estudio mostré una prevalencia del 13% en adultos con
enfermedad de células falciformes. Un estudio de cohortes prospectivo realizado en
Jamaica siguié a 310 nifos con genotipo HbSS, en los cuales ocurrieron 17 eventos de
infarto cerebral, con una incidencia acumulada del 7,8% a los 14 afos de edad [33].

Numerosos factores de riesgo han sido identificados. Los mas consistentes son el
genotipo (mayor riesgo para homocigotos Hb SS), hipertension arterial, edad avanzada
y nivel de hemoglobina basal mas bajo, asi como los factores de riesgo de enfermedad
isquémica cerebral en la poblacion normal, independientemente de la enfermedad
drepanocitica [33]. Otro factor de riesgo para sufrir un infarto es la presencia de
vasculopatia cerebral intracraneal que comprometa el flujo sanguineo cerebral. La
causa de esta vasculopatia es desconocida, pero anatomopatolégicamente, se ha visto
dafio endotelial con engrosamiento de la capa intima y proliferacion de musculo liso,
con depdsitos de fibrina, cambios inflamatorios y formacién de trombos [34]. Las
localizaciones mas comunes de vasculopatia cerebral en pacientes con anemia
falciforme es en las zonas de ramificacion.

Los infartos cerebrales son una complicacion fatal de la enfermedad de células
falciformes. El hecho de haber sufrido un accidente isquémico cerebral es un factor de
riesgo para sufrir futuros episodios similares. En estos pacientes esta indicada la
terapia profilactica con transfusiones periddicas para tratar de reducir la incidencia de
nuevos infartos cerebrales. Sin embargo, se planteaba el problema de poder
determinar qué pacientes estaban en riesgo de sufrir un primer episodio isquémico
cerebral, y asi poder poner en marcha medidas profilacticas de prevencion primaria.

En el afo 1992 se realiza un estudio en el que se muestra un potencial beneficio en
el uso del doppler transcraneal para screening de la vasculopatia cerebral y del riesgo
de sufrir un infarto cerebral en nifilos con anemia falciforme. En este estudio, realizado
en 190 nifios con enfermedad drepanocitica asintomaticos, se encontré que una
velocidad de flujo sanguineo en la arteria cerebral media mayor a 170 cm/s estaba
asociada con un mayor riesgo de infarto [34].

Recientemente, se ha implantado el uso del doppler transcraneal para estimar el
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riesgo de sufrir el primer accidente isquémico cerebral en nifios de 2 a 16 afios
afectados de anemia falciforme. En la mayoria de los estudios realizados se demostro
la asociacidn entre alta velocidad del flujo sanguineo y empeoramiento de habilidades
congnitivas desde la nifiez a la adolescencia [35]. Este aumento del flujo sanguineo
cerebral es una forma de autoregulacion, para aumentar el reparto de oxigeno y
mantener una presion de perfusion constante en pacientes con anemia. Hogan et al
describieron asociacién entre una alta velocidad del flujo sanguineo medido con
doppler transcraneal con riesgo moderado-alto de retraso en el neurodesarrollo [35].

Esta estrategia permite estratificar el riesgo y aplicar prevencion primaria en esta
poblacion. Actualmente se recomienda el uso de doppler transcraneal como método de
screening en nifios con anemia falciforme de entre 2 y 16 anos de edad al menos una
vez al afo, estableciéndose como pacientes de alto riesgo aquellos cuya velocidad de
flujo sanguineo en la arteria carétida interna y en la arteria cerebral media sea superior
a 200 cm/s [36]. En los pacientes clasificados como alto riesgo la principal opcion
terapéutica preventiva es la realizacion de transfusiones periddicas. En paises
subdesarrollados, en los que a menudo esta opcion es de dificil acceso, se puede
realizar el tratamiento preventivo con el uso de aspirina.

Priapismo

Se trata de una ereccion del pene dolorosa y prolongada. Puede aparecer a
cualquier edad, aunque es mas frecuente en la adolescencia, afectando al 30-65% de
los varones homocigotos [8]. Se produce por el secuestro de sangre en el cuerpo
cavernoso. Los episodios mas graves son aquellos que duran mas de 4 horas y sin el
tratamiento adecuado pueden llegar a producir impotencia. Los episodios intermitentes
duran menos de 4 horas, pero pueden preceder a un episodio grave. Su incidencia
varia entre 5- 45% [37].

Adediran et al [37] estudiaron una cohorte de 114 pacientes entre 14 y 35 afios, de
los cuales 45 39,1%) habian sufirdo priapismo en el pasado. En el 55,5% de estos
pacientes, este se resolvio en menos de 3 horas, en el 26,66% necesito mas de 3
horas pero menos de 24, mientras que en el 17,7% el proceso tardé mas de 24 horas
en resolverse. Deben tratarse con hidratacién, analgesia y aspiracién / irrigaciéon del
cuerpo cavernoso con un alfa adrenérgico.

Manifestaciones renales

Los fendmenos vaso oclusivos producen frecuentemente fallo renal a largo plazo.
Con el reciente aumento de la esperanza de vida de los pacientes con enfermedad de
células falciformes, se ha visto incrementada la prevalencia de la enfermedad crénica
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renal en estos pacientes, y es un factor predictivo decisivo en la mortalidad de los
mMismos.

La manifestacion inicial es la hematuria asintomatica. Comienza frecuentemente en
la infancia. La causa de esta hematuria es la obstruccion vascular en la médula renal
por los glébulos rojos Hb SS, con la consecuente extravasacién de hematies. En la
gran mayoria de los casos, la hematuria es unilateral y de origen en el rifidn izquierdo,
probablemente por las diferencias anatémicas en el drenaje venoso. En pacientes que
habian presentado hematurias recidivantes, el hallazgo anatomopatologico al analizar
las piezas mostro un estasis severo en los capilares peritubulares, especialmente en la
meédula, y extravasacion de sangre en los tubulos colectores [38].

Figura 4.- Glomérulo con engrosamiento mesangial, hay drepanocitos en los vasos.

Otra complicacién muy comun, secundaria a la isquemia producida por las crisis
vaso-oclusivas es la necrosis papilar y los infartos renales. Su prevalencia oscila entre
un 30-40% de los pacientes homocigotos (Hb SS) [39]. En la mayoria de los pacientes
con anemia falciforme, las areas infartadas son en un inicio pequefas y la funcion renal
no se ve inicialmente afectada. A medida que aumentan los pequerios infartos, el area
de necrosis puede aumentar y llegar a afectar a las papilas. La clinica de presentacion
puede variar desde hematuria asintomatica hasta un cuadro agudo acompafado de
hematuria, dolor, fiebre y fallo renal agudo obstructivo [38]. A menudo se encuentra
asociado con infecciones del tracto urinario 61,5% [38], por lo que se considera un
factor modificador del riesgo. La técnica de eleccidn para su deteccién y para la
realizacion del diagndstico diferencial con otras causas de hematuria como la litiasis o
el carcinoma medular renal es la ecografia renal.

Los pacientes afectados de anemia drepanocitica pueden llegar a desarrollar
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proteinuria y una insuficiencia renal que progresa hacia una enfermedad renal cronica
terminal. El marcador inicial de dicha afectacion renal es la albuminuria. Su prevalencia
aumenta con la edad, se ha descrito albuminuria entre un 21.3-28% de pacientes entre
3-20 anos, de los cuales un 10.5% progresan a proteinuria en un tiempo de
seguimiento de 20 meses [39]. En un estudio prospectivo realizado en 300 adultos con
enfermedad falciforme entre los 20 y 70 afios de edad, se encontrdé una prevalencia de
albuminuria de un 68%, de los cuales el 26% presentaban también proteinuria [39]. La
proteinuria se asocia a una mayor hemdlisis, anemia y reticulocitosis, y también se ha
encontrado relacion entre ésta y la incidencia de crisis de dolor vasooclusivas,
sindrome toracico agudo y de accidente vascular cerebral. Los pacientes con anemia
falciforme son pacientes con gran riesgo de padecer enfermedad renal crénica, por lo
que se debe determinar en ellos una vez al ano la ratio albumina / creatinina en orina
para su deteccion precoz.

El carcinoma medular renal es un tumor altamente maligno y de muy mal prondstico,
y ha sido descrito practicamente de forma exclusiva en pacientes jovenes de raza
negra con rasgo falciforme (y menos frecuente en enfermedad falciforme). La mayoria
de los pacientes tienen menos de 20 afos, y existe predominio por el sexo masculino.
Se sugiere la existencia de una predisposicidn genética. El carcinoma medular renal
suele manifestarse inicialmente como hematuria macroscopica, infeccién del tracto
urinario, dolor en flanco y masa abdominal y pérdida de peso [38]. Al momento del
diagnostico la mayoria de los pacientes presentan ya metastasis. La supervivencia
media tras el diagndstico no suele superar los 6-12 meses [39].

Manifestaciones oculares

La frecuencia de retinopatia en anemia falciforme es mayor en adultos, aunque
también ha sido descrito en nifos, y por tanto aumenta a medida que aumenta la
supervivencia de los pacientes con esta enfermedad. El riesgo de desarrollar
retinopatia proliferativa en pacientes Hb SS es mayor entre los 25-39 anos. El
desarrollo de la retinopatia proliferativa suele comenzar en la primera década de la
vida, pero por norma general permanece asintomatica hasta la aparicion de
complicaciones como hemorragia vitrea o desprendimiento de retina, que ocurren
alrededor de los 20-30 afos de edad [40].

La retina periférica, especialmente la region temporal, es muy susceptible a la
oclusion provocada por los hematies falciformes, debido a su estrecho didametro
vascular. Los eventos que conducen a una retinopatia proliferativa tipicamente
comienzan en dicha region. En la retina, la fisiopatologia del proceso neovascular se
inicia debido a la oclusiéon de una arteriola periférica, con la consecuente creaciéon de
una nueva disposicion de los capilares adyacentes. Estos capilares pueden dilatarse y
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formar anastomosis arteriovenosas en areas entre la retina vascularizada y la
isquémica. Las formaciones neovasculares pueden sangrar, provocando una
hemorragia vitrea. Las produccién de varias hemorragias consecutivas provocan la
formacion de un tejido fibrovascular que puede provocar traccion sobre la retina,
ocasionando eventual desprendimiento de retina [41].

La retinopatia proliferativa es la prinicpal causa de disminucion de la agudeza visual
en pacientes con anemia falciforme. En un estudio longitudinal en el que se sigui6 a
307 pacientes con hemoglobina SS durante 5 afos, se describié una incidencia de 0.5
casos por 100 pacientes-afio [40].

5. Tratamiento

Ademas del tratamiento propiamente sintomatico indicado en cada una de las
complicaciones de la enfermedad drepanocitica, también existen diversos tratamientos
y estrategias terapéuticas encaminadas a mejorar el estado basal del paciente,
disminuir la frecuencia de complicaciones e ingresos hospitalarios, y mejorar la
esperanza de vida.

Hidroxiurea

La hidroxiurea es un potente inhibidor de la ribonucleotido reductasa. Esta enzima
cataliza la conversion reductiva de ribonucleétidos en desoxirribonucledtidos, que es un
paso crucial en la biosintesis de DNA. Inicialmente desarrollado como agente
antineoplasico, hasta que en la década de los 70 se descubre un beneficio en el
tratamiento de la anemia falciforme, debido al aumento de la produccion de
hemoglobina fetal. En 1984, se documenta la induccion farmacolégica de Hemoglobina
fetal mediada por la hidroxiurea en pacientes con anemia falciforme [42]. Sucesivos
estudios demostraron la eficacia y la tolerabilidad de la hidroxiurea, y demostraron su
eficacia en la reduccion de las crisis vasooclusivas y del sindrome toracico agudo.

Los pacientes con niveles mas altos de hemoglobina fetal tienen menos episodios de
complicaciones agudas y mejor prondstico de vida. El estudio MSH [43] es un estudio
multicéntrico realizado en norteamérica, aleatorizado, doble-ciego, que incluia 299
participantes y que compard a lo largo de los afios hidroxiurea con placebo en adultos
con hemoglobina SS. En este estudié se demostré una reduccién de la mortalidad del
40% entre los usuarios, tras 9 anos de monitorizaciéon. Ademas, este estudio mostré
una gran diferencia en las crisis de dolor vasooclusivas en el grupo de hydroxyurea en
comparacion con los controles. Los resultados mostraron una reduccion de la
hospitalizacion y una reduccion entre el tiempo de iniciacion del tratamiento y la primera
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crisis (2,76 meses en el grupo tratado con hydroxyurea frente a 1,35 meses en el grupo
tratado con placebo), y la segunda crisis de dolor (6,58 meses en el grupo tratado con
hydroxyurea frente a 4,13 en aquellos tratados con placebo). El estudio MSH mostro a
su vez una reduccidon estadisticamente significativa en la incidencia de sindrome
toracico agudo (RR 0.44 frente a RR 0.67).

Rodrigues de Araujo et al [44] realizaron un estudio de cohortes retrospectivo
utilizando datos, desde 1980 hasta 2010, de pacientes con anemia falciforme en dos
hospitales de Brasil, uno de los paises mas afectados por la enfermedad de células
falciformes en el mundo. En este estudio se analizaron los datos de 63 pacientes con
anemia falciforme homocigotos. De estos, 39 eran tratados con hydroxyurea. Los
analisis de estos datos mostraron que la probabilidad de supervivencia a los 2 afios era
del 70% en pacientes en tratamiento con hydroxyurea frente al 50% de los que no
utilizaban este tratamiento. A los 10 anos, la supervivencia era del 40% para los
tratados con hydroxyurea frente al 20% de los no tratados con este farmaco.

Como agente quimioterapéutico, los efectos citostaticos de la hidroxiurea son
diferentes de aquellos de la radiacion, o de otras drogas anticancerigenas. Estudios de
cohortes de personas tratadas con hydroxyurea por otras patologias diferentes de la
enfermedad de células falciformes (policitemia vera, trombocitemia esencial) no han
mostrado aumento de la malignidad [43].

Los efectos secundarios de la hidroxiurea mas frecuentemente descritos son
leucopenia, neutropenia y trombocitopenia. Otros efectos secundarios descritos fueron
cambios en piel y ufas, Ulceras en las piernas y molestias gastrointestinales, aunque
no existe una clara evidencia de que la hidroxiurea sea la causante de dichos efectos
secundarios [42]. En un estudio realizado en 56 pacientes en tratamiento con
hidroxiurea, se describieron efectos secundarios en 37 (66.1%). Los efectos
secundarios mas frecuentes fueron de tipo dermatoldgico, y ocurrieron en el 39.28% de
los pacientes y fueron pérdida del cabello (33.9%), hiperpigmentacién (10.7%), rash
cutdneo (3.75%) e hiperpigmentacion de las ufas (1.7%) [45]. Efectos
gastrointestinales fueron descritos en el 17.5% de los pacientes, e incluian nauseas,
vomitos (53%), dolor abdominal (8.9%), anorexia (3.57%) y estrefimiento (1.7%) [45].
Efectos secundarios neuroldgicos ocurrieron en el 23.2% de los pacientes, siendo los
mas frecuentes cefalea (16%) y vértigo (3.57%)

Ademas, existe la preocupacion de que la hidroxiurea pueda estar asociada con
efectos hematoldgicos malignos, si bien este extremo no se apoya todavia en datos
obtenidos en grandes estudios. Futuros seguimientos de pacientes a largo plazo
podran apoyar o desmentir dicha posibilidad [42].
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Transfusiones periddicas

La transfusion sanguinea es un punto clave en el tratamiento de la enfermedad de
células falciformes, tanto en tratamiento sintomatico ante situaciones agudas, como en
tratamiento cronico para reducir la frecuencia de ataques.

Una de las principales indicaciones de transfusiones sanguineas en la enfermedad
de células falciformes es la prevencién del ictus, una de las mayores causas de
morbilidad en pacientes con anemia drepanocitica, afectando a un 10% de los
pacientes menores de 20 anos [46].Durante un infarto agudo, la transfusion consigue
desdender el nivel de hemoglobina S a menos del 30%, lo cual previene la progresion
de la isquemia cerebral, y ayuda a la prevencion de posibles secuelas neuroldgicas.
También se produce un aumento de el nivel de Hemoglobina puede tener efectos
beneficiosos en los vasos cerebrales.

Un estudio multi-institucional encontré que la exanguinotransfusién estaba asociada
con un menor riesgo de sufrir futuros infartos en comparacion con aquellos pacientes
tratados con transfusion simple en el momento de sufrir el infarto cerebral agudo. En
este estudio, el infarto recurrio en el 57% de los pacientes tratados con transfusion
simple, en comparacion con la recurrencia del 21% del grupo de pacientes tratados con
exanguinotransfusion [47].

Las guias del Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos recomiendan un
programa de transfusiones sanguineas a largo plazo en aquellos pacientes con anemia
falciforme que han tenido un infarto cerebral [47]. El objetivo es mantener los niveles de
Hemoglobina S por debajo del 20-30%. Esta actuacion parece reducir el riesgo de
recurrencia de infarto del 67% a los 4 afios a 2,1 episodios por 100 personas-afo [33].
Sin embargo, en esta misma poblacion, cuando las transfusiones fueron suprimidas, la
mayoria de los sujetos del estudio padecieron recurrencia del infarto en los primeros 12
meses [33].

En cuanto a la efectividad de las transfusiones en la prevencion secundaria de
aquellos que han tenido infarto, esta bien establecida y regulada su indicacion, pero,
¢ qué ocurre con aquellos pacientes que no han tenido ningun infarto? Los avances en
el uso del doppler transcraneal han hecho posible identificar a la poblacion de nifios
con enfermedad de células falciformes que estan en riesgo de sufrir un primer episodio.
El estudio STOP demostr6 que las transfusiones cronicas se asociaban con una
reduccion del 92% del riesgo de ictus en nifos estratificados como de alto riesgo
mediante screening con doppler transcraneal [47].
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A pesar de los demostrados beneficios de las transfusiones sanguineas en pacientes
con anemia falciforme, no podemos olvidar los riesgos que ellas conllevan. Una de las
principales es la sobrecarga de hierro por las transfusiones cronicas, lo que puede
conducir a un acumulo de este en 6rganos como el higado, en el que puede provocar
una hepatopatia grave por sobrecarga férrica. Para prevenirlo se utilizan farmacos
quelantes del hierro en aquellos pacientes sometidos a transfusiones cronicas. Las
exanguinotransfusiones disminuyen este problema.

La principal complicacion asociada con las transfusiones crénicas es la
aloinmunizacion. La formacion de anticuerpos complica futuras transfusiones, y hace
mas dificil cada vez la concordancia. En los Estados Unidos, la prevalencia estimada
de aloinmunizacién en la poblacién general es de 0,5-1,5%, mientras que en pacientes
con anemia falciforme se encuentra entre 18-72% del sistema ABO y D solamente, del
5-14% para los antigenos C, E y K. Anticuerpos frente al Rh y Kelly comprenden mas
de dos tercios de los anticuerpos detectados en pacientes con enfermedad de células
falciformes [46]. Muchos pacientes poseen anticuerpos frente a diferentes antigenos, lo
cual dificulta mucho encontrar sangre compatible. Ugwu et al [48] estudiaron 145
pacientes con anemia falciforme que habia sido multitransfundidos y estudiaron la
presencia de anticuerpos. El estudi6 mostré6 una prevalencia de aloinmunizacion del
9,3%.

Si se produce una transfusion con antigenos para la cual el paciente tiene
anticuerpos preformados, se produce una reaccion hemolitica. Esta se caracteriza por
fiebre, dolor, signos de hemdlisis (palidez, ictericia, orina oscura), y ocurre desde unos
dias hasta dos semanas tras la transfusion. La incidencia de esta complicacion no esta
bien establecida, pero se estima que se encuentra en aproximadamente un 5% de los
pacientes con enfermedad de células falciformes que han recibido varias transfusiones
[46].

Trasplante de precursores hematopoyéticos

El trasplante de precursores hematopoyéticos es, hasta el momento, el unico
tratamiento curativo de la enfermedad de células falciformes. Como en todo trasplante,
se debe tener en cuenta sus posibles complicaciones, siendo la mas grave el rechazo
agudo, que puede conducir a la muerte. Ademas, en el caso de los pacientes con
enfermedad de células falciformes, existe el problema anadido de la alta prevalencia de
aloinmunizacion debido a la gran cantidad de transfusiones de sangre que a menudo
reciben, por eso encontrar un donante HLA compatible en pacientes con células
falciformes es muy complicado en la mayoria de los casos.

Histéricamente, la indicacion de trasplante en anemia falciforme estaba basado en
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su grado de severidad. En 1996, el New England Journal of Medicine publicé los
criterios de seleccién para trasplante, en donde se consideraban candidatos a este los
pacientes con priapismo recurrente, sintomas o signos radioldgicos de afectacion del
sistema nervioso central, crisis vasooclusivas recurrentes (mas de 2 episodios al afio
durante varios anos), nefropatia moderada-severa, sindrome toracico recurrente o
afectacion pulmonar moderada- severa, retinopatia o osteonecrosis [49].

En un estudio de casos y controles, realizado en el afio 1993, los pacientes se
dividieron en 2 grupos segun su acceso al tratamiento. El primer grupo consistié en
pacientes a los que les fue indicado el trasplante siguiendo los criterios tradicionales
estrictos previamente mencionados. El segundo grupo estaba formado por pacientes
que accedieron al trasplante porque retornaban a Africa en un futuro préximo, donde el
acceso al tratamiento para la enfermedad de células falciformes es limitado. Los
pacientes del primer grupo eran de mayor edad (mediana 8,6 afios vs 2 afos). La
incidencia de rechazo del injerto en el primer grupo fue del 25%, frente al 7% del
segundo grupo. Estos datos sugieren que el trasplante en nifios con enfermedad de
células falciformes se realizaria de una forma mas segura en aquellos pacientes que no
han experimentado todavia dafio organico y no tienen otros factores de severidad.
Ademas, en los pacientes que regresaban a Africa, la realizacion de transfusiones
sanguineas previas era menor que en el segundo grupo, ya que este ultimo habia
tenido mas complicaciones y procesos de mayor gravedad que el primero [50].

Hoy en dia, con mayor conocimiento de la severidad de las complicaciones de la
anemia drepanocitica, las indicaciones son menos restrictivas, y esta indicado incluso
en pacientes asintomaticos que dispongan un hermano HLA- idéntico. En el caso de
no tener un hermano HLA- idéntico, los resultados muestran riesgo de mortalidad del
30% y de enfermedad injerto contra huésped cronico del 27% [49], por lo cual la
ausencia de un hermano HLA- idéntico es hoy en dia, la principal barrera para la
realizacion del trasplante de progenitores hematopoyéticos en la enfermedad de células
falciformes.

Bernaudin et al [51] estudio a una cohorte de 87 pacientes a los que se les realizé un
trasplante de células hematopoyéticas. En este estudio, la supervivencia global fue del
93% (80 pacientes), y la supervivencia libre de efectos adversos fue del 86%. El
descubrimiento principal de este estudio fue que, tras la introduccién en el afio 1992 de
globulina antitimocitica, la tasa de rechazo del injerto descendié del 22,6% al 3%, y la
tasa de supervivencia sin efectos adversos subido al 95% en aquellos pacientes
transplantados a partir del afio 2000. La principal causa de muerte en estos pacientes
fue la enfermedad injerto contra huésped, que causé el fallecimiento de 4 pacientes.
Los resultados de este estudio apoyaron que el trasplante de células precursoras
hematopoyéticas de un pariente HLA idéntico, junto con mieloablacion con globulina
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antitimocitica, deberia ser el tratamiento estandar de los nifios con enfermedad de
células falciformes.

A pesar de estos los buenos resultados obtenidos en pacientes con trasplante y
mieloablacion, el numero de trasplantes realizados sigue siendo muy bajo en
comparacion con la poblacion afecta de enfermedad de células falciformes,
especialmente en las regiones de Africa, donde solo se realizan el 2,7% de los
trasplantes, a pesar de que la prevalencia de esta enfermedad es mucho mayor [52].
En un gran numero de adultos, que por su historia de mucho anos de evolucidén de esta
enfermedad poseen dafio organico establecido, la excesiva toxicidad de la
mieloablacion provoca que sea practicamente prohibitiva esta practica, especialmente
en aquellos pacientes mayores de 35 anos.

Profilaxis antibidtica

Los pacientes con anemia falciforme son mas propensos que la poblacion general a
padecer infecciones respiratorias y bacteriemia, especialmente causadas por
neumococos, bacteria por la que son 100 veces mas propensos a sufrir infecciones que
la poblacion general [53]. Esto es debido principalmente a la disfuncién del bazo, que
ocurre en un gran numero de pacientes debido a microinfartos, lo que conduce a una
asplenia funcional en un 94% de los pacientes a la edad de cinco afios [54].

La profilaxis con penicilina ha desmostrado una reduccién del riesgo de sufrir sepsis
por neumococo del 84% [53]. Antes del uso de la penicilina profilactica, los casos de
mortalidad en los Estados Unidos eran del 35% [54], con las infecciones por
Streptococcus pneumoniaie progresando a menudo hacia el fallecimiento a las 24
horas del comienzo del cuadro. Histéricamente, el riesgo de infeccion por S.
pneumoniaie en nifios con anemia falciforme menores de 5 afios era de 3,2 a 6,9
eventos por 100 pacientes-afio [54]. Tras la introduccién de la penicilina profilactica en
pacientes menores de 5 anos, la tasa de infeccion por S. pneumoniaie descendié a 1,5
eventos por 100 pacientes-afio [54]. La dosis recomendada de penicilina profilactica en
nifios menores de 5 afos es de 125 mg dos veces al dia, y debe ser aumentada a 250
mg dos veces al dia en pacientes mayores de 5 afos. Los nifios con infecciones
recurrentes por neumococo deben recibir penicilina profilactica indefinidamente.

Esta medida profilactica presenta problemas de adherencia al tratamiento. Warren et
al [53] estudiaron una cohorte compuesta por 407 nifilos con enfermedad de células
falciformes durante 10 afos. El objetivo de este estudio era establecer el grado de
adherencia al tratamiento preventivo con penicilina profilactica en pacientes con anemia
falciforme. Los resultados fueron que al 60% de los nifios no les rellenaron la receta
para recibir el antibidtico profilactico en el tiempo recomendado (las primeras 12
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semanas de vida). Los factores de riesgo asociados con la no adherencia al tratamiento
gue se encontraron en esta cohorte fueron: la edad materna, el nivel educativo materno
y la residencia en un area no urbana.

Antes del afio 2000, los nifios con anemia falciforme mayores de 2 afos recibian la
vacuna polisacarida anti neumococo a los 2 afos, a los 5, y posteriormente, cada 10
anos. Sin embargo, en febrero del afio 2000 fue introducida una nueva vacuna
conjugada antineumocécica. Esta vacuna fue indicada en nifios menores de 2 afios y
en aquellos nifios entre 2 y 4 anos considerados de alto riesgo. Halasa et al [54]
estudiaron la incidencia de infeccién invasiva por neumococo en pacientes con anemia
falciforme, antes y después de la introduccién de la vacuna conjugada. 2026 nifios
fueron estudiados retrospectivamente, obteniendo datos entre enero de 1995 vy
diciembre de 2004. Comparando la incidencia en el periodo anterior a la introduccion
de la vacuna conjugada (1995-1999) con el periodo posterior (2001-2004), se observa
una importante reduccion de casos de infecciones por neumococo: en nifios menores
de 2 anos se describe una reduccion de su incidencia del 90,8%, y en los nifios
menores de 5 afos la reduccidon observada es del 93,4%.

En resumen, la introduccién de la vacunacion antineumococo y la utilizacion de
penicilina profilactica diaria ha reducido significativamente la mortalidad relacionada
con la infeccion por neumococo, a la cual son mas susceptibles los pacientes con
anemia falciforme. Los nifos recién nacidos que han obtenido un resultado positivo en
el cribadoneonatal deben comenzar el tratamiento con penicilina lo antes posible. La
educacion a las familias de estos pacientes es imprescindible para el éxito de la terapia
profilactica. Sin embargo, en los paises donde mas son necesarias estas medidas
debido a la alta prevalencia de la enfermedad falciforme, a menudo no disponen de los
medios y el material adecuados para cumplir con estas medidas profilacticas.

Terapia génica

Actualmente, el tratamiento en estudio mas esperanzador para la curacion de la
anemia falciforme es la terapia génica. La terapia génica ha sido objeto de
investigacion el los ultimos afos, ya que ofrece la posibilidad de curacion a pacientes
con hemoglobinopatias como la enfermedad falciforme o las talasemias. Esta terapia
consiste en introducir en las células huésped el gen responsable de la enfermedad que
queremos modificar. Para ello, la terapia génica se ha basado en la utilizacién de
retrovirus como vectores, ya que tienen la capacidad de realizar la transcripcién inversa
de su RNA, transformandolo en DNA complementario, para integrar éste en el genoma
de la célula huésped, y asi poder introducir genes terapéuticos dentro de las células.
Las hemoglobinopatias hereditarias son dianas potenciales de este tipo de terapia, ya
que las células madre hematopoyeéticas pueden ser aisladas de la médula 6sea, ser
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manipuladas ex vivo y volver a ser trasplantadas en el paciente.

La mayoria de los vectores virales en estudios clinicos pertenecen a la familia
Retroviridae. Otros vectores virales utilizados son adenovirus, virus herpes simple o
pox virus. Los virus de la familia Retroviridae que estan siendo utilizados actualmente
en ensayos clinicos son retrovirus, lentivirus o spumavirus [55]. Utilizando estos
vectores, los investigadores pueden aprovecharse de la maquinaria viral para entrar en
las células e introducir el gen que interesa modificado dentro del genoma celular,
corrigiendo asi el defecto genético.

El primer éxito en un ensayo clinico de la terapia génica para hemoglobinopatias fue
descrito por Leboulch et alen el afio 2010 [56]. En este ensayo, Lebouch et al
consiguieron una transfusién en 1 paciente adulto con beta- talasemia severa utilizando
como vector un lentivirus. Durante los 2 afios siguientes, el paciente no ha necesitado
ninguna transfusion sanguinea, y ha mantenido unos niveles estables de hemoglobina
entre 9-10 g/dl [56].

Beta globina con propiedades de antifalciformacion ha sido desarrollada para la
terapia génica de la enfermedad de células falciformes. Townes et al [57] crearon
mediante bio ingenieria una beta-globina recombinante que previene contactos axiales
y laterales en el hematie falciforme. Este cambio lo realiza mediante la sustitucion de 3
aminoacidos en el gen normal de la beta globina. Este estudio fue realizado en un
modelo con ratones, su resultado en humanos no ha sido probado todavia.

Otra de las dianas para la terapia génica ademas del gen de la beta globina es el
responsable de la hemoglobina fetal. El aumento de la hemoglobina fetal se ha
demostrado beneficioso en los pacientes con anemia falciforme, estando relacionado
con disminucion de complicaciones como crisis de dolor vasooclusivas o sindrome
toracico agudo, asi como con una disminucion de los ingresos hospitalarios. En la vida
adulta, las transcriptasas de la y-globina estan altamente silenciadas. En los ultimos
anos, nuevos métodos han sido utilizados para activar el gen silente de la hemoglobina
fetal, y asi aumentar sus niveles plasmaticos. Recientes investigaciones han puesto de
manifiesto el papel de los loci KLF1 y BCL11A en la funcién de reprimir la expresion de
hemoglobina fetal en la edad adulta [55]. Varios estudios han trabajado para tratar de
suprimir el nivel de expresion de estos genes, utilizando RNA de cadena corta en
progenitores eritropoyéticos, consiguiendo en la fase experimental con ratones, un
incremento en la expresién de hemoglobina fetal [55].

Estudios recientes tratan de elevar la expresion de hemoglobina fetal mediante la

manipulacion directa del gen transcriptor de la y-globina. Wilber et al [56] lograron
aumentar la expresién de hemoglobina fetal mediante el uso de factores de activacion
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con zinc, cuya diana era el sitio proximal de la posiciéon 117 del gen promotor de la y-
globina .

Nuevos farmacos en estudio

En los ultimos anos, a medida que se han ido conociendo mas profundamente los
mecanismos implicados en la vasooclusion de la anemia falciforme, han surgido
nuevas dianas terapéuticas que podrian utilizarse para frenar la cascada de
acontecimientos que ocurren durante una crisis vasooclusiva.

-Farmacos cuya diana es la adhesion:

Muchas lineas de investigacion sugieren que la familia de receptores de adhesion de
selectinas puede ser una interesante diana en el tratamiento de las crisis de
vasooclusion. Las selectinas son expresadas por las células endoteliales, plaquetas y
leucocitos, asi como por otros tipos celulares. La interrupcion de la adhesion celular
mediada por selectinas disminuye la adhesion al endotelio de leucocitos y eritrocitos,
mejorando asi el flujo sanguineo.

- Inmunoglubulinas intravenosas

En estudios en ratones, se ha demostrado que la administracion de elevadas dosis
de inmunoglobulinas, cuando son administradas al inicio de la cascada de inflamacién
en pacientes con anemia falciforme, puede alterar el curso del proceso vaso-oclusivo.
Las inmunoglobulinas intravenosas reducen rapidamente la adherencia de los
leucocitos y su activacion, mejorando asi el flujo sanguineo vy, por tanto,
potencialmente revertiendo la crisis [58].

-Rivipansel

Es un inhibidor sintético de la selectina, con efectos predominantemente mediante la
E- selectina. Rivipansel se administra de manera intravenosa cada 12 horas, en el
intento de disminuir la severidad de un proceso ya comenzado de vaso-oclusion. Un
estudio doble ciego, aleatorizado, controlado por placebo se encuentra en la fase lib,
aunque los resultados no han sido todavia publicados. La compafiia informa que
rivipansel reduce la duracion de la estancia hospitalaria y la necesidad de utilizacién de
opioides por via parenteral, en comparacion con placebo [1].

-Oxido Nitrico
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Las acciones del NO incluyen vasodilatacion, inhibicién plaquetaria y disminucién de
la inflamacién, es decir, lo opuesto a multiples mecanismos que contribuyen a la
vasooclusion. La concentracion de NO exhalado en pacientes con anemia falciforme en
el transcurso de un sindrome toracico agudo esta descendida. Ademas, se ha
demostrado una asociacién inversa entre niveles de NO en plasma y dolor persistente
[59].

-Farmacos que actuan contra la inflamacion:

La reduccién de la inflamaciéon es una de las estrategias para tratar la vasooclusion.
Estudios realizados utilizando corticoesteroides proporcionaron las primeras evidencias
de que actuar contra la inflamacion podia mejorar los episodios de vasooclusion en
pacientes con anemia falciforme. Se demostr6 que la administracion de
corticoesteroides disminuia la duracion de la estancia hospitalaria. Sin embargo, se
encontré una gran tasa de reingresos debido al rebote de la vasooclusion al suspender
los corticoesteroides [1].

-Regadenoson

Agonista del receptor A2a utilizado para bloquear la activacion de las células Natural
Killer. Su estudio se encuentra todavia en fase preclinica. Se ha descrito que durante
una crisis vasooclusiva, la perfusion continua de Regadenoson descendia el porcentaje
de Natural Killer activados en un 50% [1, 10].

6. Conclusion

La enfermedad de células falciformes es un problema de alcance mundial, que
afecta a millones de personas en todo el mundo, y que en los ultimos afos ha llegado a
nuestro medio mediante el fendmeno de la inmigracion. Esta patologia tiene multiples
complicaciones, llegando a afectar muy seriamente la calidad de vida de los pacientes,
asi como su esperanza de vida. Ademas, el gasto sanitario generado por esta
enfermedad es mas que considerable. En las ultimas décadas, ésta ha aumentado
considerablemente gracias a la introduccion de nuevas estrategias terapéuticas como
el uso de la hidroxiurea o el transplante de precursores hematopoyéticos. Sin embargo,
a pesar de dichas mejoras, todavia queda mucho por hacer para mejorar la calidad de
vida de estos pacientes. Nuevas terapias se encuentran en estudio, siendo
especialmente esperanzadora la terapia génica, que se encuentra todavia en desarrollo
pero que puede suponer una mejora importantisima en lo referente al tratamiento de
esta enfermedad.
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Sin embargo, todas estas mejoras anteriormente mencionadas en gran parte no han
llegado a las zonas mas afectadas por esta enfermedad, como Africa subsahariana.
Alli, el problema sigue siendo muy importante, y los tratamientos utilizados en muchos
casos no van mas alla de la analgesia durante las crisis. En este ambito queda todavia
mucho por hacer, y seria deseable la implicacion de todos los organismos responsables
para que las mejoras en el tratamiento de la enfermedad drepanocitica pudieran llegar
a todos los pacientes que la necesitan.
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