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EDITORIAL

Enfermedad  falciforme:  desafiando  al  pasado, mirando

al futuro

Sickle  cell  disease:  Challenging  the  past,  looking  to  the  future
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Con  más  de  1.300  casos (información  personal  de  la Sociedad
Española  de Hematología  y  Oncología  Pediátricas  [SEHOP])
de  niños  y  adultos  recogidos  en  el  Registro  Español de Hemo-
globinopatías  y  Anemias  Raras  (REHem-AR)  de  la SEHOP,
la  enfermedad  de  células  falciformes  (ECF)  constituye  en
España  una  enfermedad  rara, pero  presente  por  sus  mani-
festaciones  multisistémicas  en  todos  los  niveles  de  atención
médica1.

El  cribado  neonatal  universal  se  implantó  en  la Comuni-
dad  de  Madrid  en 2003, en  Euskadi  en 2011,  en  la Comunidad
Valenciana  en 2012  y  en  el  resto  del  país  de  forma  progresiva
a  partir  de  2015.  Paralelamente  al  aumento  de  la  incidencia
detectada  por  el  cribado  neonatal,  y  por los  casos  detecta-
dos  a  edades  más  tardías,  la SEHOP  inició  un  censo  de casos
que  llevó  a  la  creación  de  un registro  (REHem-AR)  en  2014,
que  paulatinamente  recogió  no  solo  lo casos  de  drepano-
citosis,  sino  también  de  talasemias  y otras anemias  raras.
Además,  el esfuerzo  que  se produjo  en  la atención  holística
a  los  pacientes,  incluyendo  diagnóstico  genético  preimplan-
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tacional,  diagnóstico  prenatal,  consejo  genético,  cribado
neonatal,  hematología  pediátrica  y  de adultos,  educación
sanitaria,  atención  primaria,  colaboración  multidisciplinar
para  complicaciones  y  apoyo psicosocial,  reforzó  una  cate-
gorización  natural  en  los  programas:  se publicaron  guías
de  práctica  clínica  pediátricas  y de adultos  desde  2015  con
recomendaciones  específicas  de diagnóstico  y tratamiento,
además  de organización  de  la  atención  en  los  equipos  de
atención  primaria,  hospitales  locales  y centros  con  mayor
especialización  o experiencia.  Los  centros  especializados
deberían  revisar  periódicamente  a todos  los  pacientes,  tra-
tar  las  complicaciones  agudas  y crónicas  graves,  armonizar
los  protocolos  de tratamiento  y los  criterios  de derivación,
coordinar  la  formación  de  especialistas,  promover  sesiones
conjuntas  y  realizar  estudios  de investigación  de  cohortes
y  ensayos  clínicos.  En  España, el  Ministerio  de  Sanidad
designó  en  2018  a 2 centros  de referencia  en eritropatología
hereditaria  (centros,  servicios  y unidades  de referencia
[CSUR])  que  debían  cumplir  criterios  de  experiencia  por
número  de pacientes,  aunque  las  asignaciones  se revisan
anualmente  y  pueden  variar  (Hospital  Sant  Joan  de Deu  de
Barcelona  y Hospital  Gregorio  Marañón de Madrid).

La  ECF  constituye  un problema  de salud  pública  global.  El
sistema  nacional  de salud  español ha invertido  esfuerzos  en
mejorar  el  pronóstico  y  la  supervivencia  pero,  aunque  ello
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disminuya  la morbimortalidad,  la cifra  de  pacientes  continúa
aumentando.

La  ECF  es causada  por  una  hemoglobina  estructuralmente
alterada,  la  hemoglobina  S,  resultante  de  una  mutación  pun-
tual  en  la  cadena  de  globina  beta  que  ocasiona  la sustitución
de  un  ácido  glutámico  por  valina  en posición  6. En  España
el  diagnóstico  precoz  junto  a  los  tratamientos  más  ade-
cuados  han  permitido  una reducción  de  la  mortalidad  que
transforma  a la  ECF  en una  enfermedad  crónica  en niños
y  adultos.  Las  2  características  claves  de  la  misma  son  la
anemia  hemolítica  y  los  episodios  de  vasooclusión,  que  si  se
localizan  en  hueso  provocan  la  complicación  más  llamativa,
el  dolor  vasooclusivo  óseo.  Sin  embargo,  tanto  la hemólisis
como  los  fenómenos  vasooclusivos  generalizados  contribu-
yen  a  un  daño  orgánico  acumulado  con el  paso  del  tiempo.

Desde  la primera  descripción  de  la  enfermedad  en  1910
por  Herrick  de  un  varón  joven  con  anemia,  úlceras  crónicas,
ictericia  y  crisis  de  dolor  frecuentes,  la  descripción  citoló-
gica  de  eritrocitos  alargados  con  forma  de  hoz  se enriqueció
con  la  detección  en 1949  por Pauling  de  la alteración  estruc-
tural  de  la hemoglobina,  y  su  justificación  molecular.  Los
últimos  10  años  han  supuesto  un  avance  en el  conocimiento
de  la  fisiopatología  falciforme,  que  han  permitido  visibili-
zar  el  cambio  de  hemoglobina  fetal  a  la  del adulto,  con la
identificación  de  algunos  factores  reguladores  clave  como
el BCL11A,  que  permiten  acercarse  a  procesos  terapéuticos
basados  en  la terapia  génica.

Se  publican  en este  número  3  trabajos  relacionados  con
la  ECF.  Cieza-Asenjo  et  al.2 informan  de  los  ingresos  en  una
unidad  de  cuidados  intensivos  pediátricos.  En  3  años, 11
pacientes  (0,8%  de  los ingresos)  tuvieron  que  ser atendidos
en  críticos.  Aunque  puede  adolecer  del sesgo  de  ser  un cen-
tro  de  referencia  en  la  enfermedad,  indica  la conveniencia
de  realizar  estudios  multicéntricos  sobre las  complicaciones
graves,  que  ayuden  a consensuar  el  abordaje  de  las  mismas.

Por otra  parte,  González-Pérez  et  al.3 repasan  la  influen-
cia  de  la hidroxiurea  en  los  64  síndromes  torácicos  agudos
ocurridos  en  23  de los  48 niños  seguidos  en  su centro.  Aun-
que es  un  estudio  retrospectivo  y amplio  en el  tiempo,  con
el  consiguiente  cambio  en  el  paradigma  de  recomendacio-
nes  terapéuticas,  refuerza  la convicción  de  que  todos  los
pacientes  deben  recibir  el  fármaco  salvo  contraindicación
expresa.

Por  último,  Reparáz  et al.4 describen  los  71  ingresos  de
25  pacientes,  siendo  su cohorte  de  seguimiento  de  35  niños.
Los  diagnósticos  de  ingreso  no  difieren  de  los habituales,
pero  nos  recuerda  que  el  70%  de  los pacientes  necesitan
ser  ingresados  a pesar  de  los mejores  cuidados  (diagnóstico
precoz,  profilaxis  adecuadas).

Por  tanto,  incluso  en  las  mejores  circunstancias  de siste-
mas  sanitarios  con cribado  neonatal,  instauración  precoz  de
profilaxis  antibiótica  y  modificadora  de  la enfermedad  con
hidroxiurea  y/o  transfusiones,  una  atención  precoz  de las
urgencias  agudas  graves,  atenuación  de  las  complicaciones
crónicas  y  aumento  de  la esperanza  de  vida,  el  escenario
de la ECF  continúa  siendo sombrío.  Así,  se han  abierto  en  la
última  década  2 ilusionantes  frentes  fundamentales:  por  un
lado,  la  posibilidad  de  curación  con  el  trasplante  de médula
ósea  y  la  terapia  génica.  Por  otro  lado,  la  combinación  de
terapias,  mayoritariamente  añadidas  al tratamiento  de base
con  hidroxiurea5,6.

El trasplante  de progenitores  hematopoyéticos  se
enfrenta  a la escasez  de donantes  adecuados,  que  ideal-
mente  son hermanos  HLA  idénticos.  Hay  ensayos  abiertos
con  donantes  alternativos,  como  haploidénticos  o  no  empa-
rentados.  Se aplicó  por  primera  vez  en  1984  en un  niño  con
leucemia  mieloide,  y  se  curó  de ambas  enfermedades.  Hoy
en día los  resultados  del trasplante  que  reciben  progenitores
de hermanos  HLA  idénticos  son  excelentes.

La  terapia  génica  como  alternativa  curativa  también  está
dando  sus  frutos,  aunque  aún en fases  iniciales.  Utiliza
las  propias  células  progenitoras  del paciente  modificadas
genéticamente  in vitro,  lo que  evita  teóricamente  la  posibi-
lidad  de rechazo  o  de enfermedad  injerto  contra  receptor.
Se  usan 3  modalidades  principales:  1) vectores  lentivirales
que  expresan  genes  no  falciformadores  o gamma  globi-
nas  que  aumentan  hemoglobina  F; 2) vectores  antivirales
que  expresan  shARN  eritroide  específico  para  disminuir  la
expresión  de BCL11A,  aumentando  por tanto  la hemoglo-
bina  F,  y 3) edición  del  gen  BCL11A para  impedir  su efecto
regulador.

Los  tratamientos  combinados  serán  probablemente  la
base  de los  próximos  años  para  una  gran  parte  de los  pacien-
tes.  La  hidroxiurea  debe  ofrecerse  a todos  los  pacientes
con fenotipos  SS  y  SBeta0  a partir  de los 9 meses  de edad.
Las  transfusiones  simples  o las  eritrocitaféresis  crónicas  se
indican  en  todos  los  niños con  eco doppler  transcraneal  pato-
lógica  o  como  profilaxis  secundaria  de ictus  en  aquellos  que
ya  han  sufrido  uno.  Pero  en  los últimos  años  han  aparecido
otras  moléculas  con  efectos  modificadores  del  curso de la
enfermedad.  El crizanlizumab  es  un  anticuerpo  monoclonal
IgG2  kappa  que  se une la  P-selectina  endotelial  y plaque-
tar e inhibe  la  interacción  con  los  eritrocitos  y  leucocitos.
Se  administra  de forma  intravenosa  cada  4 semanas,  a una
dosis  de  5 mg/kg.  El  voxelotor  es un  inhibidor  de  la  poli-
merización  de la hemoglobina  S, y  ofrece  un aumento  en  la
cifra  de  hemoglobina  total.  Se  suministra  en  comprimidos  de
500  mg  orales, a  una  dosis  habitual  de 1.500  mg/día.  Aunque
en distintas  fases  de aprobación  en Europa  y  franjas  de  edad
(aún  están  pendientes  de resultados  o en  marcha  los  ensa-
yos  en  menores  de 16  años y  12  años, respectivamente),  se
espera  el  uso de  crizanlizumab  y/o  voxelotor  para  pacientes
con  2  o  más  episodios  vasooclusivos  en  el  año  previo  u otros
beneficios  clínicos  a  determinar.
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