EDITORIAL

Anemia de células falciformes:
una enfermedad emergente en Espana
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La anemia de células falciformes o drepanocitosis es
una de las enfermedades congénitas emergentes en nues-
tro pais como consecuencia directa de las recientes co-
rrientes migratorias®?,

La primera descripcion de la enfermedad se debe a He-
rrick, en 1910, y la naturaleza de la misma, una altera-
cién estructural de la cadena 8 de la globina debida a la
sustitucion de un Gnico aminoacido (acido glutdmico por
valina) originando la hemoglobina S (HbS), fue descu-
bierta por Ingram en 1956.

La enfermedad, tanto en su estado homozigético (HbSS)
como heterozigotico (a veces asociado a betatalasemia o
a otras variantes estructurales de la hemoglobina), es par-
ticularmente frecuente en Africa subsahariana (donde en
ciertos lugares hasta un tercio de la poblaciéon es portador
del gen de la HbS), en paises de la orilla sur del Medite-
rrineo, en Oriente medio y en India y en las poblaciones
emigrantes y su descendencia en Estados Unidos, Centro-
américa y en los dltimos decenios en paises de Europa
occidental, entre ellos Espana’.

La fisiopatologia de la anemia de células falciformes radi-
ca en los cambios de las caracteristicas de la hemoglobina
cuando los monémeros solubles de Hb se transforman en
polimeros gelificados ante variaciones ambientales en el
pH, temperatura y concentraciones ionicas. El resultado es
la produccién de hematies rigidos, lo cual, junto a las inter-
acciones anémalas que se establecen con el endotelio
vascular, determina el fenémeno de falciformacion y oclu-
sion vascular. Entre los factores que condicionan la tenden-
cia a la formacién de polimeros figuran los valores de HbF.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad son va-
riadas (crisis vasooclusivas dolorosas, accidentes cerebro-
vasculares, crisis pulmonares, secuestracion esplénica,
susceptibilidad aumentada a infecciones por bacterias en-
capsuladas, etc.) y variables en frecuencia e intensidad.
La morbilidad, mortalidad y calidad de vida de los pa-
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cientes dependen, ademas de ciertos factores como los
valores de HbF, de la precocidad en el diagnéstico, de las
condiciones sociosanitarias y de los cuidados médicos.
Asi, mientras que en ciertos lugares del Africa subsaha-
riana, donde nacen anualmente unos 120.000 ninos afec-
tados de anemia de células falciformes, menos del 2% so-
breviven a los primeros afos de vida, en Estados Unidos
la mediana de supervivencia supera los 50 anos34,

El tratamiento de los pacientes incluye una serie de me-
didas generales, tratamientos para aliviar y resolver las
manifestaciones clinicas, prevencion de las complicacio-
nes y tratamientos con finalidad curativa.

Las medidas generales comprenden el consejo genéti-
co, el diagnéstico neonatal, la prevencion de las infec-
ciones mediante la administracion de penicilina y el em-
pleo de vacunas antineumocdcicas, junto al resto de
vacunas, el tratamiento precoz de las infecciones y la
prescripcion de acido folico para prevenir la eritropoyesis
megaloblastica. El diagnéstico neonatal es objeto de un
interesante trabajo publicado en este mismo nimero de
AnatLgs en el que se da cuenta de los resultados de un
cribado realizado en muestras de sangre seca obtenida en
cerca de 30.000 recién nacidos de la comunidad de Ma-
drid. En este cribado se detecté un caso de anemia de cé-
lulas falciformes por cada 6.000 muestras examinadas,
aproximadamente, y un caso de rasgo falciforme de cada
400 recién nacidos®. En otro articulo publicado también
en este nimero de la revista? se destaca la importancia
de realizar un cribado en recién nacidos de poblaciones de
mayor riesgo en razén de la raza o etnia. Sin duda, el
diagnéstico temprano contribuye eficazmente a una re-
duccion del riesgo de mortalidad precoz.
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Los tratamientos dirigidos a aliviar los sintomas inclu-
yen la analgesia en los episodios de dolor de las crisis va-
sooclusivas y las medidas urgentes que deben adoptarse
como la hidratacion y correccion del pH en las infeccio-
nes y las transfusiones de concentrados de hematies en
las crisis de secuestracion esplénica entre otras.

Entre los tratamientos preventivos de las complicaciones
destacan las transfusiones programadas a largo plazo y la
administracion de firmacos que elevan los niveles de HbF.
La politica transfusional en la anemia de células falcifor-
mes es una cuestion muy debatida. Se ha demostrado en
un estudio reciente prospectivo y controlado la efectividad
de las transfusiones profilacticas administradas de modo
similar a los casos de talasemia major, en pacientes con
riesgo elevado de padecer crisis vasculares cerebrales®. En
este estudio, s6lo 1 de 63 pacientes que recibieron un ré-
gimen transfusional programado padecié un accidente ce-
rebral frente a 11 de 67 pacientes que no recibieron trans-
fusiones. La extension del régimen transfusional a los
pacientes que cursan con niveles bajos de hemoglobina,
con el fin de incrementar sus capacidades fisicas e inte-
lectuales, se debe sopesar con riesgo inherentes al régi-
men transfusional como la hemosiderosis y la transmision
de infecciones virales. Existe actualmente cierta tendencia
a aumentar el nimero de pacientes en régimen de trans-
fusiones programadas y quelacion del hierro.

La circunstancia de que en el periodo neonatal y prime-
ros meses de la vida los nifios afectados de anemia de cé-
lulas falciformes no presenten crisis vasooclusivas llevé
hace varias décadas a la sospecha, después confirmada, de
que la HDF tenia un efecto protector inhibiendo la poli-
merizacion de la HbS. En los afos 1980, una serie de ex-
periencias en primates demostré que determinados citosta-
ticos como la azacitidina y, en particular, la hidroxiurea
eran capaces de activar la expresién del gen de la globina
vy elevar las concentraciones de HbF’. Posteriormente, di-
versos ensayos clinicos han demostrado la efectividad de la
hidroxiurea. Un estudio multicéntrico controlado, realizado
en adultos con anemia de células falciformes de 21 centros
hospitalarios, demostré que los pacientes que recibian hi-
droxiurea presentaban menos crisis vasooclusivas, menos
crisis pulmonares y requerian menos transfusiones de he-
maties®. Los temores acerca del riesgo teratdgeno y onco-
génico de la hidroxiurea no se han confirmado ni en el
estudio mencionado ni en otros posteriores en ninos?. El
tratamiento con hidroxiurea, por tanto, como se resalta en
uno de los trabajos publicados en este nimero?, ha sido
una valiosa contribucion al tratamiento de los pacientes
con mayor nimero de manifestaciones clinicas.

El Gnico tratamiento curativo de las anemias de células
falciformes en el momento actual es el trasplante alogénico
de médula 6sea (TMO) de donante familiar histocompati-
ble. Existe acuerdo en que los pacientes que han padecido
una complicacién grave como accidente cerebrovascular
o crisis pulmonares recurrentes o que padecen crisis dolo-
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rosas frecuentes son candidatos al TMO si tienen un her-
mano HLA-idéntico. Los resultados de las series publicados
tanto en Europa como en Estados Unidos muestran que el
85% sobreviven curados de su enfermedad!®. Aproxima-
damente el 10% fallecen de complicaciones y el 5% pre-
sentan un fracaso de implante y reconstitucion autéloga.
Dado que s6lo el 25% de los candidatos a TMO tienen un
donante familiar, actualmente se plantea la realizacion de
TMO de donantes alternativos (emparentados y no empa-
rentados) con regimenes de acondicionamiento no mie-
loablativos y el empleo de concentrados de progenitores
hematopoyéticos mediante seleccion de células CD34 po-
sitivas, con el fin de tratar de reducir la elevada mortalidad
derivada de este tipo de trasplantes!!.

En resumen, la anemia de células falciformes es una
enfermedad emergente en nuestro ambiente, que debe
ser conocida por todos los pediatras espanoles, cuyo
diagnéstico en el perfiodo neonatal es factible mediante
métodos ya validados y recomendable, al menos en las
poblaciones con mayor riesgo de padecer la enfermedad.
Los procedimientos diagnésticos y las medidas terapéuti-
cas ante las variadas manifestaciones clinicas deben figu-
rar entre los protocolos de actuacion de los servicios pe-
diatricos hospitalarios.
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