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Resumen: La anemia de células falciformes es la alteracién hematolégica heredada
mds comun a nivel mundial. Esta dada por la presencia de hemoglobinas anormales
(HbS y sus diferentes genotipos) a raiz de una mutacién en las cadenas de globina. La
triada clinica consiste en eventos vaso-oclusivos, anemia hemolitica crénica y asplenia
funcional. Hoy en dia se ha documentado toda clase de complicaciones asociadas a
la enfermedad, entre las cuales se encuentran: accidentes cerebrovasculares, infarto
agudo de miocardio, hipertensién pulmonar, tromboembolismos venosos, infecciones,
necrosis de la papila renal, enfermedad renal crénica, ulceraciones en miembros
inferiores, enfermedades del aparato hepatobiliar y necrosis dsea avascular. Es de vital
importancia la realizacién de un correcto enfoque clinico y terapéutico de los pacientes
con anemia de células falciformes de modo que sea posible la prevencién y tratamiento
oportuno de las complicaciones asociadas a esta condicién.

Palabras clave: anemia de células falciformes, transfusion sanguinea, anemia hemolitica,
hematologia.

Abstract: Sickle cell disease is the most common inherited hematologic disorder
worldwide. It is due to the presence of abnormal hemoglobins (HbS and its different
genotypes) as a result of a mutation in the globin chains. The main clinical triad
of the disease consists of vaso-occlusive events, chronic hemolytic anemia and
functional asplenia. Today, all kinds of complications associated with the disease have
been documented, among which are: stroke, acute myocardial infarction, pulmonary
hypertension, venous thromboembolism, infections, necrosis of the renal papilla,
chronic kidney disease, ulceration, diseases of the hepatobiliary apparatus and avascular
necrosis. In conclusion, it is of vital importance to carry out a correct clinical and
therapeutic approach of patients with sickle cell disease in order to prevent and treat the
complications associated with this condition.

Keywords: sickle cell disease, blood transfusion, hemolytic anemia, hematology.
Introduccién

La anemia falciforme o anemia de células falciformes (ACF) es la
alteracion hematoldgica heredada méds comun a nivel mundial [1]. Se
caracteriza por la afeccién morfoldgica de los eritrocitos gracias a la
presencia de la hemoglobina S (HbS) [2]. Los pacientes que la padecen
suelen sufrir de hemdlisis crénica (dada por la deformidad de los glébulos
rojos), asplenia funcional y crisis episddicas de dolor desencadenadas por
eventos vaso-oclusivos [3].

Se estima que alrededor de 100.000 personas en Estados Unidos, y
entre 12.000 a 15.000 personas en el Reino Unido, sufren de anemia de
células falciformes [4,5]. En aproximacién, un tercio de dicha poblacién
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es pedidtrica y suelen estar en un riesgo mayor de sufrir eventos
cerebrovasculares y de necesitar intervenciones quirtirgicas (de cualquier
indole) en comparacién con aquellos pacientes que no la padecen [6].
La expectativa de vida para la ACF ha mejorado notoriamente pues la
mayoriade los afectados suelen sobrevivir hastala adultez en la actualidad,
gracias al incremento de las medidas de tamizaje y tratamientos especificos
para sus diferentes complicaciones [7]. En Colombia, los trastornos
globinicos son principalmente de origen subsahariano, lo que refleja
un importante componente genético afrodescendiente, en combinacién
con rasgos europeos y amerindios més sutiles [8]. En adicién, en un
estudio realizado por Rosero et al. a partir de muestras de sangre seca del
cordén umbilical de poblacién afrocolombiana, se determiné que el 7%
de dicha poblacién posee alguna variante de hemoglobina: FC (1,88%),
ES (4,65%), SC (0,06%), SS (0,12%), y otras (0,30%) [9].

Las manifestaciones clinicas de este desorden hematoldgico varian
desde un espectro leve, es decir, pacientes pricticamente asintométicos,
hasta formas graves que se asocian a altas tasas de mortalidad;
[10] el cuadro clinico suele desarrollarse después de los 3 meses de
edad, cuando la concentracién de hemoglobina fetal (HbF), que est4
presente en los globulos rojos humanos a partir de la sexta semana
de gestacién, es reemplazada por hemoglobina adulta, por lo que la
primera disminuye notablemente [8,11]. Las complicaciones severas
asociadas a la anemia falciforme involucran la expresion alterada de
moléculas de adhesiéon y la misma deformidad de los hematies, que
desencadenan la promocién de la unién de los glébulos rojos al endotelio
[11]. Estas comprenden: hipertensién pulmonar, priapismo, enfermedad
cerebrovascular, ulceracion de miembros inferiores, crisis dolorosas (que
hacen parte de la triada fundamental de la enfermedad que se menciond
anteriormente), dolor tordcico agudo, necrosis avascular dsea, necrosis de
la papila renal y anemia hemolitica severa [12,13,14].

Hoy en dia, el trasplante halogénico de células madre hematopoyéticas
modificadas genéticamente, constituye una opcién terapéutica
relativamente curativa para algunos pacientes, puesto que contribuye a
la remisién de las crisis vaso-oclusivas y a la estabilizacién o mejoria de
las anormalidades neuroldgicas y pulmonares [15]. Este procedimiento
abre las puertas a una tinica correccién desprovista de efectos secundarios
autoinmunes, por lo que es un procedimiento prometedor para el campo
de la terapéutica, sin embargo, es una alternativa que sigue en etapa de
prueba [15,16,17,18,19].

La ACF es una anomalia hematoldgica bastante comun, especialmente
en Colombia ya que es un pais con alto influjo genético y de
cardcter multirracial. La compresion de su proceso fisiopatoldgico es de
crucial importancia para hacer un anélisis pertinente del proceso salud-
enfermedad, las repercusiones que el mismo tiene para aquellos que la
padecen y la manera mas adecuada de realizar un enfoque terapéutico para
el paciente
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Fisiopatologia

La ACF se origina a raiz de una mutacién en el cromosoma 11 del genoma
humano, que da como resultado el reemplazo del 4cido glutdmico por
valina en la posicién 6 del extremo N-terminal de la cadena beta de
globina, lo que genera la afeccién morfoldgica de los eritrocitos gracias
a la presencia de la hemoglobina S (HbS) [2]. Esta mutacién promueve
la creacién de un parche hidrofébico adhesivo en la superficie de una
molécula desoxi de hemoglobina en estrecha relacién con otra molécula
compuesta por aminodcidos hidrofébicos (fenilalanina y leucina), por lo
que el evento molecular primario es entonces la polimerizacién de las
moléculas desoxi de HbS y la posterior agregacion de fibras longilineas
que conducen a un desenlace hemolitico de la anemia [20]. Los pacientes
que padecen este desorden suelen sufrir, segun lo anterior, de hemolisis
crénica dada por la deformidad de los globulos rojos y crisis episédicas de
dolor desencadenadas por eventos vaso-oclusivos [1,2,3].

La mutacién para esta patologia se hereda de forma autosémica
recesiva, por lo que se expresa de forma florida nicamente en aquellos
individuos que son homocigotos para la misma, mientras que en
los individuos heterocigotos se expresa sélo un rasgo morfoldgico
drepanocitico en sus eritrocitos [21]. Las dos formas mds comunes
de presentacién de ACF son la enfermedad drepanocitica homocigota
(HbSS) y aquella que incluye la hemoglobina C (HbSC) [22].
Anteriormente, esta alteraciéon genética era considerada tinicamente
como un desorden de cardcter hematoldgico, sin embargo, evidencia
creciente sugiere un compromiso de la funcién vascular, a saber:
Mockesch et al. realizaron un estudio que incluia poblacién pedidtrica
sana y poblacién pedidtrica que padecia las dos variantes de anemia de
células falciformes mas comunes (SS y CS) para compararlos en términos
de respuesta térmica hiperémica, rigidez arterial (determinada por la
velocidad de onda de pulso), gasto de energfa diario relacionado con
actividad fisica moderada ¢ intensa y nivel de acondicionamiento fisico
(determinado por el test de marcha de 6 minutos). Se concluyé entonces
que existe una asociacién entre la disminucién de la funcionalidad micro
y macrovascular periférica tanto en pacientes con anemia falciforme
variante SS como variante CS, siendo la segunda relacionada con
sintomatologia de menor gravedad [22].

Renoux et al. demostraron mediante un estudio realizado durante dos
afios en el Institute of Pediatric Hematology and Oncology de Lyon,
Francia, que los niveles oxidativos estin mds elevados en pacientes con
ACF a comparacién de los pacientes que no la padecen, sin embargo,
la tasa de eventos vaso oclusivos en los pacientes con esta condicién no
estaba relacionada con este fendmeno [23]. Finalmente, la deficiencia
crénica de dxido nitrico (a raiz de los eventos vaso oclusivos y la respuesta
compensatoria del organismo frente a los mismos), puede conllevar a
la activacién plaquetaria, aumento de la resistencia vascular periférica,
disfuncién endotelial, contribuyendo a los fenémenos inflamatorios y de
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remodelacién a nivel arterial y venoso que conllevan, como es de esperarse,
al desarrollo de vasculopatia [24].

En estudios recientes como el llevado a cabo por Boettger et al., se
demostréd que en pacientes de raza negra que padecen de ACEF, los
niveles totales de 25-D-hidroxivitamina-D suelen estar disminuidos, lo
cual puede ser el reflejo de un estado crénico de inflamacién y de la
severidad general de la enfermedad, sin embargo, las mediciones de este
metabolito no se hacen de forma rutinaria en la evaluacién de los pacientes

[25].
Presentacion clinica

Como se menciond antes, la sintomatologia en los pacientes con esta
patologia es secundaria a la anemia hemolitica, la obstruccién de los
vasos de diferentes 6rganos y, en adicién, a la asplenia funcional, la cual
predispone a infecciones (como las bacteremias, meningitis, neumontas) y
es una causaimportante de muerte en la edad pedidtrica [26,27]. Pacientes
con anemias mas severas y hemolisis suelen tener una incidencia mayor
de hipertensién pulmonar, tlceras en miembros inferiores, priapismo,
célculos biliares y enfermedad cerebrovascular, a comparacién de aquellos
que demuestran un hematocrito mas elevado, los cuales suelen sufrir con
mayor frecuencia, de manifestaciones dolorosas de eventos vaso-oclusivos,
osteonecrosis y dolor toracico agudo [24].

Las crisis agudas de dolor que son de duracién variable y se presentan
en diferentes sitios del cuerpo, son causadas por una vaso-oclusiéon
a repeticién dispensada gracias a los eritrocitos deformados, lo que
resulta en una lesién por reperfusién (en el afin del organismo por
restablecer el flujo hacia el sitio afectado por la isquemia); éstas pueden
ser desencadenadas por diferentes estimulos como vientos frios, baja
humedad en el ambiente, deshidrataciéon estrés, consumo de alcohol
y en mujeres, la menstruacion [28,29,30,31]. Por otro lado, el dolor
crénico es de caracter larvado y constante pues es desarrollado a partir
de la sensibilizacion paulatina del sistema nervioso [32]. Darbari et al.
demostraron mediante un estudio llevado a cabo en Escandinavia que
los bajos niveles de hemoglobina fetal en adultos estin asociados a la
magnitud de sensibilizacién del sistema nervioso central [33].

En lo que a paraclinicos respecta, Thiam et al. sostienen que los
hallazgos al hemoleucograma incluyen leucocitosis, anemia normocitica
(en un 50% de los casos), microcitica (en el otro S0% de los casos),
normocrémica en el 69,6% de los pacientes ¢ hipocrémica en el 30,4% de
los pacientes, de cardcter regenerativo en el 71,7% y arregenerativa en el
28,3% [34]. Por ende, es acertado concluir que el perfil hematoldgico de
la anemia falciforme se caracteriza por una anemia de tipo normocitica o
microcitica, normocrémica-regenerativa en la gran mayoria de los casos.
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Complicaciones asociadas

La ACF es una condicién que al ser de cardcter sistémico, puede
generar complicaciones diversas; Bilong et al. realizaron una investigacién
relacionada con la incidencia de la retinopatia en 84 pacientes Sub-
Saharianos originarios de Camertin [35]. Encontraron que el 62% de los
pacientes padecian de retinopatia asociada a anemia falciformes, de los
cuales el 27% presentaban retinopatia de cardcter no proliferativo y el
35% proliferativo [35]. Se concluyé ademds que esta anomalia se asocid
a niveles de hemoglobina més elevados y menor incidencia de tlceras
en miembros inferiores [35]. La complicacion neuroldgica mds comin
en poblacién pediatrica son los infartos cerebrales silentes y se asocian a
una alta recurrencia, sin embargo, dicha recurrencia puede ser reducida
significantemente mediante la realizacion de transfusiones sanguineas de
forma regular [36,37,38]. Ademds, la sobrevida a corto plazo (30 dias)
cuando se presentan accidentes cerebrovasculares en estos pacientes suele
ser mds pobre que en individuos sanos [39]. En contraste, la osteonecrosis
suele ser una entidad raramente abordada en esta hemoglobinopatia,
sin embargo, De Luna et al. encontraron en un estudio observacional
prospectivo sobre la prevalencia y caracteristicas de la densidad mineral
dsea en pacientes con ACF, que esta se asocia con el genotipo SS de la
enfermedad, ademds de una edad mas avanzada, el sexo masculino y una
incidencia mayor de necrosis avascular [40].

Segun Linton et al., la mortalidad por hospitalizacién de pacientes con
ACEF es del 0,61%, mientras que las comorbilidades relacionadas con ella
son en orden de frecuencia: enfermedad pulmonar crénica, enfermedad
renal, diabetes mellitus sin complicaciones y falla cardfaca congestiva [41].

Aquellos individuos que reciben una terapia de trasplante de células
madre hematopoyéticas a modo de tratamiento a la vanguardia para el
manejo de la ACF, suelen manifestar crisis agudas de dolor en las que se
incluyen mucositis oral, dolor dseo y neuropatia periférica [42].

En la actualidad, se ha establecido una relacién entre el rasgo
drepanocitico de los eritrocitos de pacientes con ACF y la rabdomiolisis
por esfuerzo; asi lo respaldan Nelson et al. que encontraron mediante un
estudio realizado en soldados de la armada estadounidense, que la relacién
entre el indice de masa corporal (IMC) y el nimero de drepanocitos en
sangre era inversamente proporcional [43].

Una complicacién vascular comtn en poblacién gestante o en etapa
de puerperio con ACF son los tromboembolismos venosos debido
a la sumatoria de dos factores de riesgo para su desarrollo como la
drepanocitosis y las modificaciones fisiolégicas (el aumento de la presion
positiva a nivel intraabdominal y la disminucién de la movilidad, entre
otros) [44,45].

Se estima que aproximadamente el 90% de las personas con ACF
tienen una funcién pulmonar anormal, debido a que se ha relacionado
la presencia de enfermedad crénica del pulmén con descompensaciones
de la ACF ocasionadas por infecciones, émbolos grasos e infartos
del 6rgano en cuestién; se cree que la hipertensién pulmonar es de
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hecho, una causa importante de muerte en pacientes adultos [46]. La
cardiomegalia, hiperactividad torécica y los soplos cardiacos a menudo
estdn presentes, secundarios a un estado de anemia crénica, hipertensiéon
pulmonar y obstruccién microcirculatoria cominmente asociada a
hemoglobinopatias [46]. Asi, es evidente entonces que la fisiologia
vascular en la ACF se ve significativamente perturbada, como lo confirma
el estudio llevado a cabo por Paixdo et al. en el que encontraron
un incremento del diagnéstico de anormalidades cardiopulmonares en
pacientes con ACF, con base en los hallazgos detectados en tomografias
computarizadas, ecocardiografias y pruebas de funcionalidad pulmonar
[46].

Saied et al. mediante un estudio realizado en poblacién pedidtrica
egipcia de entre 2 y 8 anos de edad con ACF, encontraron que
las complicaciones hepatobiliares son bastante frecuentes, en especial
aquellas relacionadas con enfermedades de la vesicula, por lo tanto se
concluyd que se debe realizar un tamizaje oportuno tanto de forma
clinica como ecogréfica para su tratamiento [47]. En concordancia con
lo anterior, Alves et al. demostraron que la poblacién entre los 11 y los
29 anos con anemia falciforme solia sufrir de célculos biliares y deben ser
monitoreados para evitar que se den colelitiasis a repeticién [48].

Por otro lado, una investigacion sobre el dano tubular renal progresivo
en anemia falciforme y el rasgo falciforme eritrocitico en modelos
animales (ratones) realizada por Saraf et al., resulté en la observaciéon
de un aumento de los niveles concentracién urinaria de proteinas,
cambios histopatoldgicos compatibles con la condicién y anormalidades
ultraestructurales en los mamiferos transgénicos utilizados para el estudio
[49]. En concordancia con lo anterior, Yee et al., llevaron a cabo un
trabajo que analizé los potenciales beneficios de la terapia con losartin
en pacientes con ACF, concluyendo que dicha terapia sostenida por 1
afio o més en individuos con nefropatia mostraba excreciones urinarias de
albumina menores y tasas de filtracién glomerular més estables [50].

Conclusiones

La ACF es una hemoglobinopatia que merece ser estudiada a fondo
haciendo énfasis en su proceso fisiopatoldgico, de modo que sea posible
llevar a cabo un proceso de integracién bésica y clinica de la misma y
llegar a la comprensién del proceso salud-enfermedad. Asi sera factible
propiciar un cambio en la éptica del médico y hacer que éste mire de
una forma mds completa, ordenada y légica lo que sucede a medida que
la condicién clinica de su paciente evoluciona y que pueda hacerse un
enfoque diagndstico-terapéutico practicoy pertinente, de acuerdo con sus
necesidades y para beneficio.

En Colombia es necesario impulsar nuevos estudios acerca de la
ACF puesto que es un pais con un mestizaje manifiesto, con rasgos
afrodescendientes, subsaharianos y en el cual, la cultura de la endogamia
aun es muy prevalente, lo que favorece que entidades genéticas como esta
anomalia hematoldgica se presenten con mayor frecuencia.
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Las complicaciones asociadas con la ACF involucran a casi la totalidad
de los sistemas del organismo humano, por lo que es una patologia que
requiere un estricto seguimiento mediante diversas pruebas de tamizaje
enfocadas a cada uno de ellos, de modo que se prevenga, en la medidadelo
posible, la mayor cantidad de desenlaces desfavorables para los pacientes.
Asi mismo, es también de vital importancia la adecuada introspeccion del
individuo sobre su enfermedad y las consecuencias que la misma puede
traer para su funcionalidad y calidad de vida.
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