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1. RESUMEN

La enfermedad de células falciformes (ECF) es una hemoglobinopatia estructural
hereditaria de tipo autosomico recesivo, siendo la mas frecuente a nivel mundial. Se clasifica
como anemia hemolitica de tipo intracorpuscular caracterizada por presentar la hemoglobina
S (HbS), la que se polimeriza afectando la estructura del eritrocito, adquiriendo la forma de
hoz alterando su funcidon, ocasionando diversas manifestaciones tales como, anemia
hemolitica croénica, crisis vasooclusivas multiorganica, accidente cerebro vascular o
sindrome toracico agudo, siendo este ultimo la principal causa de muerte asociada a
drepanocitosis. Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), cerca del 5% de
la poblacidn es portadora de genes causantes de hemoglobinopatias. En Chile, no hay datos
sobre la prevalencia de esta enfermedad, dado que era considerada muy rara, pero la
incidencia estd aumentando cada afio debido a la creciente migracion de personas
provenientes de paises endémicos, lo que se esta visualizando como un problema de salud
publica en el mediano plazo. Dada esta nueva realidad, se realiz esta revision con el
proposito de contar con informacién actualizada sobre esta enfermedad con énfasis en la

terapia transfusional y su rol terapéutico en esta enfermedad.

Para esta investigacion se realiz6 una revision de la literatura disponible en distintas
bases de datos y revistas cientificas cuya blusqueda se hizo a través de palabras claves siendo

seleccionados aquellos articulos que muestren aspectos relevantes sobre este tema.

Se desarrollaron los aspectos mas generales de las hemoglobinopatias, enfocandose
en la drepanocitosis, su fisiopatologia, manifestaciones clinicas, diagnostico y tratamiento,

dando énfasis en la terapia transfusional.

A modo de conclusion, se encontr6 informacién actualizada respecto de las
manifestaciones clinicas, pero no asi con la terapia transfusional, aunque se establecié la

importancia de su aplicacion en pacientes drepanociticos.

Palabras claves: Enfermedad de células falciformes, hemoglobina S, vasooclusion,
drepanocitos, electroforesis, terapia transfusional



2. INTRODUCCION

La enfermedad de células falciformes (ECF) es una hemoglobinopatia estructural
hereditaria de tipo autosdmico recesivo, siendo la mas frecuente en la poblacion mundial. Es
una anemia hemolitica de tipo intracorpuscular caracterizada por presentar una hemoglobina
mutada, denominada hemoglobina S (HbS), originada producto de una mutacion puntual en
el gen de la hemoglobina, especificamente en el cromosoma 11, codon 6 de la B globina
(cambio de é&cido glutdmico por valina). En estado hipdxico, la HbS se polimeriza en el
eritrocito, afectando su estructura, adquiriendo la forma de hoz o media luna (drepanocitos),
perdiendo su flexibilidad, volviéndose rigidos, lo que provoca que irrumpan el flujo
sanguineo en la microcirculacién, disminuyendo el suministro de oxigeno a los tejidos,
ocasionando manifestaciones muy diversas, tales como, anemia hemolitica cronica (principal
causa de hospitalizacion), crisis vaso oclusivas multiorgénica, dolor 6seo, accidente cerebro
vascular, susceptibilidad a infecciones y sindrome toracico agudo, siendo este ultimo la

principal causa de muerte, entre otras complicaciones clinicas.

El diagndstico mas certero se basa en el andlisis de la hemoglobina por electroforesis
en pH alcalino, siendo este el método Gold estandar en Chile, mientras que, en paises de alta
prevalencia se encuentran implementados métodos de tamizajes preventivos para detectar y
tratar anticipadamente a los pacientes con ECF, ademas del uso de PCR u otras técnicas

asociadas al estudio de la hemoglobina S.

De acuerdo con los datos de la OMS, cerca del 5% de la poblacion es portadora de
genes causantes de hemoglobinopatias, naciendo cada afio mas de 330.000 nifios con
hemoglobinopatias, de los cuales el 83 % de estos presentan enfermedad de células
falciformes. Su prevalencia es alta en algunas poblaciones de Africa (40% poblacion), Asia
y en menor medida Ameérica, donde los principales afectados son las personas de ascendencia

africana, en particular, aquellos que presentan el genotipo de la hemoglobina SS



homocigdtica (HbSS). A pesar de los tratamientos existentes anualmente se siguen

produciendo méas de 100.000 muertes por complicaciones asociadas a esta enfermedad.

En Chile no hay datos sobre la prevalencia de esta enfermedad, dado que era
considerada muy rara debido a la baja poblacion afroamericana existente en el pais anterior
a la década del 2010, pero la incidencia esta aumentando cada afio debido a la creciente
migracion de personas provenientes de paises endémicos como Haiti, Colombia, Republica
Dominicana y Venezuela, lo que se esté visualizando como un problema de salud publica en

el mediano plazo.

Por esta razén, se considerd importante realizar una revision de la informacién mas
actualizada sobre esta enfermedad, que permita la adquisicién de conocimiento sobre
fisiopatologia, diagndstico, manejo, y prevencion, ademas de los diversos tratamientos que
buscan dar alivio a las diferentes manifestaciones que presenta esta enfermedad, dando
énfasis en la terapia transfusional y su aplicacion de acuerdo con la manifestacién clinica que

presente el paciente.
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3. OBJETIVOS

1. Objetivo general

1. Exponer informacion actualizada sobre la enfermedad de células falciformes e

importancia de la aplicacion de la terapia transfusional como tratamiento.

2. Objetivos especificos

2.1. Sintetizar la informacion mas relevante sobre las manifestaciones clinicas de la
enfermedad de las células falciformes de acuerdo con la literatura.

2.2. Establecer la importancia de la aplicacion de la terapia transfusional como
tratamiento.

2.3. Elaborar tablas resimenes y esquemas comparativos con la informacion

encontrada de los diferentes autores.

11



4. METODOLOGIA DE BUSQUEDA Y RECOPILACION DE LA
INFORMACION

Se realiz6 una revision relacionada con la informacién disponible acerca la
enfermedad de células falciformes. Para ello se hizo una busqueda en base a investigaciones
publicadas en la base de datos Pubmed y Web of Science, incluyendo revistas cientificas
como Scielo, Blood, Science direct y Elservier, ademas del motor de busqueda de Google
Académico. Se utilizaron revistas indexadas de tal forma de asegurar que han cumplido con
criterios de calidad lo que les ha permitido ingresar a bases de datos internacionales y/o
nacionales. La busqueda se realizo a través de palabras claves o combinaciones de palabras
tales como Sicke Cell disease, Sicke cell sindrome, drepanocitosis, blood transfusion,
apheresis, entre otras, con el proposito de revisar articulos publicados durante los ultimos 10
afios, relacionados con el tema, seleccionando un total de 93 articulos.

La informacidn se organizé mediante titulos cuyos aspectos van desde lo mas general
a lo particular, acompariados de subtitulos, ademas de figuras y tablas que ayudan a explicar

la informacion expuesta.

De acuerdo con la modalidad utilizada en el estudio, no se requiri6 de una aprobacion
de un comité ético, dado que no fueron utilizados datos de pacientes ni animales, solo se

Ilevara a cabo revision bibliogréafica de articulos publicados y analisis de estos.
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5. MARCO TEORICO

5.1 Generalidades sobre las anemias hemoliticas

Las anemias hemoliticas son un conjunto de trastornos que presentan en comun la
destruccion prematura de los eritrocitos (hemdlisis), la que puede ser cronica o
potencialmente mortal, acortando la vida Gtil de los glébulos rojos (<120 dias). Esta hemolisis
puede ser intravascular o extravascular, en el sistema fagocitico mononuclear en el bazo y en

el higado, siendo la destruccion extravascular la mas comun. (1,2)

Los mecanismos de destruccion eritrocitaria presentes en estos trastornos incluyen
una mala deformabilidad del glébulo rojo, lo que conduce al atrapamiento y fagocitosis,
destruccion mediada por anticuerpos por fagocitosis o activacion directa del complemento,
fragmentacion debida a microtrombos o trauma mecanico directo, oxidacién o destruccion
celular directa. Los pacientes que padecen estos trastornos pueden presentar anemia aguda,
ictericia, hematuria, disnea, fatiga, taquicardia y posiblemente hipotension (1).

5.1.1 Mecanismos de destruccion de glébulos rojos

La hemolisis que se presenta en este grupo de anemias se puede dar de forma
intravascular o extravascular. Los mecanismos intravasculares implican destruccién celular
causada directamente por lisis, toxinas o traumatismos; fragmentacion, cuando se produce la
ruptura de los globulos rojos; y oxidacion, en el caso de que los mecanismos que protegen a
las células no pueden evitar a la destruccion de eritrocito (2). Mientras que, los mecanismos
extravasculares son causadas por anomalias en el entorno en el que el glébulo rojo circula,
las que pueden ser agudas o graves, siendo principalmente el resultado de lesiones adquiridas

(3). Un aspecto importante para destacar es que el mecanismo de la hemolisis mediado por
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anticuerpos se produce a traves de la fagocitosis o la destruccion mediada por el complemento

y esta puede ocurrir tanto de forma intravascular como extravascularmente (2).

5.1.2 Clasificacién de las anemias hemoliticas

Este tipo de anemias se subdividen en 2 grupos: anemias hemoliticas
intracorpusculares y anemias hemoliticas extracorpusculares, tal como se puede observar en
la tabla 1.

Las anemias hemoliticas de tipo intracorpusculares son generalmente de origen
hereditario, cuya hemdlisis se produce por defectos en los eritrocitos, los que se dan en
algunos de sus componentes celulares, tales como la membrana, sistema enzimatico o en la
hemoglobina, produciendo una disminucion en su deformabilidad, es decir, adquieren
rigidez, dificultando el paso de los glébulos rojos por la microcirculacion, lo que genera su
destruccidon (4). Cabe sefialar, como excepcion, el caso de la Hemoglobinuria paroxistica
nocturna (HPN), que es una trombofilia adquirida, pero que se origina como consecuencia
de que las células progenitoras hematopoyéticas han adquirido una mutacion somatica en el
gen PIGA-A (5) por lo que es considerada un caso especial, dado que, a pesar de que la

mutacion es adquirida, la causa de la anemia es intracorpuscular.

Mientras que, las anemias hemoliticas extracorpusculares son adquiridas, dado que se
produce una lisis por una causa externa al eritrocito, las que se subdividen en dos tipos de
acuerdo a su origen etiol6gico: anemias hemoliticas inmunes y no inmunes, donde las
primeras se producen por la presencia de inmunoglobulinas, inmunocomplejos o proteinas
del sistema del complemento mientas que las No inmunes se producen por diversas causas,
ya sean fisicas, hiperesplenismo, microangiopatias, agentes infecciosos 0 toxinas

hemolizantes como la toxina de Shiga, etc. (4).
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Tabla 1. Clasificacion de las anemias hemoliticas

Anemias hemoliticas intracorpusculares

Membranopatias

Esferocitosis hereditarias
Eliptocitosis hereditarias
Acantocitosis
Otros...

Enzimopatias

Déficit GGPDH
Déficit Piruvato Kinasa

Hemoglobinopatias

Talasemias

Hemoglobinopatias estructurales

HbS, HbC, Hb inestables,
Hb con aumento/
disminucién de la afinidad
por el O

HBP talasemicas

Adquirida Hemoglobinuria Paroxistica nocturna
(HPN)
Anemias hemoliticas extracorpusculares
Autoinmunes
Inmunes Aloinmunes
Mediada por farmacos
Valvulopatias o protesis
valvulares
Mecanicas Hemoglobinuria de la
marcha
No inmunes

Hemodlisis microangiopatica
(Sindrome hemolitico
urémico (SHU) o Parpura
trombocitopenia trombética
(PTT))

Agentes fisicos o quimicos

Calor, agua, plomo, cobre,
Venenos, etc.

Agentes infecciosos

Malaria, Clostridium, E.
Coli

Hiperesplenismo

Tomada y adaptada de Berenguer y col., (2016) (4)
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5.1.3 Hemoglobinopatias

Dentro de las anemias hemoliticas intracorpusculares mencionadas en la tabla 1 se
destacan las hemoglobinopatias, las que abarcan a todos los trastornos genéticos de la
proteina de la hemoglobina en las cuales las variaciones genéticas resultan en una estructura
anormal de las cadenas de globina y persistencia de Hb fetal (5). Se pueden clasificar en dos
grandes grupos: Talasemias y Hemoglobinopatias estructurales, destacAndose de este Gltimo
grupo la Hemoglobinopatia S, que es una variante estructural de herencia autosémica; en su
forma homocigota (HbSS) es causante de la enfermedad de células falciformes o
drepanocitosis, siendo esta la hemoglobinopatia mas frecuente del mundo y la de mayor
impacto sanitario (3).

5.2 Enfermedad de células falciformes

La enfermedad de células falciformes es una patologia congénita de herencia
autosémica recesiva caracterizada por presentar una variante de la hemoglobina A o adulta
denominada hemoglobina S (HbS), originada por una mutaciéon puntual en el gen HBB,
siendo la mas comun la sustitucion del acido glutamico por la valina en la posicion 6 de la
cadena polipeptidica de la globina B (Glu6Val, BS) y se hereda como un rasgo mendeliano
(6), lo que produce que los eritrocitos adquieran forma de hoz o media luna, bajo estrés.
Otras formas de ECF incluyen condiciones heterocigotas compuestas, tales como
hemoglobina C (HbC) con HbS (HbSC), HbS con B-talasemia (HbS / p0-talasemia o HbS /
B + -talasemia) y HbS con otra beta-globina variantes como HbSD o HbSOArab, todas las
cuales expresan suficiente HbS para causar drepanocitosis intracelular (10), tal como se
muestra en la tabla 2, donde ademas se observa la gravedad de cada hemoglobinopatia y su

prevalencia, siendo la ECF (HbSS) la més prevalente.
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Tabla 2. Formas comunes de ECF y hemoglobinopatias relacionadas con genotipo

HbA | HbS | HbC HbF HbA2(%) Curso Prevalencia
(%) | (%) (%) (%) Clinico (%)
Normal 95- 0 0 <1% <3-5% -
98%
Condiciones del
rasgo
(heterocigotos)
Rasgo Falciforme 55- 30- 0 <1% <3-5% Benigno 1-8%
(HbAS) 65% | 40%
Rasgo HbC 55- 0 30- <1% <3-5% Benigno 1-3%
65% 40%
Rasgo - talasemia | 90- 0 0 1-3% <3-5% Benigno 1-2%
95%
Condicion de
enfermedad
(heterocigotos
compuestos u
homocigotos)
Enfermedad Células 0 80- 0 5-15% <3-5% Grave 50-60%
falciformes 95%
Enfermedad 0 50- 40- <3% <3-5% Moderado 23-30%
falciforme C 55% | 45%
Talasemia S / ° 0 80- 0 5-15% <3-5% Grave 1-3%
90%
Talasemia S/ 3 + 10- 70- 0 <3% <3-5% Leve 5-10%
25% | 80%
Otras HbS 0 50- 0 Variable | <3:5% Variable 1-2%
60%

Tomado y adaptado de Ware R.E y col., (2017) (11)

La enfermedad de células falciformes fue descubierta en el afio 1910 por el Dr. James
Herrick, quien acufié el término de falciformes debido a la forma de hoz que adoptan los
eritrocitos, siendo el primero en describir esta patologia (8). En 1949 Linus Pauling junto a
sus colaboradores examinaron las propiedades fisicoquimicas de la hemoglobina sugiriendo
que esta enfermedad se debia a una anormalidad de la molécula de hemoglobina, a la que

Ilamé Hemoglobina S (9).
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Esta enfermedad es considerada la anemia hemolitica mas frecuente a nivel mundial,
con mayor prevalencia en paises de algunas regiones de Africa (Africa subsahariana), Asiay
América, afectando a las personas de raza negra. Los individuos heterocigotos (HbAS) son
portadores de la HbS por lo que presentan un rasgo falciforme, siendo asintomaticos, aunque
pueden trasmitirles el rasgo a sus hijos, en cambio los pacientes que han heredado los alelos
de la HbS de ambos padres padecen anemia de células falciformes (10) desarrollando las
diversas complicaciones clinicas caracteristicas de esta hemoglobinopatia.

En la actualidad se estima que existen aproximadamente 250 millones de personas
con ECF y de acuerdo con la OMS nacen cada afio 300.000 nifios con hemoglobinopatias de
los cuales 200.000 nacen con esta enfermedad. La tasa de mortalidad es alta, falleciendo 500
nifios diarios debido a la falta de acceso al diagndstico temprano y a un tratamiento adecuado
en paises poco desarrollados, por lo que es considerada como un problema para la salud
mundial. (7). A pesar de que se ha descrito la prevalencia de esta enfermedad en algunos
paises sudamericanos como Colombia o Brasil , no se presentan datos en Chile, dado que se
consideraba una enfermedad muy rara, aunque en los ultimos afios ha habido un importante
aumento de inmigrantes de paises endémicos como Haiti, Republica Dominicana, Colombia
y Venezuela, por lo que la incidencia de esta enfermedad aumentara en los préximos afios en
nuestro pais (9) visualizdndose actualmente como un problema para la salud publica al

mediano plazo.

5.2.1 Fisiopatologia

Los sintomas derivados de ECF son mas evidentes en la medida que disminuye la
hemoglobina fetal, a partir de los seis meses de edad (9). La hemoglobina S es menos soluble
en estados de hipoxia y pH bajo, que la hemoglobina fetal o la hemoglobina A. Cuando se
produce la desoxigenacion intraeritrocitaria de HbS, en tejidos que requieren una alta
demanda de oxigeno, promueve a la expresion de motivos hidrofobos en tetrdmeros de HbS

desoxigenados, lo que provoca que las cadenas de BS globina se unan entre si para ocultarlos,
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iniciando la nucleacién de un polimero de HbS (polimerizacion de la Hb) tal como se
visualiza en la figura 1. Estos crecen rdpidamente formando largas fibras dentro del eritrocito,
modificando su membrana y aumentando su rigidez (12), por lo que los glébulos rojos
pierden su forma de disco redonda, flexible y bicdncava, y se deforman, se vuelven rigidos y
adoptan una forma de hoz o media luna (13), denominados como drepanocitos o células
falciformes (figura 1). Por consiguiente, en situaciones de re-oxigenacion se descompone el
polimero y vuelve al eritrocito a la normalidad hasta llegar a un punto donde la membrana
eritrocitaria no es mas flexible y los drepanocitos con polimeros intracelulares densos sufren

hemolisis intravascular o eliminacion extravascular por el sistema reticuloendotelial (12).
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Figura 1. Fisiopatologia de la enfermedad de las células falciformes, donde la HbS es
menos flexible cuando se desoxigena dando lugar a la formacion de polimeros que provocan
que el eritrocito adquiera la forma de medialuna, denominados como células falciformes o
drepanocitos, lo que ocasiona la vaso-oclusion y la hemolisis principalmente.

Tomada de Payéan-Pernia S. y col., (2021) (14)

A parte de perder flexibilidad, los eritrocitos falciformes aumentan sus propiedades
de adherencia provocando que se aglutinen junto con los leucocitos obstruyendo la luz del
vaso, lo que genera una disminucion de la perfusion tisular originando dolor e isquemia
seguidas de restitucion del flujo vascular, causando dafio tisular mediado por la misma

reperfusion. Asi mismo, se desencadena un estrés oxidativo que supone la sobreexpresion de
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moléculas de adhesion con aumento de la sintesis de citoquinas inflamatorias y leucocitosis.
(9-13).

Producto de la hemolisis intravascular se libera en el plasma la hemoglobina
generando radicales superdxido e hidroxilo, incluso arginasa 1, todos potentes inhibidores
de d6xido nitrico (NO), cuya funcion es regular el tono vasodilatador basal, ademas inhibe las
plaquetas, participa en la activacion hemostatica y en la expresion de moléculas de adhesion
dependientes del factor nuclear kB (FNkP) (9), por lo tanto, al inhibirse el 6xido nitrico se
produce disfuncién endotelial lo que conlleva a la vaso-oclusion y activacion plaquetaria. La
exposicion de la fosfatidilserina secundario al dafio de membrana activa la cascada de la
coagulacion y se produce un incremento en la viscosidad sanguinea local (15). A su vez, se
pueden presentar otros eventos patologicos asociados como el aumento de la adhesividad de
los neutrofilos, aumento de la activacién plaquetaria e hipercoagulabilidad. En sintesis, se
dan dos hechos importantes en las drepanocitosis, siendo estos la anemia hemolitica cronica

y la oclusion vascular (Fig.2).

\

Vaso-oclusidn

Células
falciformes

Alteracidn de células
endoteliales

Figura 2. Representacion esquematica de un vaso sanguineo con células falciformes,
alteracion endotelial y vaso-oclusién. Se observa la alteracion morfolégica de los eritrocitos
adquiriendo la forma de hoz siendo denominandose células falciformes y la aglutinacion
celular que provoca la vaso-oclusién lo que disminuye el flujo sanguineo y provoca isquemia
tisular. Tomado de Pujadas X. y col.,(2016) (16)
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Por ultimo, la Hb S también puede polimerizar con otros tipos de Hb; la Hb F es con
la que polimeriza menos; esto es un mecanismo protector en los pacientes con ECF que

condiciona una mayor o menor severidad (15).

5.3. Manifestaciones clinicas

A pesar de que la enfermedad de células falciformes es causada por la misma
mutacion en el gen en la b-globina, presenta una enorme diversidad en sus manifestaciones
clinicas (17), siendo algunas agudas y otras graves o cronicas, ademas de depender del tiempo
de evolucidn de esta, donde los pacientes heterocigotos (AS) asintomaticos, a diferencia de
los homocigotos (HbSS). Estas manifestaciones son secundarias a la anemia hemolitica
cronica, la vasooclusion de los diferentes 6rganos (15) o la asplenia funcional, la que aumenta
el riesgo de infecciones por organismos capsulados, principalmente por Streptococcus
pneumoniae y Haemophillus influenzae (9), otras como el secuestro esplénico y la aplasia
disminuyen la calidad de vida del paciente. Generalmente, los pacientes presentan ictericia,
palidez, esplenomegalia, bajo peso producto de la hipoxia y anemia (Hb 6-8 gr/dl) (15),
donde la presencia de drepanocitos serd variable, dado que su formacion depende de la

ausencia de oxigeno.

5.3.1. Crisis dolorosas

Son las manifestaciones clinicas mas frecuentes en pacientes con drepanocitosis,
siendo la primera causa de hospitalizacién en adulto y nifios. La vasooclusion provocada por
los drepanocitos causa isquemia local e hipoxia, causando dafio e inflamacion tisular y
vascular (18), donde la reperfusién aumenta la inflamacion causando dolor intenso. Los
pacientes son capaces de identificar su patrén de dolor tipico (difuso o localizado), ya sea, en
el pecho, espalda, abdomen, y extremidades (19), de manera que el dolor 6seo es uno de los
sintomas mas frecuentes, afectando a los huesos largos y planos, produciendo dactilitis en

infantes (inflamacion en los dedos de las manos y pies, produciendo dolor agudo), lo que
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puede producir secuelas de infartos 6seos (9).La intensidad, duracion y caracteristicas del
dolor son variables, comprometen multiples sitios a la vez (15). De igual manera la presencia
de fiebre es un indicador de infeccion por Salmonella enteritidis y en menor medida

Staphylococcus aureus.

5.3.2. Sindrome del térax agudo (STA)

Es una complicacion frecuente en la ECF, principalmente en pacientes hospitalizados
con crisis vasooclusivas, asimismo es la primera causa de muerte en pacientes con ECF y la
segunda causa de ingreso hospitalario (9) requiriendo de atencion médica inmediata.
Presentan una etiologia diversa, ya sea por la vasooclusion provocada por la adhesién de los
eritrocitos falciformes, infecciones virales (Parvovirus B19, mas comun en nifios), embolia
grasa pulmonar e infarto, se caracteriza por presentar fiebre u otros sintomas respiratorios
acompafados por la presencia de un infiltrado pulmonar (20), ademas de crisis de dolor en
adultos, variando desde una enfermedad respiratoria leve hasta un sindrome de dificultad

respiratoria aguda.

5.3.3. Anemia hemolitica cronica

La drepanocitosis es causante de una anemia hemolitica crénica en la que se produce
una drastica caida de los niveles de hemoglobina a causa de un secuestro esplénico agudo o
eritroblastopenia (por infeccion por Parvovirus B19), disminuyendo hasta 2-3 g/dl,
comprometiendo el prondstico del afectado (21). Los glébulos de los pacientes con ECF solo
duran 2-3 semanas, lo que origina un recambio constante de gl6bulos rojos, por lo que el
nivel de hemoglobina dependera de los reticulocitos robustos, de manera que, aquellas
afecciones que aceleran la destruccién de los eritrocitos o inhiban la producciéon de
reticulocitos pueden empeorar la anemia basal (18), tales como una eritroblastopenia o un
secuestro esplénico o hepatico. Los sindromes hemoliticos suelen producir ictericia en el

paciente, siendo propensos a sufrir una colelitiasis precoz, ademds, pueden presentar
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leucocitosis, trombocitosis reactiva y en caso de asplenia funcional, corpasculos de Howell
Jolly (9).

5.3.4. Aplasia transitoria de los eritrocitos

Se caracteriza por la disminucién en la produccion de eritrocitos en médula 6sea
(eritropoyesis) asociada a una infeccion, principalmente por Parvovirus B19, la cual se
adquiere durante la infancia causando hidropesia fetal (18) la que se caracteriza por una
disminucion brusca de la Hb (menor 5 gr/dl, con reticulopenia), persistiendo por 10-14 dias
(15).

5.3.5. Enfermedad cerebro vascular

Los accidentes isquémicos son los mas habituales en pacientes con ECF (90% de los
casos), presentando una mayor incidencia durante la primera década de vida (2-9 afios) (9).
Seu etiologia se asocia al dafio en la intima vascular, producida por los drepanocitos, lo que
promueve la proliferacion de fibroblastos y musculo liso, provocando estrechez del lumen de
las arterias cerebrales (siendo la arteria cardtida interna y la cerebral media izquierda las méas
afectadas), aumentando la velocidad de flujo sanguineo, lo que deja zonas isquémicas con

posterior revascularizacion (15).

5.3.6. Hepatopatia falciforme

Las enfermedades hepéticas o hepatopatias también se presentan en pacientes con ECF,
se definen como una disfuncion hepatica e hiperbilirrubinemia debido al proceso de
formacion de células falciformes intrahepaticas (sinusoides) lo que conduce a isquemia,
secuestro y colestasis (22). También se asocia a una hemocromatosis o sobrecarga de hierro
como consecuencia de multiples transfusiones sanguineas (23). Se clasifican en
manifestaciones agudas (secuestro hepatico agudo, colestasis intrahepatica aguda, etc.) que

ocurren durante la crisis vasooclusivas y las manifestaciones crénicas (hepatitis viral,
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colelitiasis, sobrecarga de hierro, etc.) que persisten y pueden progresar fuera del estado de
crisis (22).

5.3.7. Nefropatia falciforme

También es una de las complicaciones mas frecuentes en los pacientes con ECF, cuya
etiologia se debe a la vasooclusion y a la hemolisis causando enfermedades renales crénicas,
hipertension, hipostenia y lesion renal (24), siendo la insuficiencia renal cronica y la
proteinuria son algunos de los factores de riesgo asociados a un incremento de mortalidad en
estos pacientes, donde el 16-18% de las muertes de pacientes ECF estdn asociadas a
enfermedades renales (25) y la albuminuria, el marcador inicial de glomerulopatia asociada
a pacientes ECF. Las complicaciones se atribuyen a la baja presion parcial de oxigeno, pH
acido y elevada osmolaridad presente en la médula renal, haciéndola propensa a la formacion
de drepanocitos, los que se desarrollan en etapas iniciales de la vida, dificultando la capacidad
de concentrar la orina (hipostenuria) (24), ademas de hematuria, asociada a necrosis papilar
renal producto de esta vasooclusion, llegando a evolucionar hacia un carcinoma medular

renal, siendo esta su forma mas grave y fulminante (25).

5.3.8. Secuestro esplénico

Se presenta en pacientes pediatricos (6 a 24 meses de edad), caracterizada por
presentar una esplenomegalia progresiva y masiva con atrapamiento de grandes cantidades
de sangre en el bazo (15) junto con una disminucion aguda del nivel de hemoglobina, lo que

resulta en dolor abdominal y colapso circulatorio (18) con una mortalidad del 3 % (9).

Finalmente, los pacientes con ECF también pueden presentar osteomielitis,
retinopatia, dactilitis (manos y pies), priapismo (ereccion prolongada del pene, se da en nifios
mayores 3 afios) (9), etc. Por lo que, es importante tener en cuenta la diversidad clinica las
manifestaciones clinicas que pueden presentar estos pacientes, resumidas en la tabla 3, tanto

para el diagnostico como para la aplicacion de un adecuado tratamiento al paciente.
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Tabla 3. Principales manifestaciones clinicas en pacientes con enfermedad de células

falciformes

Manifestaciones

Generalidades

Referencias

clinicas
Crisis dolorosas  Causa mas frecuente de hospitalizacion, asociada a | [15], [19]
vasooclusion que causa dolor (difuso o localizado por
reperfusion).
Sindrome del Primera causa de muerte en pacientes ECF, etiologia diversa | [20]
térax agudo (vasooclusion, infecciones, embolia, fiebre). Pacientes
presentan diversas manifestaciones respiratorias e infiltrado
pulmonar
Anemia Disminucion brusca de la concentracion de hemoglobina, | [18], [21]
hemolitica estado basal de anemia se puede agravar por secuestro
cronica esplénico o infeccion con Parvovirus B19
Aplasia Disminucion eritropoyesis asociada a infeccion por | [18]
transitoria de Parvovirus B19, en infancia causa hidropesia fetal.
los eritrocitos
Enfermedad Accidentes isquémicos son los mas comunes, Se produce | [15]
cerebro dafio de las arterias cerebrales.
vascular
Hepatopatia Agudas (secuestro hepético agudo, colestasis intrahepética) y | [22], [23]
falciforme cronicas (hepatitis, colelitiasis, sobrecarga de hierro).
Nefropatia Asociada a la vasooclusion y hemdlisis en médula renal, las | [24]. [25]
falciforme que causan enfermedades renales, hipertension, hipostenia,
necrosis papilar, etc., siendo la insuficiencia renal y la
proteinuria factores de riesgo aumentando indice de
mortalidad.
Secuestro Se produce una esplenomegalia progresiva y masiva con [15], [19]
esplénico atrapamiento de sangre en el bazo lo que disminuye el nivel

de hemoglobina.

Elaboracion propia
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5.4. Diagnostico

Existen diversos métodos para diagnosticar la enfermedad de células falciformes,
siendo el mas comun la electroforesis de la hemoglobina en pH alcalino, ademas de la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y la cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC), etc. (26), todas asociadas al estudio de la hemoglobina S. De la misma forma
adquiere mucha relevancia la sospecha clinica y las pruebas hematoldgicas para realizar el

diagndstico presuntivo.

5.4.1. Perfil hematoldgico

La confirmacion diagnostica de la ECF o del caracter portador se realiza a partir del
perfil hematoldgico (27), pero el hemograma no siempre es representativo, en el que los
pacientes pueden llegar a presentar anemia normocitica normocrémica (9) o una anemia
macrocitica o microcitica cuando se asocian a otras alteraciones como la talasemia o déficit
de hierro (28), ademas de leucocitosis, trombocitosis y una reticulocitosis (27). EI examen
morfolégico a través de un frotis de sangre periférica muestra la presencia de policromatofila,
normoblastos y drepanocitos (27) tal como se observa en la figura 3, cuyo nimero es variable,
pasando de una cantidad insignificante a representar el 30-40% del total de eritrocitos (26),
aunque su presencia no siempre sera evidente, por lo tanto, es necesario someterlos a hipoxia

a través de la prueba de sickling.
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Figura 3. Frotis de sangre periférica de paciente con ECF, donde se aprecia la anemia,
ademas de las células falciformes, policromatofila y otras alteraciones de los glébulos rojos

como codocitos y eliptocitosis. Tomado y adaptado de Atkinson y col., (2019) (26)

5.4.2. Electroforesis de la Hemoglobina S

El diagndstico mas certero se realiza a través de la electroforesis de la hemoglobina

en pH alcalino, siendo en Chile el Gold estandar en lo que respecta a diagnostico (9). Esta

técnica estd basada en la separacion de moléculas a través de sus cargas, en este caso de

hemoglobinas, sobre una superficie de acetato, cuyas cantidades son cuantificadas con un

densitometro, en la que se espera que en el genotipo homocigoto la banda de la hemoglobina

S predomine en intensidad con ausencia total o escasa de la hemoglobina A (27), tal como se

observa en la figura 4, mientras que en el estado heterocigoto ambas hemoglobinas suelen

tener una intensidad similar.
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Figura 4. Patrén electroforético positivo de un paciente con ECF, donde se muestra la
presencia de la banda de la hemoglobina S con una clara disminucién de la banda de la
hemoglobina A, lo que confirma el diagnostico de ECF en el paciente. Tomada de Zufiiga 'y
col., (2018) (9)

Otras técnicas diagndsticas que se han implementado son la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) y la espectrometria de masas, las que también se basan en el estudio de la
hemoglobina S. Si el paciente presenta una clinica incierta, se realizan radiografias de torax,
andlisis de gases de sangre arterial, funcion hepatica, hemocultivos y orina, ecografia
abdominal, Parvovirus B19, o una tomografia computarizada o resonancia magnética de la
cabeza (30) permitiendo al médico reconocer las diversas manifestaciones presentadas por
los pacientes ECF. Dentro de las nuevas herramientas de diagndstico se encuentra la Sickle
Scan, esta es una prueba de diagnéstico rapido basada en la deteccion de las diferentes Hb,
requiere solo de unas gotas de sangre, la respuesta tarda minutos y es sensible y especifica a
temprana edad (21) siendo una buena alternativa para el diagndstico precoz, aunque un

resultado positivo debe ir acompafiado de un estudio de Hb.

En paises con alta prevalencia se han implementado programas de tamizaje neonatal
cuyo propésito es la deteccion temprana de la ECF, ademas de permitir la educacion sobre la
salud de la familia y el inicio temprano de la profilaxis infecciosa (31) siendo util para
prevenir complicaciones severas. La mayoria de los programas de tamizajes se enfocan en
prevenir la B-talasemia y otras variantes de la hemoglobina S, pero no incluye la o-talasemia
(29), la cual se ha demostrado que también coexiste en pacientes drepanociticos. Estos
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programas han demostrado altos indices de sensibilidad y especificidad en paises endémicos
como Estados Unidos, Brasil e incluso en paises no endémicos como Espafia, aunque es
necesario establecer una buena relacion con la familia, un programa educativo sélido y un
equipo multidisciplinario que incluya trabajadores sociales y un psicélogo para garantizar el

éxito de la intervencion temprana (31).

5.5. Tratamiento

En la actualidad existen diversos tratamientos cuyo objetivo son aumentar al maximo
la oxigenacion/perfusion de los tejidos, prevenir y tratar las complicaciones relacionadas con
la anemia y la vasooclusion, prevenir y tratar activamente la infeccion y controlar el dolor
(13), dado que no existe un tratamiento curativo. Para esto es importante la deteccion precoz
y el manejo adecuado de la misma, por lo que adquiere un rol esencial la educacion familiar
para que pueda reconocer tempranamente las complicaciones (9) y conocer los
desencadenantes de las crisis, de esta forma se busca reducir la morbilidad y mortalidad dado
que hasta una crisis de dolor puede progresar a un sindrome de pecho agudo o incluso la
muerte (30) y especialmente tener conocimiento en la profilaxis antibidtica (penicilina oral o
amoxicilina para las infecciones). El tratamiento inicial de la ECF incluye la analgesia a
través del uso de opioides (morfina), antiinflamatorios no esteroides o paracetamol para el
dolor, ya sea, agudo, moderado o grave (32), oxigeno suplementario o administracion de
fluidos (aumentando la perfusion) intentando reducir la cantidad de dolor. En el caso de los
pacientes con ECF diagnosticado, deben cumplir con un programa de vacunacion incluyendo
la vacuna antineumocdcica y uso de antibiéticos para reducir las infecciones con bacterias

como Streptococcus pneumoniae y Haemophillus influenzae (30).

El tratamiento contra la enfermedad de células falciformes consiste en el uso de
hidroxiurea, transfusiones o exanguinotransfusiones y trasplante de médula ésea (30). Como
dato adicional, existen marcadores que estan correlacionados con un elevado riesgo de
desarrollar complicaciones mas graves, tales como primera dactilitis antes del primer afio de

vida, baja concentracion de Hb fetal, reticulocitosis, etc. (21) requiriendo del uso
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intensificado de estos tratamientos. Es importante destacar que cualquier procedimiento
quirdrgico como la colecistectomia o esplenectomia (siendo ambas cirugias habituales en
pacientes ECF) son alto riesgo por lo que pacientes deben ser hospitalizado previamente con
tal de poder evaluar necesidad de realizar una transfusion, Doppler Transcraneal reciente,
hidratacién, antibidticos y valoracion por anestesia (15). Por ultimo, intervenciones no
farmacoldgicas como el entrenamiento fisico de resistencia a mostrado efectos positivos en
la red capilar de pacientes ECF, asimismo, el uso de flebotomia parece disminuir la

frecuencia de las crisis vasooclusivas y las hospitalizaciones (33).

5.5.1 Terapia transfusional

En la actualidad la terapia transfusional sigue teniendo un rol importante en el
tratamiento, buscando mantener una concentracion de hemoglobina superior a 8 g/dl por
medio de transfusiones regulares de concentrados eritrocitarios o disminuir al menos en un
30% la Hb S aportando HbA mediante exanguinotransfusiones (21). A largo plazo, las
transfusiones también buscan suprimir la produccion medular de glébulos rojos en pacientes
con sindrome pulmonar agudo para prevenir que se produzca un accidente cerebrovascular o
cuando hay dafio progresivo (34). Dado que los pacientes ECF estan propensos a requerir
cirugia como consecuencia de las complicaciones producidas por los drepanocitos (célculos
biliares, infecciones), requieren de transfusiones para prevenir complicaciones durante la
cirugia, reduciendo los niveles de anemia, aumentando el nivel de oxigeno en la sangre y

diluyendo los drepanocitos (35), por lo que su rol es esencial en estas situaciones.

5.5.1.1 Generalidades

Se entiende como terapia transfusional a la restitucion de componentes sanguineos de
origen humano, cuya obtencién sea realizada de acuerdo con procedimientos estandarizados

y apropiados para su conservacion (36). A pesar de que han pasado bastantes afios desde que

30



se empez0 a realizar la terapia transfusional, los seres humanos siguen dependiendo del

proceso de donacion para obtener los componentes sanguineos a partir de sangre total

donadas por personas altruistas y responsables, que donan su sangre de forma repetida,

constituyendo el primer elemento para garantizar la seguridad transfusional (37).

Dentro de los principales componentes sanguineos que se obtienen de este

procedimiento se encuentran los glébulos rojos, concentrado de plaquetas, plasma fresco

congelado y crioprecipitado, cuyo uso y conservacion se encuentran resumidos en la tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas de los componentes sanguineos

Componentes
sanguineos

Gloébulos rojos

Concentrado de
plaquetas

Plasma fresco
congelado

Crioprecipitado

Caracteristicas

Se obtiene del fraccionamiento de la sangre total,
utilizado como recambio eritrocitario lo que permite
aumentar la capacidad transportadora de oxigeno
hacia los tejidos. Se obtienen entre 242 — 320 ml de
concentrado.

Se obtiene de la sangre total fresca no refrigerada,
conteniendo 0,45-0,80 x10'! volumen reducido de
plasma (40-60 ml) o por aféresis conteniendo
2,5x10! plaquetas por concentrado.

Utilizadas para el tratamiento de hemorragias
asociadas a trombocitopenia 0o  disfuncion
plaquetaria, entre otras complicaciones mas severas.
Se obtiene un

Se obtiene de la donacion sanguinea total (200-300
mL) de un Unico donante o de la plasmaféresis del
que debe ser congelado dentro de las primeras 6
horas desde su obtencion.

Se utiliza para prevenir coagulopatias secundarias a
multiples deficiencias de factores plasmaticos

Es la fraccion plasmatica que precipita al
descongelar a 4°C el plasma fresco congelado siendo
fuente de diversas proteinas plasmaticas, tales como:
fibrindgeno, Factor XIII, Factor VIIIC, Factor VIII,
VVon Willebrand y fibronectina.

Elaboracion propia

Conservacion

42 dias a 4
+2°C

5 dias a 22
+2°C

12 meses a -20
°C

12 meses a -25
°C

Referencias

(37)

(36), (37)

(37), (38)

(38)
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5.5.1.2 Indicaciones de transfusion de componentes sanguineos

Las indicaciones de transfusion de los diversos componentes sanguineos seran
otorgadas por el médico a cargo del paciente, quien especificara el diagndstico en el que se
basa para indicar la transfusion, el tipo de componente sanguineo seleccionado incluyendo

cantidad y requerimientos especiales ademas del grado de urgencia (39).

Estas pueden variar de acuerdo con la edad del paciente a tratar, siendo diferente, por
ejemplo, una indicacion dirigida hacia un paciente adulto respecto de uno pediatrico, dado
que, se debe tener en consideracion, el volumen sanguineo o volemia, valores hematoldgicos,
madurez sistema inmune y la respuesta fisiolégica a la hipovolemia e hipoxemia (40). Es
importante recordar que toda transfusion presenta un enorme riesgo para el paciente, llegando
a sufrir reacciones adversas o infecciones con microorganismos, por lo tanto, siempre seré

mejor evitar la transfusion si la indicacion clinica no esta justificada (41).

5.5.1.2.1 Concentrado de glébulos rojos

La transfusion de glébulos rojos estd indicada cuando se requiere aumentar la
capacidad de trasporte de oxigeno en los pacientes con anemia sintomatica, aguda, crénicas,
perioperatoria o por transfusion intraoperatoria, permitiendo restituir esta funcion alterada
(41), y que carezcan de un tratamiento farmacoldgico. Cabe destacar, que este restitucion
sera transitoria dado que la anemia reaparecera en caso de no otorgar un tratamiento eficaz

(37) para la sintomatologia presente en el paciente.

La dosis recomendada en tal caso sera de 1 unidad de concentrado de glébulos rojos,
la que aumenta el Hematocrito en 3% y Hemoglobina en 1.0 gr/dl. en una persona de 70
kilos(39).
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5.5.1.2.2 Concentrado de plaquetas

Se indica la transfusion del concentrado de plaquetas cuando se busca prevenir o tratar
hemorragias en pacientes con defectos cualitativos y/o cuantitativos de las plaquetas (37), las
gue son mas acentuadas en casos de trombocitopenias graves con valores < 50 x 103/ul (41),
donde >50% de los enfermos presentaran algun grado de hemorragia , siendo la mayoria de

ellos leve (37).

La dosis dependera del cuadro clinico que curse el paciente recomendando 1 unidad
por 10 kg. de peso del paciente o 1 concentrado de aféresis con 3 por 10'!plaquetas por unidad
de aféresis (39), elevando el recuento plaguetario de 10.000 - 20.000 / ul (41), lo que se
evalla realizando un recuento 1 hora después de finalizar la transfusion. Por ultimo, se
recomienda que la transfusién sea ABO y Rh compatible, en caso de que se transfunda un
componente sanguineo Rh (D) positivo a un paciente Rh (D) negativo, la aloinmunizacion se

puede evitar mediante el uso de Inmunoglobulina anti-D (42).

La transfusion de concentrado plaquetario se encuentra contraindicada en pacientes
cuya trombocitopenia se encuentra asociada a cuadros de Pdrpura trombocitopénico
trombdtico, Purpura trombocitopénico post-transfusional, Coagulacion Intravascular

Diseminada (CID) o trombocitopenias sin hemorragias (41).
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5.5.1.2.3 Plasma fresco congelado (PFC)

Las indicaciones para la transfusion de plasma fresco congelado son limitadas y se
encuentran establecidas, estas no deben basarse Gnicamente en las pruebas de laboratorio,
debe tener en cuenta el diagnostico, el riesgo y las consecuencias de la hemorragia en el
paciente (37), asimismo, siempre se deben buscar alternativas terapéuticas alternas que no
estén asociadas a riesgo de transmision de enfermedades infecciosas, generadas por la
transfusion de este componente sanguineo, el cual se transfunde habitualmente para corregir
los resultados de las pruebas de coagulacion anormales, hemorragias graves,
exanguinotransfusiones, y/o Coagulacion Intravascular Diseminada (CID) (39) entre otras
situaciones clinicas previamente establecidas, donde su uso y eficacia se encuentra
demostrada, asimismo, permite corregir el tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de
tromboplastina activado (TTPA).

La dosis recomendada en un paciente adulto es de 10- 15 ml de PFC por kg. de peso,
lo que permite aumentar en 20% los factores de coagulacion, mientras que, en deficiencias
aisladas de un factor de coagulacion especifico, la dosis dependera de la vida media del
mismo, su concentracion pre transfusional, del nivel post transfusional que se desea
conseguir, y, por ultimo, del tiempo que se desea mantener estos niveles (39), y su monitoreo

post transfusion se realiza través del TPy TTPA.

No se recomienda su transfusion como tratamiento contra la hipovolemia, terapia de
nutricion parental, sustitutos de inmunoglobulinas, deficiencias de los factores de la
coagulacién o de los inhibidores de las proteasas que inhiben 0 modulan la coagulacion, como
reversion de heparina o antagonistas de la vitamina K o profilactico en pacientes con
hepatopatia crénica que seran sometidos a procedimientos invasivos menores, dado que no

mejorara el prondstico (37,39).
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5.5.1.2.4 Crioprecipitado

Este componente sanguineo se indica en hemorragias asociadas a déficits hereditarios
0 adquiridos de los factores VIII C, VIII-Von Willebrand y de fibrindgeno < 80 mg/dl (41)
en ausencia de concentrados liofilizados; siendo frecuente indicada en casos de
hipofibrinogenemia en transfusiones masivas o por coagulacion intravascular diseminada
(CID) y con menor frecuencia en disfibrinogenemias congénitas o adquiridas (37). La dosis
recomendada para el tratamiento de hipofibrinogenemia es 1 unidad de crioprecipitado por
cadalO kg de peso, que debe repetirse hasta lograr un fibrindgeno > 100 mg/dL, siendo
administrada cada 8 horas y monitorizada a través pruebas de coagulacién, al igual que el
PFC, siendo estas TP y TPPA (39).

5.5.1.3 Riesgos de la transfusion sanguinea alogénica

A pesar de que la transfusion de componentes sanguineos se considera una practica
médica comun, estandarizada y ampliamente controlada, no deja de estar exenta de
complicaciones para la salud del paciente, las que se denominan reacciones adversas a la
transmision (RAT), estas pueden ser el resultado de un error o un incidente y puede o no

resultar en una reaccion en el receptor de la donacion (43).

Las reacciones a la transfusion se pueden observar hasta en el 1 % de todas las
transfusiones, variando en gravedad, desde leves hasta potencialmente mortales y en algunos
casos fatales (44), siendo la sobrecarga circulatoria asociada a la transfusion (TACO) la

principal causa de muerte relacionada con la transfusion (45).
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Se clasifican en diversas categorias, relacionandose estas a que la reaccion pueda ser
de origen inmune o no inmune y segin el tiempo que demoran en aparecer las
manifestaciones clinicas, las que se observan en la figura 5. Las reacciones inmediatas que
aparecen durante el transcurso de la transfusion sanguinea y hasta 24 horas despues, o las

reacciones retrasadas que ocurren en 24 horas o mas desde el inicio de la transfusion.

Reaccciones
adversas a la
transfusion

Inmediatas |«a———5e clasifican en reacciones———p- Tardias

1 1
Y Y Y \j
Inmunes No inmunes Inmunes No inmunes
Reaccidn hgmoh’rica Contaminacién Reaccién hemolitica Sobreparga de
transfusional > pacteriana transfusional tardia hierro
Reaccion febril no - - P Enfermedades
«— - Aloinmunizacion — -g— . ;
hemolitica sl infecciosas
R 61 alérai Sobrecarga Enfermedad inherto vs
eaccion alergica  <— " citculatoria (TACO) huesped
- Plrpura post
Anafilaxia -+ transfusional
B Inmunomodulacion —-4—
Dafio pulmonar agudo
asociado a transfusion -e—
(TRALI)

Figura 5. Reacciones adversas a la transfusién, las que se clasifican segun el tiempo que
demoran en aparecer las manifestaciones clinicas y su origen (Inmune/No
inmune).Elaboracion propia.
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5.5.1.4 Aplicacion de la transfusion sanguinea en la enfermedad de células falciformes

Las transfusiones de sangre son necesarias en situaciones de emergencia, permitiendo
aumentar la capacidad de transporte de oxigeno, ademas de disminuir las complicaciones
ocasionadas por la drepanocitosis, siendo la transfusion simple la que permite aumentar la
capacidad de transporte sin provocar un aumento excesivo de la viscosidad, pero en caso de

requerir una reduccién urgente del HbS%, se preferira la exanguinotransfusion (46).

La transfusion simple se utiliza con el fin de corregir las concentraciones de
hemoglobina solo al valor basal, evitando el compromiso cardiovascular y la hiperviscosidad,
por lo que las transfusiones estan justificadas para la anemia grave (11). Es el método de
transfusién mas comun utilizado en la transfusion cronica, aunque a largo plazo ocasiona un
aumento excesivo en la carga de hierro, necesitando de una terapia de quelacion de hierro
después de 1 afio de transfusion, lo que sumado a la falta de adherencia a la quelacion de

hierro dar4 como resultado una sobrecarga de hierro (47).

Las indicaciones para la transfusién de sangre en pacientes drepanociticos se pueden
dividir en el uso en el tratamiento de complicaciones agudas, descritas en la Tabla 5, siendo
necesaria en situaciones de emergencia, las que a menudo requieren de un solo episodio, en
cambio, la terapia crénica a largo plazo se utiliza como prevencion de complicaciones agudas
o0 cronicas de la enfermedad (47), descritas en la Tabla 6, donde se menciona el uso de la

terapia transfusional en las manifestaciones mas estudiadas.

Es importante destacar que, para algunas manifestaciones clinicas, como el accidente
cerebrovascular isquémico, el papel de la transfusion ha sido bien estudiado y puede aplicarse
casi universalmente, mientras que, en otras manifestaciones, su aplicacion debe adaptarse a

las necesidades del paciente (48).
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Tabla 5: Aplicacion de la transfusion en manifestaciones clinicas en situaciones de

emergencia

Manifestacion
clinica

Indicacién

Referencias

Anemia grave

Investigar la causa de la anemia asociada a la drepanocitosis.
Realizar transfusion simple con tal de aumentar nivel de
hemoglobina a la normalidad.

Se realizan transfusiones posteriores para mantener nivel Hb
estable.

(47)

Accidente
cerebrovascular
isquémico

Para pacientes con alto riesgo se les proporciona una transfusion
cronica por al menos 1 mes con tal de mantener niveles HbS
<30%, si no se encuentra disponible la transfusion cronica, se
administra Hidroxiurea.

Para disminuir los niveles de HbS rapidamente, se puede recurrir
a una transfusion simple seguido de una eritrocitaféresis.
Cuando se confirma el diagndstico, se aplica transfusion crénica
a largo plazo.

(46),(48)

Dolor agudo

No se recomienda recibir transfusiones dado que el tratamiento
se basa en el uso de antiinflamatorios y opioides

(46),(49),
(50)

Sindrome torécico
agudo

El tipo de transfusién dependerd de la gravedad del cuadro
presente en el paciente.

Se recomienda la transfusion simple en pacientes con cuadros
agudos mientras que se indica eritrocitaféresis (favorece el
transporte de oxigeno) en pacientes enfermos y hospitalizados
con altos niveles de HbS, que presenten un cuadro grave
(empeoramiento  hipoxia, enfermedad multilobar en la
radiografia torax, entre otras)

(47),(48)
(51)

Priapismo agudo

Se puede emplear la transfusion simple o el recambio
eritrocitario de manera preventiva, aunque la evidencia que
respalda su uso es escasa.

(52),(53)

Falla multiorganica
Hepatopatia
falciforme

Se recomienda realizar recambio de glébulos rojos
(eritrocitaféresis)

(47)

Elaboracion propia
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Tabla 6: Transfusion a largo plazo aplicada en la drepanocitosis

Indicacién Comentario

Dolor recurrente La terapia transfusional es efectiva para reducir los episodios
de dolor intenso y la hospitalizacion, pero la hidroxiurea es la
primera opcion terapéutica.

La transfusion crénica se indica cuando la hidroxiurea esta
contraindicada o es ineficaz.

Sindrome toréacico agudo | La hidroxiurea se utiliza como terapia inicial (mas econémica
y accesible). Se considera la transfusién cronica cuando la
hidroxiurea esta contraindicada o es ineficaz.

Priapismo recurrente La transfusion se considera como tratamiento cuando las
terapias de primera linea son ineficaces.

Ulceras en piernas, La transfusion a largo plazo puede ser beneficiosa, aunque
Hipertension pulmonar, | faltan estudios que lo garanticen, esta debe adaptarse a cada
Post trasplante renal paciente.

Tomada y adaptada de Howard y col., (2017) (47)

La aplicacion preoperatoria de la terapia transfusional es esencial, dado que la cirugia
y la anestesia general se asocian con una mayor tasa de complicaciones relacionadas con la
drepanocitosis (47), permitiendo reducir el nivel de la anemia, diluir los eritrocitos
falciformes y aumentar el nivel de oxigeno en la sangre (35), aunque la decisién de
transfundir siempre quedara a cargo del médico, los que pueden considerar una transfusion
simple preoperatoria en pacientes con Hb <9 g/dL o recambio de eritrocitos en casos de
emergencia como por ejemplo, un trasplante renal, caso contrario, pueden continuar con la
operacion siempre que dispongan de unidades de sangre en caso de complicaciones

postoperatorias (47).

Por dltimo, en el caso de las mujeres embarazadas con drepanocitosis, la transfusion
es una de las pocas opciones terapéutica disponible, dado que la hidroxiurea se encuentra
contraindicada, presentando una mayor tasa de morbilidad y mortalidad materno-fetal (47),

manifestando complicaciones como anemia severa o sintomatica y niveles elevados de

39




hemoglobina, recurriendo a la transfusion o recambio de globulos rojos (54) como opcién

terapéutica.

5.5.1.5 Tipos de transfusion sanguinea en pacientes drepanociticos

Existen diferentes tipos de transfusiones de sangre, las que se realizaran de acuerdo a
la clinica que este cursando el paciente drepanocitico, tal como se describié anteriormente,
donde el régimen de transfusion agresivo que busca disminuir la cantidad de drepanocitos en
la sangre y reducir la anemia, mientras que el régimen de transfusion conservador esta
enfocado en reducir el nivel de anemia y en menor medida la cantidad de drepanocitos (35),

siendo el régimen agresivo mas efectivo para reducir la cantidad de drepanocitos en sangre.

Las indicaciones de transfusion en los pacientes con la enfermedad de células
falciformes van a depender si la disminucion de los niveles de hemoglobinas que se encuentra
manifestando estan asociados a un evento agudo o crénico, lo que se observa de manera
resumida en la Tabla 7 (15), donde se muestra el tipo de transfusion que requiere, ya sea

aguda o cronica y las manifestaciones clinicas que las requieren.

Tabla 7: Indicaciones de transfusién en pacientes con ECF

Transfusion aguda Transfusion crénica
Crisis aplésica Enfermedad cerebrovascular
Secuestro esplénico Ultrasonido Doppler transcraneal
anormal
Sindrome de térax agudo Sindrome de torax agudo recurrente
Previo a cirugia bajo anestesia general Hipertension pulmonar
Falla multiorganica aguda Recurrencia de crisis dolorosa que no

cede con el manejo convencional
Oclusion retiniana arterial

Accidente Isquémico transitorio

Tomada y Adaptada de Ayalay col.,(2016) (15)
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5.5.1.6 Aféresis como parte de la terapia transfusional

El término aféresis proviene del griego “aphairesis”, que significa remover o extraer
forzosamente (55), cuya aplicacion comenzo en el siglo XX. Esta se denomina de dos formas,
una de ellas en funcion del componente que se busca extraer como plasmaféresis (plasma)
(PF), eritrocitaféresis (glébulos rojos), leucoféresis (leucocitos) (LF), tromboféresis
(plaquetas), y también pueden obtenerse células progenitoras de sangre periférica (55),

conocida como aféresis de recoleccion o no terapéutica.

Dentro de las terapias utilizadas para los pacientes drepanociticos, se encuentra la
aféresis. Este es un procedimiento médico que busca separar y recolectar un componente
sanguineo especifico (56) o eliminar los componentes sanguineos patdgenos de los pacientes
que causan morbilidad (57) siendo considerado como un procedimiento altamente

especializado (57).

El segundo tipo de aféresis cumple un rol més especifico, cuya finalidad principal es
la extraccién y eliminacion del plasma de aquellos componentes considerados responsables
patdgenos de una enfermedad o bien de sus manifestaciones clinicas (58), conocida como
aféresis terapéutica, siendo esta ultima la utilizada para tratar a los pacientes que padecen de
anemia falciforme. En ambas aféresis, el resto de los componentes son restituidos al donante
0 paciente y en las que puede requerirse la utilizacion de sustancias de reposicion (57). Tal
como se menciond anteriormente, mediante la aplicacion de la aféresis se pueden extraer

distintos componentes sanguineos, los que se encuentran descritos en la figura 6.
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Aféresis

Aféresis Aféresis no
terapéutica terapéutica
Distintos
procedimientos
de acuerdo al
componente a
separar
l \i \ y l
L . Plasmaféresis . PPN
: L : itaféresi Trombocitoféresis
Eritocitaféresis terapéutica Plaquetaféresis Leucocitaféresis
\i \i \ y Y
Se separa, Se separa Se separa a las Se separan los glébulos Se separan
remueve y el plasma, se plaguetas, las blancos de la sangre, se las plaquetas, las
reemplaza los retiray es plaquetas y colecciona las células remueve y devuelve
eritrocitos y los reemplazado con devuelve el seleccionadas y el resto de la sangre
devuelve con una solucién de resto de la devuelve el resto con o con o sin adicion de
cristaloide o recambio tal sangre al sin adicion de un liquido liquido de
solucién €Omo una donante. de reemplazo como reemplazo como

coloide, cuando
sea necesario.

solucion coloide

coloides o solucién
cristaloide

coloides o solucién
cristaloide

Figura 6. Principales procedimientos de la aféresis, donde se describen algunos
procedimientos de separacion que se realizan en la aféresis, los que pueden ser terapéuticos
o0 solo para recoleccién de componentes sanguineos, destacando la eritroaféresis para el
tratamiento de pacientes drepanociticos. Elaboracion propia.
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Respecto de la aféresis terapéutica, la American Society of Apheresis (ASFA),

organizacion conformada por cientificos y profesionales de la salud que promueven la

medicina de la aféresis, publica regularmente pautas actualizadas basadas en revisiones de

literatura para maltiples estados patolégicos (57), de la que se desprenden 4 categorias para

la indicacion de aféresis terapéutica, descritas en la Tabla 8 los que se complementan con

los grados de recomendacion que permiten valorar mejor la aplicacion clinica de las

categorias de la ASFA (59), los que se encuentran abreviados en la Tabla 9.

Tabla 8: Categorias de aféresis terapéutica

Categoria

Descripcion

Trastornos para los que la aféresis se acepta como tratamiento de primera linea,
ya sea, como tratamiento primario o asociado a otras modalidades de tratamiento.

Trastornos para los cuales se acepta la aféresis como tratamiento de segunda
linea, como un tratamiento independiente o en conjunto con otras modalidades
de tratamiento.

La funcidon éptima de la aféresis no esta establecido. La toma de decisiones debe
individualizarse.

Trastornos en los que la evidencia publicada demuestra o sugiere que la aféresis
es ineficaz o perjudicial. La aprobacion de la IRB es deseable si se lleva a cabo
el tratamiento con aféresis en estas circunstancias.

Tomada y adaptada de Padmanabhan y col., (2019) (60)
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Tabla 9: Grados de recomendacion para el uso de aféresis terapéutica

Recomendac Descripcion Calidad metodologica de la Implicaciones
ion evidencia de apoyo
Grado 1A | Alta recomendacion y | ECA sin limitaciones | Recomendacion fuerte, se
evidencia de calidad | importantes o la evidencia | puede
alta abrumadora de  estudios | aplicar a la mayoria de los
observacionales pacientes en la mayoria de
los
casos sin reservas
Grado 1B | Alta recomendacion y | ECA con limitaciones | Recomendacion fuerte, se
evidencia de calidad | importantes o0  evidencia | puede
moderada excepcionalmente fuerte de | aplicar a la mayoria de los
estudios observacionales pacientes en la mayoria de
los
casos sin reservas
Grado 1C | Alta recomendacion y | Estudios observacionales Recomendacién fuerte pero
evidencia de calidad que puede cambiar cuando
baja o calidad muy hay disponible evidencia de
baja calidad mas alta
Grado 2A | Recomendacion débil | ECA sin limitaciones | Recomendacion  débil, la
y evidencia de calidad | importantes o0  evidencia | mejor accion puede diferir
alta contundente  de  estudios | dependiendo de las
observacionales circunstancias 0 los
pacientes o los valores
sociales
Grado 2B | Recomendacion débil | ECA con limitaciones | Recomendacion débil, la
y evidencia de calidad | importantes 0  evidencia | mejor accion puede diferir
moderada excepcionalmente fuerte de | dependiendo de las
estudios observacionales circunstancias 0 los
pacientes o los valores
sociales
Grado 2C | Recomendacion débil | Estudios observacionales Recomendaciones muy
y baja calidad de débiles; otros alternativas
evidencia pueden  ser igualmente
razonables

Tomada y adaptada de Padmanabhan y col., (2019) (60)
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Considerando las tablas anteriores y de acuerdo con lo indicado en la Guia de la ASFA
2019 la enfermedad de las células falciformes se clasificara de acuerdo con la clinica que
presente el paciente, sea aguda o grave, todo resumido en la Tabla 10, donde se recomienda
su uso especialmente en pacientes con accidentes cerebrovasculares, requiriendo en todos
las complicaciones descritas como modalidad terapéutica, la eritrocitaféresis o recambio de

glébulos rojos (60), siendo fuertemente recomendado en pacientes con clinica aguda.

Tabla 10: Categorizacion y recomendacion de aféresis para la Enfermedad de células

falciformes
Clinica Indicacion Categoria Grado de
recomendacion
Drepanocitosis | Accidente cerebrovascular agudo I 1C
Agudas
Sindrome torécico agudo severo ] 1C
Otras complicaciones i 2C
Drepanocitosis | Profilaxis de accidentes I 1A

No agudas | cerebrovasculares

Embarazo 1 2B

Vasooclusion recurrente 1 2B
Crisis de dolor

Administracion preoperatorio i 2A

Tomada y adaptada de Padmanabhan y col., (2019) (60)
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5.5.1.6.1 Eritrocitaféresis en la enfermedad de células falciformes

Cuando un paciente presenta sintomas agudos de esta enfermedad, se evalla la
inclusion de un recambio de glébulos rojos en el esquema de tratamiento, dado que esta
terapia permite el retiro de los eritrocitos falciformes siendo sustituidos por glébulos rojos
sanos provenientes de un donante sano, siendo el recambio de glébulos rojos una terapia
eficaz en la prevencion de complicaciones asociadas a la anemia falciforme, permitiendo

disminuir considerablemente los niveles de hemoglobina S (11).

Tal como se menciond anteriormente, uno de los propdsitos de realizar
eritrocitaféresis es eliminar los drepanocitos presentes en el paciente, por lo tanto, el
intercambio de glébulos rojos permite mejorar la oxigenacion de los tejidos aumentando la
hemoglobina mientras baja los niveles de HbS (61), sin aumentar el hematocrito o afectar la
viscosidad de la sangre del paciente (62) ademas de tener efectos beneficiosos en el tiempo
de relajacion de los vasos y la reduccion del nivel de moléculas de adhesién como sVCAM-
1, reduciendo el flujo sanguineo cerebral y la fraccidn de extraccion de oxigeno (60), lo que
disminuye el estrés metabolico cerebral reduciendo de esta forma el riesgo de sufrir un

infarto (63) manteniendo al paciente hemodindmico e isovolémico.

El intercambio de los glébulos rojos se puede realizar de manera manual o
automatizada, donde cada técnica como tal tiene sus ventajas y desventajas (61) siendo el
automatizado el que da como resultado una eliminacion/reemplazo més eficiente de los
glébulos rojos HbS (60). Utiliza diferentes separadores de células automatizados, operando
ya sea con flujo continuo o discontinuo, los que, al tener disponibilidad inmediata y facilidad
en su uso, permiten que sea una herramienta eficaz tanto para complicaciones agudas y
cronicas que presentan los pacientes drepanociticos (62) permitiendo realizar la intervencion

rapida en casos de emergencia.
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Esta técnica se utiliza en pacientes drepanociticos que no responden a la hidratacion
y/o analgesia o como tratamiento profilactico en pacientes de alto riesgo o en aquellos que
no toleran hidroxiurea (64). Asimismo, aquellos pacientes que reciben transfusiones
regulares tienden a desarrollar hemosiderosis en el parénquima (65), lo que puede causar
complicaciones fatales. Por lo tanto, la quelacion de este exceso de hierro debe ser obligatoria
(oral o parenteral), donde la eritrocitaféresis permite reducir la carga de hierro de los
programas de transfusién cronica y reduce la necesidad de quelacién (11), siendo también de

utilidad para pacientes drepanociticos.

De acuerdo con la Guia de la ASFA del afio 2019 (60) y tal como se menciond
anteriormente, la eritroaféresis serd aplicada y recomendada de acuerdo con la clinica
presente en el paciente, siendo no agudas y agudas; existiendo alta evidencia en pacientes

con un cuadro clinico agudo, tal como se indicaba en la Tabla 10.

En pacientes que presentan manifestaciones agudas, se busca que el nivel de la
Hemoglobina S posterior a la transfusion sea inferior al 30% (60) con un hematocrito 30 + 3
% para evitar la hiperviscosidad (66), donde el volumen a intercambiar se encuentra
automatizado por la maquina de aféresis, aunque no se recomienda su aplicacion en pacientes
con presion arterial inestable. Dentro de los efectos secundarios que se presentan en estos
pacientes se encuentran la trombosis y la hemorragia del catéter venoso central, e

hiperhemolisis, siendo esta Gltima una reaccion hemolitica rara (60).

Las complicaciones de la terapia crénica o a largo plazo son la sobrecarga de hierro
y la aloinmunizacion. En aquellos pacientes clinicamente estable, el objetivo es alcanzar un
umbral de HbS dentro del 30%-50%, donde en la transfusion preoperatoria se debe apuntar
auna HbB ~10 g/dL (60). En el caso de pacientes con una HbB basal elevada, como en HbSC
0 HbSb1, el uso de la eritroaféresis puede evitar hiperviscosidad en procedimientos de alto

riesgo como el bypass cardiaco o la anestesia prolongada (60).
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En resumen, la eritrocitaféresis ayuda a evitar que las células falciformes extraidas del
paciente participen en nuevos eventos vaso-oclusivos, reduciendo las diversas
complicaciones hemoliticas y la acumulacion de hierro (62), manteniendo estables los niveles
de oxigeno ademas de controlar la viscosidad sanguinea preservando la volemia del paciente,
permitiendo realizar una rapida intervencion en los pacientes con la enfermedad de células
falciformes en casos de emergencia, siendo un excelente método de transfusion, respecto a
la transfusion simple, tal como se observa en la tabla comparativa 11, siempre que el

establecimiento tenga disponibilidad de usarlo.

Tabla 11: Comparacion entre métodos de transfusion

Transfusion simple Eritrocitaféresis
Alta disponibilidad Disponibilidad limitada
Capacitacion minima del personal Personal capacitado
Equipo especializado minimo Requiere equipo especializado
Procedimiento lento Procedimiento rapido
Riesgo de hiperviscosidad Menor riesgo hiperviscosidad
Mal control del %HbS Mejor control de %HbS
Intervalos cortos entre procedimientos Largos intervalos entre procedimiento
Altos niveles de acumulacién de hierro Bajos niveles de acumulacion de hierro
Uso acceso periférico Uso acceso central

Tomada y adaptada de Howard y col., (2016) (47)
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5.5.1.7 Aloinmunizacién

A pesar de que las transfusiones siguen cumpliendo un rol importante en el
tratamiento contra la drepanocitosis, originan diversas complicaciones, dentro de las que se
encuentra la aloinmunizacion a globulos rojos, considerada un proceso multifactorial, dado
que combina factores como diferencias antigenicas entre donantes, estado inmunitario del
paciente y el efecto inmunomodulador de la transfusion de sangre sobre la respuesta inmune

hacia los determinantes antigénicos (67) presente en los eritrocitos.

Los principales afectados son los pacientes cuyos grupos sanguineos pertenecen al
Sistema Rh (C y E) y Kell, respectivamente (15), lo que se puede observar en el 20-40 % de
los pacientes tratados, quienes al ser aloinmunizados por autoanticuerpos, son predispuestos
a reacciones postransfusionales hemoliticas (RHT) o la instauracion del sindrome de
hiperhemolisis (67). Ademas, la transfusion de glébulos rojos viejos y el hecho de que las
mujeres presentan mayor prevalencia de sufrir eventos de aloinmunizacién durante el

embarazo (68) respecto a los hombres, son considerados factores de riesgos a tener en cuenta.

Esto se puede prevenir realizando una seleccién adecuada y precavida de los glébulos
rojos a transfundir con tal de compatibilizar con los antigenos K y Rh, ademas de considerar
los otros factores de riesgos nombrados. La aloinmunizacion dificulta la transfusion en
pacientes drepanociticos, por lo que es necesarios conocer los mecanismos que la originan
con tal de prevenir su aparicion, ademés de las reacciones hemoliticas severas que puede
sufrir el paciente, siendo un enorme desafio para los profesionales a cargo de realizar el

procedimiento.
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5.5.1.8 Otras complicaciones asociadas a la terapia transfusional

Ademas de la aloinmunizacién, los pacientes suelen presentar otras manifestaciones
asociadas a la terapia transfusional, dentro de las que se encuentran las sobrecargas de hierro
0 hemocromatosis generadas por régimen de terapias cronicas, donde la acumulacion
excesiva de hierro deriva en un dafio hepatico, cardiaco y ganglionar (15), la que puede
controlarse mediante la determinacion de la ferritina sérica, utilizando eritroaféresis en lugar
de exanguinotransfusiones manuales, disminuyendo el riesgo (21). Debido a lo anterior, la
terapia transfusional debe discutirse en funcion de la relacion beneficio/riesgo para el
paciente a causa del riesgo a complicaciones tales como la aloinmunizacion, la

hiperhemolisis retardada (21) o la hemocromatosis.

Por lo tanto, la terapia transfusional cumple un rol fundamental en el tratamiento de
los pacientes con la enfermedad de células falciformes, cuyo uso va en aumento, las razones
de su aplicacién incluyen una transfusion de sangre Unica para el tratamiento de una
complicacion aguda y una terapia de transfusion de sangre crénica para la prevencion o el
tratamiento de complicaciones de enfermedades crdnica (47), siempre teniendo en cuenta los

riesgos y beneficios de su aplicacion, todo esto, resumido en la figura 7.
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Figura 7: Esquema resumen de la terapia transfusional, que es una de las principales
opciones terapéuticas aplicada a los pacientes con Enfermedad de células falciformes.
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5.5.2 Hidroxiurea

Es un agente gquimioterapéutico usado habitualmente como tratamiento contra la
drepanocitosis, su uso se basa en su capacidad de aumentar el nivel de hemoglobina fetal, la
mejora del metabolismo del dxido nitrico, la reduccion de la interaccion entre los globulos
rojos y el endotelio y la densidad de eritrocitos (69), lo que disminuye la formacion de
drepanocitos de manera tal que reduce la incidencia a que los pacientes sufran las diversas
complicaciones asociadas a la drepanocitosis (70). Este agente actla a través de una
mielosupresion, con una disminucion de los neutréfilos circulantes, células cuyo papel en la
patogénesis de algunas complicaciones de la drepanocitosis ha sido reconocido

recientemente (71).

Inicialmente solo se utilizaba en adultos drepanociticos dado que se creia que tenian
efectos secundarios sobre el crecimiento, asi como efectos teratogénicos y carcinogénicos a
largo plazo (72), pero, recientemente fue aprobada por la administracion de medicamentos y
alimentos (FDA) como tratamiento para nifios con ECF. La hidroxiurea se tolera bien en la
anemia de células falciformes cuando se administra una vez al dia por via oral, con pocos

efectos secundarios a corto plazo (11).

La administracion de este farmaco puede presentar efectos secundarios reconocidos,
pero en su mayoria reversibles, ya sea, de forma aguda o cronica, lo que dificulta su relacion
con la hidroxiurea (73), siendo estos un recuento bajo de neutréfilos, en plaquetas, anemia,
erupcion cutanea, dolor de cabeza y ocasionalmente nauseas (69), incluso llegando a afectar
la fertilidad masculina, mientras que los efectos graves son poco frecuentes. Otros efectos
secundarios, pero de menor incidencia, incluyen la alopecia, la queratodermia palmoplantar
asociada o no a vasculitis leucocitoclastica y el liquen plano (73). Cabe destacar, que nifios
y adolescentes, no han presentado efectos adversos en la velocidad de crecimiento, altura o
peso antes y después de ser tratados con hidroxiurea (74), de manera tal que, es un tratamiento
eficaz a corto plazo, permitiendo disminuir la frecuencia de episodios dolorosos y elevar los

niveles de hemoglobina fetal en la sangre (71), ademas de disminuir significativamente con
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una mediana de cero apariciones de crisis vaso oclusivas, sindrome toracico agudo,

ingresos y transfusiones (74).

5.5.3. Trasplante células hematopoyéticas

El trasplante de células madre hematopoyéticas es el Unico tratamiento conocido que
puede curar la enfermedad de células falciformes (75), su proposito es lograr un quimerismo
mixto estable entre el donante y huésped, donde la eritropoyesis predominantemente derivada
del donante pueda respaldar un estado libre de enfermedad (76). Esta terapia ha demostrado
una supervivencia mayor al 90%, aunque solo el 8,9 % de los afectados son elegidos para el
procedimiento (30), debido a los riesgos que presenta el mismo y la dificultad de encontrar
un donante compatible, lo que ha provocado la busqueda de alternativas de donantes, como
donantes no emparentados compatibles, donantes haploidénticos emparentados y donantes

de sangre de cordén umbilical no emparentados (77).

Su uso se ha limitado a procedimientos generalmente nifios, debido a que el aumento
de la edad en el momento del trasplante y la compatibilidad HLA subdptima, aumentan
exponencialmente los riesgos de toxicidad de drganos, injerto contra huésped (EICH),
morbilidad y mortalidad (76). Esta se realiza a los menores por medio de donantes hermanos
totalmente compatibles y el uso de acondicionamiento mieloablativo (11), quienes al
someterse a trasplantes de hermanos compatibles toleran bien los regimenes mieloablativos
(78), mientras que, en adultos se presenta una elevada toxicidad. Estos regimenes, debido al
riesgo de toxicidad, solo se encuentran disponibles para los nifios que presentan una forma

grave de drepanocitosis (21) sin disfuncion de érganos terminales.

El trasplante de células madre se indica principalmente para pacientes con

manifestaciones graves, tales como accidente cerebrovascular, aloinmunizacion de glébulos

53



rojos, priapismo recurrente, y crisis dolorosas frecuentes (76), o que tienen un riesgo elevado

de complicaciones a largo plazo.

Dentro de los beneficios que puede otorgar el trasplante de células madre

hematopoyéticas, se encuentran eritropoyesis fisiologica normal, prevencion del dafio de

Organos diana evitando un mayor deterioro, disminucién morbilidad y mortalidad (78),

aunque se pueden producir diversas complicaciones, las que se mencionan en la tabla 12, las

que dificultan la recuperacion del paciente drepanocitico, por lo que su uso se da cuando

beneficios superan los riesgos asociadas al trasplante siempre que se encuentre disponible un

donante adecuado (78).

Tabla 12: Complicaciones asociadas al trasplante de células madre hematopoyéticas

Complicaciones

Descripcion

Muerte

La supervivencia después del trasplante de donante hermano HLA idéntico
varia segun la edad, donde la mortalidad ocurrié en 5-20% siendo més probable

en pacientes menores de 16 afios.

Enfermedad injerto
vs huésped (EICH)

Se puede desarrollar luego de un trasplante de células madre, cuya frecuencia
es mayor en pacientes mayores a 16 afos.

Fracaso del injerto

La falla del injerto se manifiesta con mayor frecuencia como recuperacion
autologay, por lo tanto, recurrencia de las manifestaciones de la drepanocitosis,
ocurriendo 5-10% de los pacientes. El riesgo de rechazo del injerto aumenta a
medida que disminuye la intensidad del régimen de acondicionamiento y si se

utiliza un donante alternativo, aungue es menor frecuente que EICH.

Infeccién Es una complicacién comdn pero manejable, aunque puede prolongar la
hospitalizacién y rara vez no responde al tratamiento disponible.

Infertilidad Ocurre con frecuencia después del condicionamiento mieloblativo y es casi
universal en pacientes pospuberales, aunque puede disminuir con un
acondicionamiento menos intenso.

Malignidad La incidencia de una neoplasia maligna es baja.

Tomada y adaptada de Kanter y col., (2021) (79)
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5.5.4 Terapia génica

Una de las alternativas terapéuticas mas prometedoras contra enfermedad de células
falciformes es la terapia génica, la que esta enfocada en la sustitucion de genes defectuosos
con el propo6sito de obtener una hemoglobina con genes normales (80), siendo de utilidad
especialmente en aquellos pacientes que carecen de un donante alogénico de médula dsea
(81).

Los vectores lentivirales son una de las opciones de terapia génica utilizadas como
tratamiento contra la drepanocitosis, estos permiten introducir copias sanas del gen -globina
directamente a las células madre hematopoyéticas del paciente, previamente cultivadas in
vitro (80), que son utilizados con éxito para la adicion de los genes a las células CD34+ en
ensayos clinicos (82), considerdndose un terapia prometedora, aunque el disefio de un vector
eficaz que combine un alto nivel de expresion de este gen y a largo plazo una alta infectividad
en células CD34+ (81) seguira siendo uno de los desafios de la aplicacion de esta terapia, con

tal de optimizar la eficiencia y seguridad de los vectores (80) .

Otra opcion que se ha estudiado es la aplicacion del sistema CRISPR/cas 9, este
permite la correccion del gen B-globina mutado (80), basado en la combinacién de la
endonucleasa Cas9, que separa el ADN, junto a una secuencia de ARN guia , disefiada
especificamente para reconocer a un gen especifico para la separacién por Cas9 (82), lo que
permitiria la correccion de los genes mutados de la globina B en la drepanocitosis. No
obstante, la reduccion de la viabilidad celular de las células madre hematopoyéticas causada
por la toxicidad de la electroporacion, método usado para administrar el ARN guia y proteina
Cas9 (83), es una problematica, especialmente en esta enfermedad, dada la dificultad de
obtener suficientes células madre hematopoyéticas para la fabricacion del sistema. Sin

embargo, el uso de sistema lectivirales, los que no presentan esta toxicidad, pueden permitir

55



la administracion de estos sistemas para la administracion de manera segura y eficiente de

genes terapéuticos (82).

Por altimo, la induccion de la hemoglobina fetal (HbF) es otra opcion de terapéutica,
enfocada en la regulacion negativa o inhibicién de BCL11A (80), factor transcripcional que
actlia como represor de la expresion de y-globina y produccion de HbF en eritrocitos adultos,
lo que permitiria la modificacion genética de la célula madre hematopoyética de manera
permanente reemplazando el gen de la - globina defectuoso por una globina y (84), lo que
permitiria  disminuir los niveles de HbS atenuando las manifestaciones clinicas
acompariantes. Sin embargo, el poco conocimiento respecto de la funcion de BCL11A sobre
los eritrocitos, ademas de los riesgos asociados a la manipulacion genética (84), entre otras
causas, sumado a que aun no ha demostrado su eficacia y bioseguridad en un contexto real
(80).

En conclusidn, la terapia génica junto con la edicién del genoma, a través del sistema
CRISPR/cas 9, abren nuevas opciones terapéuticas contra la drepanocitosis, las que se
encuentran resumidas en la figura 8, no obstante, alin se necesitan mas estudios que evalten

beneficios y/o riesgos de la terapia génica (80).
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5.5.5. Nuevas opciones terapéuticas

Los avances recientes sobre los mecanismos fisiopatologicos de la drepanocitosis se

han desarrollado nuevos agentes farmacoldgicos (28) los que se encuentran aln en

investigacion. Dentro de los nuevos farmacos se encuentra la L-glutamina, Crizanlizumab o

Voxelotor y probablemente los que pueden ser utilizados como tratamiento inicial en

combinacion con la hidroxiurea para las complicaciones vaso oclusivas y la anemia

hemolitica (85), aunque faltan estudios para evaluar el efecto de estos farmacos, lo que no

quita el hecho de que sean una futura opcidn de tratamiento a largo plazo para los pacientes

con drepanocitosis.
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5.5.5.1 L-glutamina

Una de las nuevas opciones farmacoldgicas que se describen en la literatura es la L-
glutamina, este amino&cido esencial presenta varias funciones en nuestro organismos, tales
como sintesis de antioxidantes (glutation reducido y los cofactores NAD(H) y NADP(H))
incluyendo el éxido nitrico, lo que la convierte en un potencial terapéutico antioxidante (86),
cuya administracion se encuentra aprobada julio de 2017 por la Food and Drugs
Administration (FDA) (78).

En los drepanocitos, la relacion NADH:[NAD' + NADH] (redox) es mas baja respecto
de los eritrocitos sanos, lo que concuerda con el estrés oxidativo; de manera que, aumentar
la disponibilidad de este aminoacido a través de la administracion de L-glutamina oral, puede
proteger a los glbulos rojos del dafio oxidante (87), reduciendo la inflamacion y adhesion al
endotelio. Sin embargo, los investigadores concluyen que se necesitan mas estudios que
permitan conocer el mecanismo de accién del farmaco, al igual que los posibles efectos

clinicos que pueda causar en el paciente.

5.5.5.2 Crizanlizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une a la P-selectina y blogquea su
interaccion con el ligando 1 de la glicoproteina de la P-selectina (PSGL-1))(88), esta
molécula de adhesion esta implicada en la inflamacion, la aterosclerosis y la coagulacion
(89), que podria estar asociado a la vaso-oclusion. Su aplicacion fue aprobada en 2019 por la
FDA, esta indicado para reducir la frecuencia de vaso-oclusion en pacientes con enfermedad

de células falciformes de 16 afios 0 mas (89).
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Dentro de los beneficios que puede otorgar, prolonga el tiempo entre la primera y
segunda crisis de dolor por vaso-oclusion (90), ademéas de prevenir la adhesion de los
eritrocitos falciformes al endotelio. Aunque presenta diversos efectos adversos como
nauseas, dolor de espalda, sindrome toracico agudo o insuficiencia respiratoria, por lo tanto,
los pacientes que reciben este tratamiento deben ser monitoreados para detectar posibles

reacciones (89).

5.5.5.3 Voxelotor

Es un modulador de la hemoglobina, se une a ella y aumenta su afinidad por el
oxigeno, estabilizando la HbS evitando la polimerizacién (91). Su aplicacién fue aprobada
por la FDA el afio 2019 para pacientes drepanociticos mayores de 12 afios (89), siendo
utilizada en pacientes que no toleran la terapia con hidroxiurea o como terapia adicional en

pacientes anémicos (92).

Dentro de sus posibles beneficios, incrementa los niveles de hemoglobina y la
capacidad de oxigeno en el cuerpo (93), ademas, aumenta la bilirrubina (no) conjugada,
disminuye el ndmero de crisis de dolor por vaso-oclusion, acortando los dias de
hospitalizacion, aliviando el estrés relacionado con la ECF lo que se visualiza como una
mejora en la calidad de vida de los pacientes con ECF (89). Su uso no esta recomendada en
mujeres embarazadas, incluso, se asocia con reacciones de hipersensibilidad tales como

eosinofilia, urticaria, gastroenteritis o infecciones del tracto respiratorio superior (89).

Por lo tanto, estas terapias farmacoldgicas son una buena opcién pueden sustituir o
complementar los tratamientos clasicas como la hidroxiurea o la terapia transfusional, pero
su elevado costo, incluyendo la falta de estudios que evallen su mecanismo de accion y
efecto, pueden generar un riesgo en la salud del paciente que ya padece de la enfermedad de

células falciformes.
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6. CONCLUSIONES

En el desarrollo de esta revision bibliogréfica se ha logrado evidenciar la enorme
variedad de manifestaciones que pueden cursar los pacientes que heredan la enfermedad de
las células falciformes, siendo algunas mas complejas y graves que otras. Debido a que, es la
hemoglobinopatia mas comun en el mundo, lo que permite que existan una gran cantidad de
estudios, ya sean paper o revisiones bibliograficas, que han abordado la clinica de los
pacientes drepanociticos, lo que ha facilitado la basqueda de informacion actualizada

asociada a las manifestaciones clinicas.

A diferencia de lo anterior, la busqueda de informacién relacionada con la terapia
transfusional asociada a la enfermedad de las células falciformes ha sido compleja, dado que
no hay mucha informacién actualizada sobre la misma, lo que hizo necesario aumentar el
rango de afios de busqueda de 5 a 10 afios, con el fin de incorporar en la revision manuales y
guias clinicas existentes que permitieran abordar la importancia de la terapia transfusional en

el tratamiento de los pacientes drepanociticos.

Finalmente, la terapia transfusional, dentro de los tratamientos utilizados para la
enfermedad de las células falciformes, cumple un rol fundamental, permitiendo el recambio
de los drepanocitos circulantes en el paciente, aumentando el transporte de oxigeno,
disminuyendo la proporcion de hemoglobina falciforme respecto de la hemoglobina A, con
tal de subsanar las manifestaciones clinicas agudas, siendo usada como una terapia cronica
modificadora de la enfermedad a largo plazo, ademas de ser Util en la preparacién previa,
permitiendo controlar la anemia que se pueda presentar durante las intervenciones
quirdrgicas, por lo que, su aplicacién es totalmente necesaria en conjunto con tratamientos
clasicos como la hidroxiurea y otros més focalizados, dependiendo del cuadro que presente

el paciente.
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Sin embargo, se debe tener en consideracion que su uso frecuente y a largo plazo
puede ocasionar diversas reacciones adversas tales como aloinmunizacion o
hemocromatosis, por lo que, su aplicacion siempre quedara a decisién del profesional
tratante, quien debe tener en consideracion, los beneficios y riesgos que esta implica en la

salud del paciente.
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