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Resumen

La anemia drepanocitica ha aumentado su prevalencia en la poblacion mundial en los Ultimos
afos, generando asi interés en la comunidad cientifica. Dicho interés se ve reflejado en la
descripcion precisa de su manifestaciéon clinica y el desarrollo tecno-cientifico en el area de
diagndstico y tratamiento; incluso las autoridades competentes se han encargado de promover
medidas en salud publica para contrarrestar y/o mitigar su impacto en la sociedad. Este articulo
de revision recopila a modo grosso ese panorama evolutivo de esta patologia en el ambito
cientifico; de igual modo, resalta la situacién de la anemia falciforme en Colombia ya que
la falta de informacion epidemioldgica impide el desarrollo pertinente y eficaz de normativa
publica que beneficie a los pacientes y sus familiares.
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Abstract

Sickle cell anemia has increased its prevalence in the world population in recent years, generating
interest in the scientific community. This interest is reflected in the precise description of its
clinical manifestation and the techno-scientific development in the area of diagnosis and
treatment; even the competent authorities have been in charge of promoting public health
measures to counteract and / or mitigate their impact on society. This review article compiles
roughly that evolutionary panorama of this pathology in the scientific field; likewise, it highlight
the situation of sickle cell anemia in Colombia since the lack of epidemiological information
prevents the relevant and effective development of public regulations that benefit patients and
their families.
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Introduccion

La OMS define Anemia como un trastorno en
el cual el numero de eritrocitos y por consi-
guiente, la capacidad de transporte de oxige-
no, es insuficiente para satisfacer las necesida-
des del organismo (1).

Las Anemias Hemoliticas se caracterizan
por presentar una disminucién en la vida me-
dia de los glébulos rojos inferior a 120 dias,
ademas de un aumento en la eritropoyesis a
nivel medular, la cual se puede evidenciar en
el incremento de la produccién de reticuloci-
tos en sangre periférica. Estas anemias hemo-
liticas pueden ser extravasculares, corpuscu-
lares o intrinsecas, asociadas a defectos en la
membrana o hemoglobinopatias y alteracio-
nes congeénitas respectivamente, o intravas-
culares cuando los hematies se destruyen en
circulacién y extracorpusculares o extrinseca
cuando generalmente son adquiridas o aso-
ciadas a mecanismos inmunes 0 no inmunes.

La anemia de células falciformes, también
llamada anemia drepanocitica o drepanocito-
sis, es la anomalia congénita de la hemoglo-
bina mas frecuente en individuos con descen-
dencia principalmente de Africa subsahariana,
India y paises del Mediterraneo, sin embargo,
se han descrito otros casos no relacionados a
estas zonas (2,3).

La molécula de hemoglobina normal de los
humanos (HbA) se compone de cuatro cade-
nas de globina: dos cadenas a y dos cadenas
B (4). Esta hemoglobinopatia, es atribuida a la
presencia de (HbS) en los eritrocitos. Esta es
causada por un grupo de desordenes genéti-
camente heredados, que se caracterizan por la
sustitucion del aminoacido valina por un acido
glutamico en la sexta posicion de la cadena
B de globina. Esto conduce a cambios en la
solubilidad y estabilidad de la hemoglobina
en situaciones de baja saturacién de oxigeno,
agregandose la hemoglobina S desoxigenada

en polimeros rigidos que dan forma de hoz al
hematie y dafian el endotelio vascular (5).

La transmision de la ACF es autosémica do-
minante. Los homocigotos (SS) no sintetizan
Hb A y poseen eritrocitos con un 90 % de Hb
S. El portador o heterocigoto (AS) tiene he-
maties con Hb A mayor que 50 % y Hb S de
20 - 40% y son usualmente asintomaticos (6,7).

La mayoria de los afectados con esta ane-
mia presentan Hemoglobina alrededor de 8gr/
dL, crisis vaso-oclusiva, esplenomegalia, in-
fecciones bacterianas, crisis de dolor intenso
entre otras manifestaciones las cuales pueden
llevar a poner en riesgo la vida del paciente si
no se controla (8,9).

Dentro de su tratamiento, se encuentra la
utilizacion de la Hidroxiurea (10), Unico trata-
miento aprobado por la (FDA) de los Estados
Unidos; sin embargo otras opciones como las
transfusiones de sangre, trasplante de médula
O0sea hematopoyética y corticosteroides para
tratar el dolor estan siendo utilizados con el
fin de mejorar la calidad de vida de quienes
padecen este sindrome.

El principal diagnostico es la Electrofore-
sis de hemoglobina; pero actualmente se han
implementado acciones preventivas, como
pruebas genéticas y analisis en el embarazo,
pueden llegar a diagnosticar de manera tem-
prana este sindrome.

Epidemiologia

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
considera la anemia como un problema de
interés en salud publica hasta tal punto de
plantearse la meta de reducirla en un 50% en
2.025, especialmente en nifios y mujeres en
edad reproductiva ya que se considera que
son la poblacion mas afectada (11).
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Dentro de este compendio de patologias, la
anemia drepanocitica o de células falciformes
(HbS) ha suscitado gran interés dentro de la
comunidad cientifica por su crecimiento ver-
tiginoso en la poblacion, tanto asi que para
2.050 se espera que la cifra de nuevos nacidos
vivos portadores de esta enfermedad ascien-
da a los 404.200 (12).

Estas cifras son acompaifadas de los repor-
tes de la CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) quienes tan solo en Estados Unidos
reportan que aproximadamente 100.000 nortea-
mericanos padecen de la enfermedad (13).

La anemia falciforme es prevalente en pobla-
ciones negras cuyos origenes se remontan en la
region subsahariana de Africa (14), sin embargo
resulta ser que esta patologia no es exclusiva de
esta raza, reportandose asi origenes genéticos
en poblaciones de habla hispana del hemisferio
occidental, India, y paises mediterraneos como
Grecia y Turquia (13).

El origen multiétnico de la anemia drepano-
citica puede sustentarse en las constantes mi-
graciones humanas que han originado procesos
de mestizaje, debido a que la poblacion negra 'y
negroide sigue siendo la de mayor prevalencia
para este enfermedad, por ejemplo en Estados
Unidos se reportan un recién nacido enfermo de
cada 365 neonatos, mientras que en poblaciones
hispanas se reporta 1 de cada 16.300 (13, 14).

Colombia no es ajeno a este panorama mun-
dial. Aunque no existen cifras oficiales, diversas
investigaciones han dado aproximaciones a la
situacion de esta enfermedad en el pais. Segun
Zavala et al (15) la prevalencia de la HbS en la
poblacion negra/negroide colombiana es de al-
rededor del 12%, un dato muy préximo al obte-
nido por Castillo, Oliveros y Mora (16) quienes
plantean que dicho valor es de 11%.

Otro estudio en Buenaventura, Valle del Cau-
ca, plantea que la prevalencia de la HbS en nues-

tra poblacion es de alrededor del 19% aunque
resalta el hecho de que los infantes evaluados
eran heterocigotos para HbS (17).

Precisamente sobre la genética de esta en-
fermedad, segun Huttle, Maestre, Lantigua &
Green (18), en Colombia se estima que la cifra
anual de nacidos con rasgo drepanocitico (he-
terocigotos) esta cerca de los 20.000 nifos, lo
cual contrasta con el estimado de alrededor
de 500 nifios que nacen anualmente homoci-
gotos para la hemoglobina S.

Para continuar ensamblando la situacion
epidemiolégica de la enfermedad en Colom-
bia, Quintero & Jiménez (19) establecen que
la poblacion en riesgo se localiza principal-
mente en los departamentos de Choco, An-
tioquia, Valle del Cauca y Narifio sin que esto
signifique que no se presente en otros lugares
del pais.

Infortunadamente el poco conocimien-
to epidemiolégico de esta enfermedad en
Colombia obstaculiza la oportuna y efectiva
atencion a los afectados. Asi resalta esta pro-
blematica POHEMA, una fundacion encargada
de la atencién de los nifios con anemia falci-
forme:

A su vez, no existen acciones definidas y
concretas, a nivel gubernamental, para el
control y educacion de esta condicion. En
Colombia la atencion es dispersa mucha
realizada por médicos generales sin pro-
gramas de deteccion, guias ni sequimien-
to aproplado.

En ese mismo orden de ideas, la falta de
un programa de seguimiento es una gran
carencia, asi lo expreso el Consejo Ejecu-
tivo de la OMS a la Asamblea Mundial de
la Salud: 'La falta de datos epidemiolo-
glicos pertinentes puede ser un obstdculo
para una gestion de casos eficaz y equi-
tativa”.
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Es importante conocer sobre ella porque
de ello depende la mejoria de la calidad
de vida de quienes la padecen. Con un
tratamiento juicioso y con los cuidados
adecuados las personas con esta enfer-
medad pueden tener una vida relativa-
mente sana y altamente productiva (20).

Etiologia

Los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos
(ANCA) constituyen un grupo de autoanti-
cuerpos que son inducidos por enzimas liso-
somales de los neutrofilos, y que, de acuerdo
con el patrén obtenido al aplicar la técnica de
tincion por fluorescencia indirecta, se clasifi-
can en 2 tipos: los que producen un patron
citoplasmatico (c-ANCA), inducidos por la pro-
teinasa 3, y los que producen una tincién per-
inuclear (p-ANCA) que se ha mostrado unen
mieloperoxidasa. Se considera que estos au-
toanticuerpos intervienen en las alteraciones
de las paredes vasculares que se observan en
algunas enfermedades, caracterizadas por in-
flamacién con infiltracion de neutréfilos y leu-
cocitos mononucleares, por lo que su detec-
ciéon se ha incluido, en ocasiones, como parte
de la evaluacion diagnostica desiertas formas
de vasculitis y glomerulonefritis. (21)

La mutacion surgié en al menos cinco mo-
mentos diferentes (cuatro en Africa y uno en
Asia) los llamados haplotipos hace unos 4.000
afios y se mantuvo gracias a la especial pro-
teccion que confiere frente a la malaria. (22)

El depdsito de la hemoglobina desnaturali-
zada sobre la membrana del hematie la dafa,
afectando a las bombas de iones, y esto a su
vez favorece la deshidratacion celular, aumen-
tando la adherencia del hematie al endotelio y
la viscosidad sanguinea. (22)

Estudios realizados sobre la expresion de
las glicoproteinas LW y Lu durante la eritro-

poyesis con células progenitoras hematopo-
yéticas han mostrado que la expresién de LW
precede a Lu, lo que ha sugerido que la mo-
lécula LW en los eritroblastos interactia con
la molécula VLA-4 de los macréfagos y esta-
biliza los islotes eritroblasticos en la médula
Osea normal y la molécula Lu podria facilitar
el trafico de las células eritroides maduras al
endotelio sinusoidal que expresa laminina a5.
Los niveles de LW y Lu estan incrementados
en los drepanocitos y los mismos se adhieren
a lalaminina a5 lo que ha sugerido que ambas
moléculas podrian contribuir a los eventos va-
sooclusivos. (23)

La leucocitosis se correlaciona de manera
independiente con la severidad del cuadro cli-
nico, con la mortalidad, con la CVOD y con el
sindrome toracico agudo. Después de la admi-
nistracion de G-CSF se ha observado sindro-
me toracico agudo y fallo multiorganico. Los
leucocitos presentan un fenotipo activado:
degranulacién, alteraciones en la regulacion
de la L selectina, una glicoproteina que inicia
la adhesion de los leucocitos al endotelio y un
aumento del leucotrieno B4. (24)

La hemoglobina S se debe a un cambio en
el codén GAC normal, que pasa a GTG, que da
como resultado la sustitucion del aminoacido
acido glutamico por valina, en la posicion 6 de
la cadena beta, resultando una hemoglobina
anormal, que es la hemoglobina S, en lugar de
la hemoglobina A normal. (25)

Los sindromes drepanociticos solo dan cli-
nica en el estado homocigoto o doble estado
heterocigoto. Por el contrario, las variantes
inestables, las de alta afinidad por el oxigeno
y las hemoglobinas M solo se encuentran en
estado heterocigoto. (26)

Enla actualidad se plantea que pueden exis-
tir dos subfenotipos clinicos en la drepanocito-
sis. Uno caracterizado por hemolisis intravas-
cular que produce vasculopatia sistémica por
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disminucién del 6xido nitrico, y clinicamente,
por presentar Ulceras maleolares, priapismo,
hipertension pulmonar, litiasis vesicular y AVE.
En estos pacientes predomina la anemia y va-
lores mas elevados de reticulocitos, deshidro-
genasa lactica, bilirrubina indirecta y hemog-
lobina (Hb) plasmatica. En el segundo fenotipo
predomina la oclusion vascular y se caracteri-
za por presentar CVOD, STA y osteonecrosis.
Las cifras de Hb son mayores mientras que
los reticulocitos, la deshidrogenasa lactica, la
bilirrubina indirecta y la Hb plasmatica tienen
valores menos elevados. (27)

El embarazo se asocia a la aparicion de
complicaciones de la enfermedad y puede
poner a las mujeres en un riesgo adicional de
complicaciones obstétricas (27)

En Cuba, el 3,08 % de la poblacidon es por-
tadora de la hemoglobina S, por lo que repre-
senta un problema de salud publica y desde
1986 existe un Programa Nacional de Atencién
Integral de la Drepanocitosis. (27)

ACF es una enfermedad que se hereda en
forma autosdmica recesiva y los heterocigo-
tos son relativamente faciles de identificar
por métodos sencillos de laboratorio, si bien
se trata de personas sanas desde el punto de
vista clinico. (28)

En el caso de esta enfermedad, el estudio
premarital consiste en que cada miembro de
la pareja conozca su genotipo de hemoglobi-
na, de modo que, como pareja, pueden co-
nocer si tienen riesgo de tener hijos afecta-
dos con HbSS o con HbSC. Cuando uno de los
miembros de la pareja conoce que es porta-
dor sano, generalmente es mayor la motiva-
cién para completar el estudio del riesgo de
la pareja. (29)

Actualmente se acepta que América estaba
libre de malaria y exenta de hemoglobinopa-
tias antes de la llegada de los europeos. Esto

fue demostrado en estudios de amerindios de
América del sur que viven en zonas infestadas
de Plasmodium y presentaron homocigosis
para hemoglobina A (AA) (30)

Manifestaciones clinicas

En los pacientes que padecen anemia dre-
panocitica, las manifestaciones clinicas co-
rresponden principalmente a sintomatologia
secundaria a anemia hemolitica cronica, los
pacientes sin crisis presentan ictericia, palidez,
esplenomegalia y bajo peso por la hipoxia. La
hemoglobina no siempre se encuentra en ni-
veles bajos, pero la Hb S tiene poca afinidad
con el oxigeno (31). Los afrocolombianos tie-
nen caracteristicas hematoldgicas propias de
su raza, debido a numerosos cambios adapta-
tivos tanto genéticos como ambientales, por
tanto es comun el hallazgo de rasgo drepa-
nocitico en estos; se hace importante el diag-
néstico de estos pacientes ya que representan
gran parte de la poblacion colombiana (32,33).

Aplasia pura transitoria eritroide: Corres-
ponde a la supresion temporal de la respues-
ta eritroide, que conlleva a una anemia grave
(34). Se asocia principalmente a infeccion por
parvovirus B19 produciendo una caida brusca
de la hemoglobina (de 1 a 4g/dL) que puede
perdurar por 10 o 14 dias (31).

Secuestro esplénico: Se presenta principal-
mente en nifos entre 6 meses y tres afnos, se-
guido a un episodio febril. Se caracteriza por
la Hb de >2g/dL, esplenomegalia debido al
atrapamiento de sangre en el vaso y trombo-
citopenia leve o0 moderada. La sintomatologia
caracteristica es dolor abdominal, nauseas,
vomitos, letargo o irritabilidad y es necesaria
la transfusién sanguinea para evitar el shock y
la muerte del paciente (35).

Evento vaso-oclusivo: Los hematies al cir-
cular por vénulas y capilares producen falci-
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formacién y obstruyen la microcirculacion. Se
asocian con dafo por isquemia a los tejidos
que provocan dolor y lesiones agudas o croni-
cas que afectan a cualquier 6rgano. Los hue-
sos, bazo, higado, cerebro, pulmones, rifiones
y articulaciones a menudo se ven afectados
(35,36,37).

Crisis hiperhemolitica: Se debe a infecciones,
medicamentos o eventos vaso-oclusivos, don-
de aumenta la hemolisis llevando a niveles ba-
jos de hemoglobina, reticulocitosis y exacer-
bacion de la ictericia (31,38).

Complicaciones neuroldgicas: Ocurren en el
22-35% de pacientes (39), incluyen acciden-
tes cerebrovasculares isquémicos e infartos
cardiovasculares silentes ocasionados por va-
so-oclusion. Incluyen sintomas focales como
la hemiparalisis y el déficit hemisensorial de-
pendiendo de la localizacion y el tamafio de la
lesion (40).

Diagnostico

La anemia drepanocitica se diagnostica con un
simple analisis de sangre, se detecta con mas
frecuencia en el nacimiento durante las prue-
bas que se les realizan a los recién nacidos de
manera habitual en el hospital (tamiz neona-
tal) (41), el seguimiento de estos pacientes es
importante ya que necesitan un control conti-
nuado toda su vida (42).

En el laboratorio, el hemograma es el primer
paso para el diagnostico en el cual encontra-
mos un numero de leucocitos elevado, el VCM
y CHCM normal o bajos debido a la disminu-
cion en los niveles de hemoglobinas en razoén
de la fagocitacién, datos clinicos o anteceden-
tes que nos orienten a la presencia de drepa-
nocitosis (43,44), Se debe realizar un extendido
de sangre periférica donde vamos a encontrar
alteraciones en la morfologia del glébulo rojo
con células densas en forma de hoz (45).

Se realiza una prueba de solubilidad con
metabisulfito de sodio, este reducen la can-
tidad de oxigeno presente en una muestra
de sangre causando la forma de las células
falciformes, esta prueba detecta la presencia
de hemoglobina S pero no distingue entre
las personas portadoras del rasgo falciforme
y aquellas que padecen la enfermedad, esta
prueba no debe realizarse antes de los 6 me-
ses de edad, puesto que hasta este momento
la hemoglobina predominante es la hemoglo-
bina F (46).

La prueba confirmatoria es la electroforesis
de hemoglobina S en pH alcalino, la Hb S es
el resultado del cambio de un acido glutami-
co por valina en la cadena de B-globina, exis-
ten dos formas clinicas de hb S: homocigota
(HbSS) en la que los pacientes sufren anemia
falciforme (anemia hemolitica y crisis vaso
oclusivas) y la heterocigota (HbAS) general-
mente asintomatico y del que se cree existen
en el mundo mas de 30 millones de individuos
afectados (47,48), Por otro lado se contempla
que la disminucién de la hemoglobina S, se
produce en la poblacién y a su vez la deficien-
cia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (49).

Otra prueba confirmatoria es el andlisis
de ADN, se utiliza para evaluar alteraciones
y mutaciones en los genes que producen los
distintos componentes de la hemoglobina. Se
puede realizar en individuos con mutaciones
en uno o ambos genes de la HbS, o con dos
mutaciones diferentes en diferentes genes de
la hemoglobina (por ejemplo HbS y HbC). Las
pruebas genéticas generalmente se utilizan
para el cribado prenatal: el analisis del liqui-
do amnidtico entre las semanas 14 y 16 puede
dar una respuesta definitiva, si uno de los pro-
genitores es positivo en el cribado de anemia
falciforme o en estudios de investigacion se
recolectd sangre de cordén umbilical (46,50).
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Conclusion

La anemia drepanocitica es una enfermedad
hereditaria que induce al glébulo rojo a tomar
una forma de hoz, estos eritrocitos no tienen
suficiente flexibilidad, la hemoglobina en ellos
no se une eficientemente al oxigeno y pueden
terminar obstruyendo los vasos capilares de
las diferentes partes del cuerpo, dando lugar a
los signos y sintomas de esta enfermedad, es
importante el diagnostico temprano de esta
enfermedad (desde los neonatos) ya que esta
presente durante toda la vida, dando lugar
para que el médico pueda regular y prevenir
complicaciones con tratamientos que pue-
den disminuir los sintomas y alargar la vida
contribuyendo a un mayor bienestar. Aun asi,
en pacientes heterocigotos el diagndstico es
complicado, debido normalmente no presen-
tan sintomas.

La gravedad de la enfermedad varia mucho
de una persona a otra, y puede llegar a gene-
rar complicaciones afectando multiples 6rga-
nos.

Unido al cuadro clinico, la falta de informa-
cion epidemiologica empeora la presentacion
de esta anemia ya que obstaculiza enorme-
mente el quehacer de los profesionales en sa-
lud debido a que no hay protocolos o politicas
publicas que dirijan el actuar sobre esta en-
fermedad, empeorando entonces la calidad de
vida del paciente y su familia.
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