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Enfermedad falciforme: desafiando al pasado, mirando

al futuro
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Con mas de 1.300 casos (informacion personal de la Sociedad
Espanola de Hematologia y Oncologia Pediatricas [SEHOP])
de ninos y adultos recogidos en el Registro Espanol de Hemo-
globinopatias y Anemias Raras (REHem-AR) de la SEHOP,
la enfermedad de células falciformes (ECF) constituye en
Espafa una enfermedad rara, pero presente por sus mani-
festaciones multisistémicas en todos los niveles de atencion
médica’.

El cribado neonatal universal se implanté en la Comuni-
dad de Madrid en 2003, en Euskadi en 2011, en la Comunidad
Valenciana en 2012 y en el resto del pais 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 mas tardias, la SEHOP inici6 un censo de casos
que llevo a la creacion de un registro (REHem-AR) en 2014,
que paulatinamente recogio no solo lo casos de drepano-
citosis, sino también de talasemias y otras anemias raras.
Ademas, el esfuerzo que se produjo en la atencion holistica
a los pacientes, incluyendo diagnostico genético preimplan-
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tacional, diagndstico prenatal, consejo genético, cribado
neonatal, hematologia pediatrica y de adultos, educacién
sanitaria, atencion primaria, colaboracion multidisciplinar
para complicaciones y apoyo psicosocial, reforzé una cate-
gorizacion natural en los programas: se publicaron guias
de practica clinica pediatricas y de adultos desde 2015 con
recomendaciones especificas de diagnostico y tratamiento,
ademas de organizacion de la atencién en los equipos de
atencion primaria, hospitales locales y centros con mayor
especializacion o experiencia. Los centros especializados
deberian revisar periédicamente a todos los pacientes, tra-
tar las complicaciones agudas y cronicas graves, armonizar
los protocolos de tratamiento y los criterios de derivacion,
coordinar la formacion de especialistas, promover sesiones
conjuntas y realizar estudios de investigacion de cohortes
y ensayos clinicos. En Espafa, el Ministerio de Sanidad
designd en 2018 a 2 centros de referencia en eritropatologia
hereditaria (centros, servicios y unidades de referencia
[CSUR]) que debian cumplir criterios de experiencia por
numero de pacientes, aunque las asignaciones se revisan
anualmente y pueden variar (Hospital Sant Joan de Deu de
Barcelona y Hospital Gregorio Marandn de Madrid).

La ECF constituye un problema de salud publica global. El
sistema nacional de salud espanol ha invertido esfuerzos en
mejorar el pronostico y la supervivencia pero, aunque ello
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disminuya la morbimortalidad, la cifra de pacientes continlia
aumentando.

La ECF es causada por una hemoglobina estructuralmente
alterada, la hemoglobina S, resultante de una mutacion pun-
tual en la cadena de globina beta que ocasiona la sustitucion
de un acido glutamico por valina en posicion 6. En Espana
el diagndstico precoz junto a los tratamientos mas ade-
cuados han permitido una reduccion de la mortalidad que
transforma a la ECF en una enfermedad cronica en nifos
y adultos. Las 2 caracteristicas claves de la misma son la
anemia hemolitica y los episodios de vasooclusion, que si se
localizan en hueso provocan la complicacion mas llamativa,
el dolor vasooclusivo 6seo. Sin embargo, tanto la hemolisis
como los fendmenos vasooclusivos generalizados contribu-
yen a un dafo organico acumulado con el paso del tiempo.

Desde la primera descripcion de la enfermedad en 1910
por Herrick de un varoén joven con anemia, Ulceras cronicas,
ictericia y crisis de dolor frecuentes, la descripcion citolo-
gica de eritrocitos alargados con forma de hoz se enriquecio
con la deteccion en 1949 por Pauling de la alteracion estruc-
tural de la hemoglobina, y su justificacion molecular. Los
Ultimos 10 afos han supuesto un avance en el conocimiento
de la fisiopatologia falciforme, que han permitido visibili-
zar el cambio de hemoglobina fetal a la del adulto, con la
identificacion de algunos factores reguladores clave como
el BCL11A, que permiten acercarse a procesos terapéuticos
basados en la terapia génica.

Se publican en este nimero 3 trabajos relacionados con
la ECF. Cieza-Asenjo et al.? informan de los ingresos en una
unidad de cuidados intensivos pediatricos. En 3 afos, 11
pacientes (0,8% de los ingresos) tuvieron que ser atendidos
en criticos. 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, Gonzalez-Pérez et al.’ repasan la influen-
cia de la hidroxiurea en los 64 sindromes toracicos agudos
ocurridos en 23 de los 48 ninos 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 conviccién de que todos los
pacientes deben recibir el farmaco salvo contraindicacion
expresa.

Por Gltimo, Reparaz et al.* describen los 71 ingresos de
25 pacientes, siendo su cohorte de seguimiento de 35 nifos.
Los diagnosticos 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 (diagndstico
precoz, profilaxis adecuadas).

Por tanto, incluso en las mejores circunstancias de siste-
mas sanitarios con cribado neonatal, instauracion precoz de
profilaxis antibiotica y modificadora de la enfermedad con
hidroxiurea y/o transfusiones, una atencion precoz de las
urgencias agudas graves, atenuacion de las complicaciones
cronicas y aumento de la esperanza de vida, el escenario
de la ECF continlia siendo sombrio. Asi, se han abierto en la
Ultima década 2 ilusionantes frentes fundamentales: por un
lado, la posibilidad de curacion con el trasplante de médula
6sea y la terapia génica. Por otro lado, la combinacion de
terapias, mayoritariamente anadidas al tratamiento de base
con hidroxiurea®®.

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 aplico por primera vez en 1984 en un nifo con
leucemia mieloide, y se curé de ambas enfermedades. Hoy
en dia los resultados del trasplante que reciben progenitores
de hermanos HLA idénticos son excelentes.

La terapia génica como alternativa curativa también esta
dando sus frutos, aunque aun en fases iniciales. Utiliza
las propias células progenitoras del paciente modificadas
genéticamente in vitro, lo que evita teéricamente 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 especifico para disminuir la
expresion de BCL11A, aumentando por tanto la hemoglo-
bina F, y 3) edicion del gen BCL11A para impedir su efecto
regulador.

Los tratamientos combinados seran probablemente la
base de los proximos anos 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 cronicas se
indican en todos los nifios con eco doppler transcraneal pato-
logica o como profilaxis secundaria de ictus en aquellos que
ya han sufrido uno. Pero en los Gltimos afos 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 interaccion con los eritrocitos y leucocitos.
Se administra de forma intravenosa cada 4 semanas, a una
dosis de 5mg/kg. El voxelotor es un inhibidor de la poli-
merizacion 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/dia. Aunque
en distintas fases de aprobacion en Europa y franjas de edad
(aln estan pendientes de resultados o en marcha los ensa-
yos en menores de 16 anos y 12 anos, respectivamente), se
espera el uso de crizanlizumab y/o voxelotor para pacientes
con 2 o mas episodios vasooclusivos en el aio previo u otros
beneficios clinicos a determinar.

Bibliografia

1. Eduardo J, Bardon Cancho B, Marina Garcia-Morin M, Cris-
tina Beléndez C, Pablo Velasco P, David Benéitez D, et al.
Update of the Spanish registry of haemoglobinopathies in
children and adults. Med Clin (Barc). 2020;155:95-103,
http://dx.doi.org/10.1016/j.medcle.2019.10.007 [Article in
English, Spanish].

2. Cieza-Asenjo R, Garcia-Morin M, Escobar-Fernandez L, Cela-
de Julian E, Slocker-Barrio M, Herrera-Castillo L. Enfermedad
de células falciformes en cuidados intensivos pediatricos.
An Pediatr (Barc). 2022;97:61-2, http://dx.doi.org/10.1016/
j.anpedi.2021.06.005.

3. Gonzalez-Pérez C, Gomez-Carpintero Garcia A, Cervera Bravo
A. Influencia de la hidroxiurea en la gravedad de los episodios
de sindrome toracico agudo en pacientes con drepanocitosis.
An Pediatr (Barc). 2022;97:63-5, http://dx.doi.org/10.1016/
j.anpedi.2021.08.006.


dx.doi.org/10.1016/j.medcle.2019.10.007
dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2021.06.005
dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2021.06.005
dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2021.08.006
dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2021.08.006

Anales de Pediatria 97 (2022) 1-3

4. Reparaz P, Serrano I, Adan-Pedroso R, Astigarraga |, de Pedro Future Horizons. J Pediatr Pharmacol Ther. 2022;27:206-13,
Olabarri J, Echebarria-Barona A, et al. Manejo clinico de las http://dx.doi.org/10.5863/1551-6776-27.3.206.
complicaciones agudas de la anemia falciforme: 11 afos de expe- 6. Salinas Cisneros G, Thein SL. Research in Sickle Cell Disease:
riencia en un hospital terciario. An Pediatr (Barc). 2022;97:4-11, From Bedside to Bench to Bedside. Hemasphere. 2021;5:e584,
http://dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2021.08.010. http://dx.doi.org/10.1097/HS9.0000000000000584.

5. Higgins T, Menditto MA, Katartzis S, Matson KL. Advances in
the Management of Sickle Cell Disease: New Concepts and


dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2021.08.010
dx.doi.org/10.5863/1551-6776-27.3.206
dx.doi.org/10.1097/HS9.0000000000000584

	Enfermedad falciforme: desafiando al pasado, mirando al futuro
	Bibliografía


