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RESUMEN

La enfermedad de células falciformes es una
hemoglobinopatia autosomica recesiva producida por
la mutacion del gen de la cadena [-globina, que genera la
sustitucion de valina por el dcido glutdmico en la posicion
del sexto aminodcido de la hemoglobina. Existen diversos
mecanismos molecularesy celulares por los cuales se explica
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ABSTRACT

Sickle cell disease is an autosomal recessive
hemoglobinopathy, caused by the mutation of the
B-globin chain gene that resulls in the replacement of
valine by glutamic acid at the position of the sixth amino
acid in the hemoglobin. There are various molecular
and cellular mechanisms by which its pathophysiology
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su fisiopatologia y, gracias a su actual entendimiento, se
encueniran en investigacion clinica y preclinica nuevos
agentes farmacologicos. La hemoglobina falciforme (HDS),
que es la consecuencia de dicha mutacion, se relaciona
como una forma de proteccion contra la malaria en los
heterocigotos; sin embargo, el estado homocigoto (HbSS)
puede estar asociado con una mayor susceptibilidad a las
JSormas graves de malaria y sus complicaciones. Dicha
relacion de proteccion en heterocigotos se evidencia en
niveles mds bajos de parasitemia y de aparicion mas tardia,
lo que se ha tratado de explicar por diversas teorias. Este
articulo tiene como objetivo revisar la relacion entre la
enfermedad de células falciformes y la malaria, presentando
la fisiopatologia, el tratamiento y los mecanismos de
resistencia a la malaria en paciente con enfermedad de
células falciformes para lograr un entendimiento mds
amplio de la enfermedad.

Palabras clave: Malaria, Anemia de Células
Falciformes, Hemoglobina Falciforme. (DeCS)

INTRODUCCION

La anemia (o enfermedad) de células falciformes (ECF)
y la malaria son co-endémicas en Africa; la ECF es una
hemoglobinopatia causada por una mutacion autosoémica
recesiva en la cadena de f-globina que resulta en la
sustitucion de valina por el dcido glutimico en la posicion
del sexto aminodcido de la hemoglobina (1-4).

La malaria es una enfermedad ocasionada por 6 especies
de pardsitos capaces de infectar al hombre; estos son:
Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium
ovale wallickeri, Plasmodium ovale curtisi, Plasmodium
malariae y Plasmodium knowlesi (5). De estos
microorganismos, los principales agentes etiologicos son P
Jalciparumy P. vivax transmitidos por mosquitos hembras
del género Anopheles (5).

Existe un vinculo entre la presencia de hemoglobina
falciforme (HbS) y proteccion contra la malaria en los
heterocigotos; sin embargo, el estado homocigoto (HbSS)
estd asociado con una mayor susceptibilidad a las formas
severas de malaria (2,3,6-8). Se ha evidenciado que en los
pacientes con ECF la parasitemia se presenta con niveles mds
bajos y de manera mds tardia, lo que permite al organismo
desarrollar una respuesta inmune adaptativa mejorada (4).

is explained and thanks to its current understanding,
new pharmacological agents are under clinical and
preclinical research. Sickle hemoglobin (HbDS), which
is the consequence of this mutation, is related as a
Jorm of protection against malaria in heterozygotes;
however, homozygous status (HbSS) may be associated
with increased susceptibility to severe forms of malaria
and their complications. This protection relationship in
heterozygoltesis evidenced in lower levels of parasitaemia
and later onset, that various theories had tried fo explain.
This article aims to review the relationship between sickle
cell disease and the protection it generates in malaria
infection, in addition to exposing the pathophysiology,
treatment and mechanism of resistance of malaria
in sickle cell disease patients to achieve a broader
understanding of the disease

Key words: Malaria; Anemia, Sickle Cell; Hemoglobin,
Sickle. (MeSH)

La malaria se ha encontrado, en adultos con ECF, asociada
a crisis agudas y hospitalizaciones frecuentes y en los nifos,
a anemia severa y mayor mortalidad (2). A pesar de que la
prevalencia general de malaria en personas con ECF es baja,
se ha reportado que entre los pacientes hospitalizados la
mortalidad es mayor (2,3). Por ello, se considera dar profilaxis
atodos los pacientes con ECF en zonas endémicas de malaria,
parareducir las crisis de células falciformes y 1a necesidad de
utilizacion de hemoderivados (9). Este articulo tiene como
objetivo revisar la relacion entre Ia ECF y la malaria, para lograr
un entendimiento mas amplio de la enfermedad.

METODOLOGIA

Se llevo a cabo una busqueda de la literatura en las bases de
datos Lilacs, Medline y Science Direct, usando los descriptores
o términos MeSH: Malaria, Anemia de Células Falciformes
y Hemoglobina Falciforme. La fecha final de busqueda fue
abril de 2020.

EPIDEMIOLOGIA

Aproximadamente el 7% de la poblacion general es portadora de
algtin tipo de trastorno de la hemoglobina, entre las que destacan
ladrepanocitosis y la talasemia (10,11). La ECF o drepanocitosis
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es la enfermedad hematolégica hereditaria mads comin
con una distribucion heterogénea, siendo frecuentemente
encontrada en la poblacion con ascendencia africana (12,13).
El genotipo predominante es el homocigoto (HbSS) (14).

En todo el mundo, se estima que 312.000 nifios nacen con
ECF por afio y el 75% de ellos son de Africa subsahariana. En
Uganda, 15.000 nifios nacen con la enfermedad y de estos
50-80% mueren anualmente antes de los 5 anos (1-3,7). En
las Américas afecta a 1 de cada 365 nacidos afroamericanos
y a1 de cada 16.300 hispanoamericanos (15).

En Colombia, la prevalencia en la poblacion afrodescendiente
se encuentra entre el 11 y el 12% (17,18). Anualmente nacen
20.000 nifios con rasgo drepanocitico, mientras que 500 nifios
son homocigotos parala enfermedad. La prevalencia de la HbS
en infantes heterocigotos en Buenaventura y Valle del Cauca
es del 19% (19,20). Las poblaciones que tienen mayor riesgo
se encuentran en Chocd, Antioquia, Valle del Cauca y Narifio,
aunque pueden encontrarse en otras partes del pais (21).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) informé que durante
el ano 2018 fueron reportados 228 millones de casos de malaria
en el mundo, con una distribucion heterogénea, siendo mds
comiin en Africa, donde se encuentran el 93% de los casos
reportados. EL 2 falciparum fue el agente etiologico encontrado
en el 99.7% de los casos en Africa, mientras que en Américay Asia
el P vivax representd el 75% y 47% de los casos, respectivamente.
Segiin este mismo informe, 405.000 pacientes fallecieron y los
menores de 5 anos fueron el grupo etario mds afectado (22).

En América Latina, especialmente en las dreas tropicales y
subtropicales, existen varias regiones endémicas de malaria
ylaregion amazonica es donde se concentra la mayor carga de
enfermedad de los casos reportados para América del Sur (23).

En Colombia, entre 2016 y 2018, se reportaron en total
257.623 casos de malaria (24,25), el parisito mas prevalente
es el Plasmodium vivax, siendo mds comun en la cuenca
Amazonica Norte, el Caribe, Sucre, Antioquia y Cordoba,
mientras que el Plasmodium falciparum se encuentra en las
costas del Pacifico y algunas regiones de la cuenca amazonica
y del Magdalena (26).

Hace 50 anos se reporto por primera vez que la presencia de
ECF le brindaba a los pacientes resistencia contra la malaria
(12); se hareportado que dicha enfermedad reduce el riesgo
de malaria grave causada por P._falciparum enun 90% (3).
Esta hipotesis se planteo al observar que 1a hemoglobina S
era mds comin en aquellas poblaciones en donde la malaria
constituia una enfermedad endémica y recibio el nombre de

“Malaria hipotesis” lo que sugeria que la mutacion heredada
de uno de los padres proporcionaba un grado de proteccion
contra la malaria. Sin embargo, cuando los individuos eran
homocigotos, se observaba un incremento de la letalidad por
la alta tasa de hemdlisis y vasooclusion (27).

FISIOPATOLOGIA

La ECF se define como una entidad en la que se generan
eritrocitos en forma de hoz a partir de la herencia de la HbS.
El espectro de la ECF es amplio; varfa desde el genotipo
homocigoto (HbSS), heterocigoto (HbAS), sin talasemia
previamente (HbS B°), con antecedente de talasemia (HbSB+)
y otras hemoglobinopatias (HbSC).

Cuando la concentracion de la HbS en los eritrocitos se acerca
230 mg/dl, asociada con la desoxigenacion, se produce la
polimerizacion de la HbS, formando los cuerpos tactoides; es
decir, fibras individuales o agregadas que conllevan a que el
eritrocito se vuelva rigido, elongado, forme espiculas en sus
bordes y adopte forma de hoz (12,28). Esto tltimo se debe a
que el nuevo residuo de valina se une auna porcion hidrofoba
entre el residuo de fenilalanina y leucina en la posicion 85y
88 de la cadena de B-globina.

Se ha visto que el cambio de 1a membrana del eritrocito,
la disfuncion endotelial y la inflamacién, comprenden
mecanismos fisiopatologicos que influyen en la variabilidad
de 1a ECF. La lesion de los lipidos de la membrana de los
eritrocitos, producida por los estados de desoxigenacion,
genera exposicion de microparticulas tales como la
fosfatidilserina al medio externo, lo que se cree que es una
de las causas del aumento de los eventos protrombéticos,
debido a la conversion de protrombina a trombina.

Adicionalmente, se presenta hemolisis intravascular
producida por el paso de los hematies lesionados a través
de la microvasculatura, opsonizacion y destruccion de los
eritrocitos (12). Asimismo, hay hemolisis extravascular
mediada por el reconocimiento y eliminacion de los
eritrocitos dafiados por medio de los monocitos y macrofagos
esplénicos y tisulares (29).

La drepanocitosis es una endoteliopatia en donde existe
incremento de las moléculas de adhesion como E-selectina,
P-selectina y VCAM, lo que potencia la vasculopatia y el estado
de inflamacion cronica. Ademas, existe un incremento en
la adhesion de los leucocitos relacionado con una mayor
mortalidad, infartos cerebrales silenciosos, accidentes
cerebrovasculares hemorrigicos y sindrome de torax agudo (12).
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CARACTERISTICAS CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la ECF son variadas y
dependen de la gravedad y el tiempo de evolucion de la
misma. Los pacientes heterocigotos para la HbS (HbAS)
generalmente son asintomdticos, a diferencia de los
homocigotos o en combinacion con otra hemoglobina
anomala (12,13,16). La principal manifestacion de esta
enfermedad son las llamadas crisis drepanociticas, 1as
cuales se caracterizan por crisis vasooclusivas, dolorosas y
recurrentes (30). El dolor se produce dependiendo de donde
se genere la crisis, siendo mds comin el dolor 6seo (11,31).

La esplenomegalia es moderada y transitoria en los
primeros 10 anos de vida, en los cuales tiene mayor riesgo
de generar anemia severa por hiperesplenismo cronico o
secuestro esplénico agudo. Posteriormente, debido a los
multiples infartos, el bazo se fibrosa y atrofia, generando
una asplenia funcional, lo que aumenta el riesgo de
infecciones por microorganismos encapsulados como
Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae;
es raro documentar secuestro luego de esta edad (32,33).

Algunas de las principales complicaciones que se pueden
presentar son el sindrome tordcico agudo, el accidente
cerebrovascular hemorrdgico o isquémico, priapismo, sepsis,
asplenia funcional, secuestro esplénico agudo, aplasia pura
transitoria eritroide y crisis hemoliticas (12,16,32).

Con respecto a la relacion de ECF y la malaria, se sabe
que la resistencia que confiere esta primera contra dicha
enfermedad infecciosa se manifiesta solo en los pacientes
que son heterocigotos para la HbS, proporcionandole
una proteccion parcial al paciente, debido a que limita la
parasitemia. Sin embargo, en los pacientes homocigotos
con una baja parasitemia puede aumentar la hemolisis y
los cuadros de vasooclusion (27,33).

TRATAMIENTO

Actualmente se realiza un manejo multidisciplinario de la
patologia con el objetivo de reducir la morbimortalidad
con intervenciones como medicamentos, transfusiones
sanguineas y, en algunos casos, trasplante de células madre
hematopoyética y terapia génica, debido a que las alternativas
curativas hasta el momento son pocas (34,35).

El principal agente farmacolégico utilizado para el manejo
alargo plazo de estos pacientes es la hidroxiurea, aprobada
en 1988 por la Food and Drugs Administration (FDA) (36).

Este medicamento actiia a través de varios mecanismos que
mejoran la disponibilidad de 1a HbF, con un descenso en
la HbS, ademas, disminuye la expresion de moléculas de
adhesion y la liberacion del 6xido nitrico mejorando los
sintomas (36,37).

Una revision Cochrane encontré que la hidroxiurea es
efectiva en disminuir la frecuencia de los episodios dolorosos,
los eventos neuroldgicos y las complicaciones agudas tanto
en adultos como en nifos (38), aunque se deben vigilar los
efectos adversos como la toxicidad dosis-dependiente y los
efectos a largo plazo (36).

Las transfusiones cronicas de componentes sanguineos se
consideran el estdndar de cuidado para la prevencion de
accidentes cerebrovasculares, a pesar de presentar riesgos
como la sobrecarga de hierro y la aloinmunizacion (39,40).
Teniendo en cuenta los riesgos y la costoefectividad se
prefieren alternativas como la hidroxiurea, la cual parece
ser segura y efectiva.

El manejo de las crisis vasooclusivas dolorosas incluye
intervenciones farmacoldgicas como opioides, analgésicos
no opioides, medicamentos en combinacion, oxigenacion
e hidratacion (41). Las intervenciones no farmacologicas,
como el entrenamiento fisico de resistencia, han mostrado
efectos benéficos en la red capilar muscular de pacientes
con anemia de células falciformes, por lo que tedricamente
podria aportar al manejo y prevencion de estas crisis (42).
De igual manera, aunque parezca paraddjico el uso de la
flebotomia en una enfermedad de naturaleza anémica, esta
parece disminuir la frecuencia de las crisis vasooclusivas y
las hospitalizaciones (43,44).

Los descubrimientos recientes con respecto a los mecanismos
fisiopatoldgicos de la enfermedad a nivel molecular han
permitido el desarrollo de nuevos agentes farmacoldgicos
que se encuentran en investigacion preclinica y clinica
(45). Estos medicamentos incluyen inductores de la HbF,
anti-drepanociticos, antioxidantes, agentes antiadhesivos,
antiinflamatorios, anticoagulantes y antiplaquetarios (46).
También se han sometido a prueba otros medicamentos
como la L-Glutamina, recientemente aprobada por la
FDA, y la eritropoyetina recombinante, cuyo uso en la
anemia de células falciformes ha demostrado mejorar las
concentraciones de hemoglobina, disminuyendo la necesidad
de transfusiones (45,47).

Por ultimo, como terapia curativa, el trasplante de células
madres hematopoyéticas es la inica medida aprobada con este
fin, pero existen multiples barreras para su implementacion
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como la falta de donantes compatibles, el rechazo del trasplante
y los desenlaces adversos o inciertos a largo plazo (45). La
terapia génica es una alternativa curativa de la enfermedad
(48); en la anemia falciforme busca reemplazar el gen de la
hemoglobina defectuoso con una copia normal de ese gen, para
asi restaurar la funcion de 1a proteina de forma definitiva (49).
La terapia génica atin no estd disponible en nuestro medio por
lo que el trasplante contintia siendo la tnica terapia curativa
ala que se tiene acceso.

PROFILAXIS

La quimioprofilaxis se ha establecido como una estrategia
recomendada para mitigar el impacto de la malaria en los
pacientes con ECF que viven en regiones endémicas. Los
estudios mencionan que la profilaxis reduce el riesgo de
anemia asociada a malaria, los niveles parasitarios en los
pacientes con la infeccion y la presentacion de malaria
en pacientes con ECF (28). Se han utilizado diversos
medicamentos para la quimioprofilaxis, incluyendo
cloroquina via oral de forma semanal acompanada de
penicilina benzatinica, pirimetamina de forma semanal y
proguanil de forma semanal; sin embargo, la evidencia no
es suficiente para recomendar o refutar algiin esquema en
especifico (50).

Elincremento de la resistencia a cloroquina y sulfadoxina-
pirimetamina, dos de los medicamentos mds costo-efectivos
en la profilaxis para malaria en zonas endémicas, puede
representar una barrera importante en la implementacion
de esta estrategia ademds de la ausencia de guias y la falta
de disponibilidad de los medicamentos (28,51).

RESISTENCIA A LA MALARIA

La malaria es considerada una enfermedad protozoaria
causada por 5 especies de Plasmodium (P, falciparum,
P, vivax, P. malariae, P. ovale, P. knowlesi). Su ciclo de
vida comprende dos huéspedes: realiza el ciclo asexual
(esquizogonia) en el hombre y el ciclo sexual (esporogonia)
en el vector Anopheles, teniendo como productos el
merozoito y el esporozoito respectivamente. Este altimo
producto mencionado es la forma infecciosa, que se
transmite por medio de la picadura del Anopheles hembra,
transfusiones de sangre, agujas contaminadas o de modo
transplacentario.

Los esporozoitos llegan a los hepatocitos para multiplicarse y
formar los merozoitos (esto es conocido como la esquizogonia

preeritrocitica), lo que corresponde al periodo de incubacion,
durante el cual el paciente se encuentra asintomatico y no es
infeccioso, y que varia entre 9 a 40 dias, dependiendo de la
especie infecciosa. Posteriormente, los hepatocitos se rompen
liberando los merozoitos al torrente sanguineo e ingresan
a los eritrocitos (esto es conocido como esquizogonia
eritrocitica), en donde se transforman en trofozoitos y
luego a esquizonte; esta etapa corresponde al periodo de
sintomas prodromicos, caracterizados por durar 2 a 3 dias
y tener sintomas inespecificos tales como cefalea, mialgia,
artralgia, fatiga, dolor torcico y abdominal.

A veces los merozoitos liberados vuelven a entrar a los
hepatocitos para realizar esquizogonia eritrocitica o para
mantenerse latentes por varios anos y posteriormente
provocar recaidas. Luego, el esquizonte se convierte
en merozoitos que se liberan al generarse la hemolisis
(paroxismo paluidico); clinicamente consiste en fiebre y
escalofrios en intervalos periddicos. Dichos merozoitos
podrin ingresar en otros eritrocitos e infectarlos, aunque
otros se transformardn en gametocitos, los cuales ingresan al
anopheles cuando ingiere sangre de una persona infectada,
se genera el ciclo sexual y se forman esporozoitos (52).

Dicho parisito conserva una variabilidad genética con
ventajas para la interaccion con el huésped, variacion
antigénica, sefializacion, trafico de proteinas y adhesion.
Entre estos genes, unos de los mds estudiados son los que
codifican parala proteina 1 de la membrana de eritrocitos de
P, falciparum (PfEMP1), representando un papel importante
en la patogenia mediado por la citoadherencia de los
eritrocitos infectados en los tejidos profundos.

Esta proteina puede unirse a diferentes moléculas del
huésped,tales como a2-macroglobulina, condroitin sulfato
A, complemento 1q, E-selectinas, P-selectinas, receptor de
proteina C endotelial, hepardn sulfato, Inmunoglobulina G,
Inmunoglobulina M, ICAM1 y VCAM1. Dicha uni6n produce
la activacion de diferentes respuestas inflamatorias del
huésped, que promueve el desarrollo de enfermedades graves
y facilita la infeccion de otros eritrocitos sanos. También tiene
la capacidad de generar variacion antigénica en la expresion
de los 50 a 150 genes var que la codifican, permitiéndole asi
evadir la respuesta inmune del huésped (53).

La resistencia a la malaria involucra diversos mecanismos
genéticos e inmunoldgicos, que llevan a la presencia de
parasitemia leve y lenta, como la produccion de anticuerpos
especificos, que pueden reducir la gravedad de los sintomas
y la mortalidad (54). En otras palabras, la resistencia a la
malaria en la ECF involucra respuestas inmunes humorales.
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De acuerdo con lo anterior, se ha demostrado que niveles
mds altos de respuestas de inmunoglobulina G (IgG) contra
Plasmodium falciparum tienen una correlacion con la
proteccion clinica en ninos con HbAS; sin embargo, el rol de
la IgG en HbSS estd menos caracterizado (6,55).

Otros mecanismos que han sido relacionados con la
proteccion de la ECF contra la malaria son:

Cuando los niveles de oxigeno caen por debajo del 5% se
ha demostrado que se inhibe el crecimiento del pardsito
intraeritrocitico por la polimerizacion de Hb (54-58).

Mayor tasa de fagocitosis de los eritrocitos falciformes in-
fectados comparados con los eritrocitos normales (54-58).

Deterioro de la citoadherencia de los eritrocitos parasi-
tados a las células endoteliales microvasculares ya que la
proteina de membrana eritrocitaria de P, falciparum 1
(PfEMP1) anormal, produce un fallo en la citoadherencia
de los eritrocitos parasitados a otras células de hasta un
50%, generando proteccion al limitar la carga de pardsi-
tos e invasion parasitaria. Las alteraciones en las cadenas
de la hemoglobina alteran la interaccion de PfEMP1 con
las proteinas de anclaje, por tanto, se reduce la citoadhe-
rencia y los procesos inflamatorios que promueven el de-
sarrollo grave de la enfermedad (38-60).

La presencia aumentada de inmunidad innata a través de
la inhibicion de los linfocitos T CD8+ y la regulacion de
la hemooxigenasa 1 (58-60). En cuanto al rol la hemooxi-
genasa 1, existen varios estudios que destacan que, al ser
una molécula contrarreguladora capaz de eliminar la ci-
totoxicidad del hemo libre, representa una molécula ca-
paz de brindar proteccion para prevenir el desarrollo de
malaria grave, especialmente para la presencia de compli-
caciones neurologicas (61).

Papel protector del bazo, se aprecia que los globulos rojos
de genotipo heterocigoto son menos deformables que los
globulos rojos homocigotos (HbSS). Por ello, la destruc-
cion preferencial en el bazo de globulos rojos HbS infecta-
dos con P, falciparum puede ser un factor protector ante
una elevada parasitemia (59).

Otro mecanismo de resistencia descrito se relaciona con
la presencia de microARN (miARN - micro dcido ribonu-
cleico), miR-451 y miR-233; estos son mds abundantes en
las células falciformes en comparacion con los glébulos
rojos normales (60,62). Estos compuestos se incorporan
covalentemente a los ARNm de P. falciparum, lo que
conlleva a inhibir la traduccion y, por tanto, genera una
reduccion significativa en el crecimiento del pardsito
Figura 1 (60, 62).

Figura 1. Mecanismos asociados a resistencia a malaria
en pacientes con ECF

-~

Mayor destruccién de eritrocitos
por parte de macréfagos y bazo

~

Menos reproduccion parasitaria:
- Baja concentracion de oxigeno
eritrocitario

- inhibicién de la traduccién por
microRNA

Parasitemia lenta

y baja debido a:

Menor citoadherencia Produccién de anticuerpos especificos

o )

Fuente: Propia de los autores.

Adicionalmente, un estudio mostré que el genotipo
heterocigoto HbS parece ser resistente contra las alteraciones
hematoldgicas de la malaria en los diversos componentes
celulares de la sangre como globulos blancos, plaquetas,
algunos indices de globulos rojos, medidas de marcadores
de hierro, ferritina, hierro, capacidad total de fijacion del
hierro y saturacion de transferrina (8).

CONCLUSIONES

La ECF es la hemoglobinopatia hereditaria mds comuin
y se debe a la mutacion en la cadena de la B-globina de
la hemoglobina. Su fisiopatologia comprende varios
mecanismos moleculares y celulares por los cuales se produce
una inclinacion hacia un estado anémico y protrombatico.
Se ha descrito que la presencia de ECF puede proteger
a los pacientes de formas severas de malaria, debido a
que, por diversas vias, en estos pacientes se presenta una
parasitemia baja. El tratamiento de la anemia falciforme tiene
un enfoque multidisciplinario con el objetivo de reducir la
morbimortalidad y el principal agente farmacoldgico para
su manejo hasta el momento es la hidroxiurea.
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