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En Espaia, una enfermedad rara

En Espanfa, la enfermedad de células falciformes o
drepanocitosis es una enfermedad rara. A fecha 1 de
junio de 2023, en el Registro Espafiol de
Hemoglobinopatias y Anemias Raras (REHem-AR)
habia registrados 1317 pacientes, de los cuales unos
800 se encontraban en seguimiento activo'. No todos
los pacientes estan incluidos en dicho registro, aunque
si la mayoria. Los datos procedentes del cribado neo-
natal, instaurado en todo el territorio nacional, apuntan
a una prevalencia creciente: el nimero de recién naci-
dos con la enfermedad fue de 1/3200 en Catalufa en
2015-2019, 1/5600 en la Comunidad de Madrid en
2003-2018 y 1/7000 en Andalucia en 2019 y 2020.

Diferentes genotipos y fenotipos

Existen distintos genotipos, en los que la mutacién
de la hemoglobina (Hb) S se combina con diferentes
defectos genéticos en el alelo contrario; los mas comu-
nes se recogen en la tabla 12. La mayor parte de la
evidencia cientifica en cuanto a tratamiento se ha
desarrollado en los genotipos S/S y S/B°-talasemia,
que son los mas frecuentes. Por tanto, conocer el
genotipo del paciente es fundamental para el manejo
clinico. El diagnostico puede establecerse mediante
métodos bioquimicos y hematimétricos; salvo excep-
ciones, no se requiere estudio genético. La asociacion
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ERITROCITOSIS CONGENITA

Situacion actual del tratamiento de la enfermedad de células falciformes

con alfa-talasemia se ha relacionado con una mejoria
del fenotipo.

Una enfermedad grave y multisistémica

Los tetrameros de Hb S polimerizan cuando se
desoxigenan, dando lugar finalmente a unas fibras
que otorgan rigidez a los hematies, los deforman
otorgandoles su forma caracteristica de hoz y alteran
su fisiologia. Se producen hemodlisis intravascular y
vasooclusién microvascular, que son los dos eventos
fisiopatogénicos clave?.

La anemia hemolitica crénica y las crisis vasooclusi-
vas son las manifestaciones clinicas mas comunes. Sin
embargo, la enfermedad produce un dafo crénico que
puede hacerse patente en cualquier 6rgano, y manifes-
tarse como hipertensién pulmonar, osteonecrosis
(sobre todo de cadera), insuficiencia renal cronica, reti-
nopatia, Ulceras maleolares recurrentes, enfermedad
de moyamoya, etc. Las manifestaciones agudas tam-
bién son variadas e incluyen, entre otras, el ictus, el
secuestro esplénico, las infecciones, la dactilitis, el
priapismo y el sindrome toracico agudo®. Algunas de
estas complicaciones implicaran un tratamiento espe-
cifico; por ejemplo, la transfusién periddica en el caso
de la enfermedad de moyamoya o la prevencién secun-
daria de accidentes vasculares cerebrales, la cirugia
en la osteonecrosis de cadera avanzada, o los inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina para
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Tabla 1. Genotipos més frecuentes en la enfermedad de células falciformes

Genotipos posibles

Hemoglobinas resultantes S S S
F E A
Curso clinico Leve Leve Leve-moderado

PHHF: persistencia hereditaria de la hemoglobina fetal.

S/p%-talasemia | S/D-Punjab
S S S S}
© D-Punjab

Leve-moderado Grave Grave Grave

2017 2019:
L-glutamina, 25 afios Voxelotor, 212 afios

Estudio NCTOL 179217 Estudio HOPE

FOA

2023:

Lovo-cel y exa-cel,

2017: 2019:
Hidroxiurea, Crizanlizumab,

nifios 22 afios 216 afios
Estudio ESCORT-HU Estudio SUSTAIN (fase2)

1998:
Hidroxiurea, adultos

Estudio Multicéntrico de
Hidroudurea (MSH)

212 afios
Levo-cel:
Estudios HG8-205, 206, 210y 307
Exa-cel:
Estudios CLIMB-121y 131

2007: 2020:
Hidroxiurea, 22 afios Crizanlizumab,
Adultes: estudio MSH =16 afios

Menares: HUG-KIDS, HUSOFT, Estudio SUSTAMW (fase2)

BABY-HUG, estudio belga, y otros

2023:

Cri. ab,
judio STAND (fas#

2023:
Exa-cel,

212 afios
Estudios CLIMB-

121y131

(g |

Voxelotor, 212 afios

2022:

Estudio HOPE

Figura 1. Tratamientos aprobados en la Unidn Europea y en los Estados Unidos para la enfermedad de células

falciformes.

la proteinuria significativa. Por tanto, una evaluacion
sistematica de los érganos que con mayor frecuencia
se ven afectados es fundamental para un tratamiento
adecuado, y hay que realizarla en el momento basal y,
para el caso de algunas complicaciones, de forma
periddica. En las guias de manejo de la enfermedad
publicadas en los ultimos afios por la Sociedad Espanola
de Hematologia y Hemoterapia (SEHH) y la Sociedad
Espafola de Hematologia y Oncologia Pediatricas
(SEHOP) se puede encontrar informacion detallada.

Los estudios mas recientes en los paises desarrolla-
dos reportan una supervivencia mediana de los pacien-
tes en torno a los 50 afios*.

Hidroxiurea: el mejor tratamiento
farmacolégico

En la figura 1 se muestran los tratamientos aproba-
dos por la Food and Drug Administration (FDA) esta-
dounidense y por la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) a lo largo del tiempo.

La hidroxiurea fue aprobada en primer lugar por la
FDA, en 1998, a partir de los resultados del Estudio

Multicéntrico de Hidroxiurea (MSH, por sus siglas en

inglés); posteriormente fue aprobada por la EMA 'y para

nifos = 2 anos. A lo largo de estas més de dos déca-

das ha demostrado ser eficaz en la reduccion de las

complicaciones agudas y cronicas, asi como en la

mejora de la supervivencia®:

— Reduccion de las crisis vasooclusivas a > 50%.

— Reduccién del sindrome tordcico agudo y de la
dactilitis.

— Reduccién de
hospitalizaciones.

— Reduccion del priapismo.

— Reduccion de la anemia y de la hemdlisis.

— Mejora de la oxigenacion cerebral y reduccién de las
velocidades en la ecografia Doppler transcraneal.

— Reduccioén de la microalbuminuria.

— Reduccién de la velocidad de
tricuspidea.

— Reduccion de la pérdida de funcién esplénica.

— Mejora de la calidad de vida relacionada con la
salud.

las transfusiones y de las

regurgitacion
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La evidencia mdas robusta (estudios controlados
aleatorizados) se refiere a las complicaciones de los
tres primeros guiones.

En los ultimos afios se han aprobado tres nuevos
farmacos para la enfermedad (Fig. 1), pero ninguno
estd autorizado en la Unién Europea. La EMA retir6 la
autorizacion al crizanlizumab cuando en el estudio de
fase 3 no se observaron beneficios (aprobacién con-
dicional basada en el estudio de fase 2), y reciente-
mente también la ha retirado al voxelotor debido a
efectos adversos observados tras la conclusion del
estudio principal. La L-glutamina demostr6 reducir las
crisis vasooclusivas y esta aprobada en los Estados
Unidos, donde es poco utilizada, pero la compafia
retird la aplicacion para su comercializacién en la
Unién Europea.

Hidroxiurea: no basta con prescribirla ni
vale cualquier dosis

El principal mecanismo de accion de la hidroxiurea,
aunque no el unico, es el aumento de la Hb F, que
interfiere en la polimerizacion de la Hb S, inhibiéndola.
Unos niveles de Hb F superiores al 20% se han aso-
ciado significativamente a un mayor beneficio clinico,
y debe ser considerado el objetivo del tratamiento con
hidroxiurea®. A su vez, los niveles mas elevados de Hb
F se alcanzan cuando se sigue la estrategia de la
maxima dosis tolerada’: desde una dosis de inicio de
20 mg/kg/dia (que puede ser de 15 mg/kg/dia en adul-
tos) se va escalando cada 8 semanas aumentando la
dosis aproximadamente 5 mg/kg/dia, y se realizan con-
troles mediante hemograma. Si aparecen signos de
toxicidad hematoldgica, se vuelve a la dosis previa,
que se define como la maxima dosis tolerada; si no se
produce dicha toxicidad, se continda aumentando
hasta una dosis maxima de 35 mg/kg/dia, que es la
que se ha empleado como dosis maxima en los estu-
dios. Los signos de toxicidad hematoldgica son plaque-
tas < 80 x 109/, neutrofilos < 1,5 x 1091 o reticulocitos
< 100 x 10%1.

La mala adherencia al tratamiento con hidroxiurea es
frecuente y se ha relacionado, entre otras causas, con
factores que podrian ser englobados en una falta de
informacion por parte del médico, que se transmite, por
tanto, al paciente. Con frecuencia, esta falta de infor-
macion se relaciona con los efectos adversos de la
hidroxiurea®. A este respecto, cabe destacar que no se
ha demostrado que aumente el riesgo de cancer en la
enfermedad, un riesgo asociado a su uso en enferme-
dades neoplasicas y de ahi que esté incluido en el

prospecto. Respecto a la fertilidad, los estudios coin-
ciden en que la enfermedad la reduce por si misma.
En los varones, la escasa evidencia no aclara si la
hidroxiurea afecta negativamente a algunas caracteris-
ticas del esperma o, en caso de hacerlo, si los cambios
son o no reversibles. En los varones prepuberales se
ha observado que no afecta a la reserva de esperma-
togonias®. En las mujeres, la hidroxiurea se asocia con
una disminucién de la hormona antimilleriana, un bio-
marcador de la reserva ovarica. Sin embargo, los nive-
les de esta hormona no reflejan la probabilidad de
concepcion natural’®. En cualquier caso, los riesgos del
tratamiento deben sopesarse respecto a la gravedad
de la enfermedad no tratada.

El volumen corpuscular medio (VCM) es un mar-
cador subrogado de adherencia. En el Estudio
Multicéntrico de Hidroxiurea, el aumento del VCM fue
similar en los sujetos que presentaban alfa-talasemia
concomitante y en los que no la presentaban'. El
VCM también aumenta en los pacientes con genotipo
S/p-talasemia. El aumento del VCM no acompafiado
de un incremento significativo de la Hb F se ha aso-
ciado a una dosis insuficiente'?.

Recambios eritrocitarios periddicos para
la prevencion de crisis recurrentes

Para aquellos pacientes que presentan una ade-
cuada adherencia al tratamiento con hidroxiurea y en
quienes se ha alcanzado la maxima dosis tolerada,
pero aun asi presentan crisis recurrentes, los recam-
bios eritrocitarios periddicos constituyen una opcion.
Las crisis recurrentes son la indicacion mas frecuente
en los adultos. Mas del 75% de los pacientes podrian
responder, aunque la respuesta puede tardar hasta 2
afios y es progresiva'®,

El trasplante haploidéntico: una nueva
opcion curativa para los adultos

El trasplante de un donante hermano histocompatible
constituye la opcion curativa estandar en nifios y ado-
lescentes, pues los mejores resultados se obtienen
cuanto menor es la edad del paciente. Sin embargo,
solo un 10-20% de las personas enfermas tiene un
donante de este tipo. El acondicionamiento mas
empleado en la actualidad es mieloablativo y consiste
en treosulfan, fludarabina y tiotepa.

Recientemente se han publicado los resultados de
un estudio multicéntrico (consorcio Vanderbilt) de fase
2 en el que se ha evaluado el trasplante haploidéntico
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Tabla 2. Comparacion entre el trasplante haploidéntico y las terapias génicas (lovo-cel y el exa-cel)

Variables Haplo-TPH plataforma
Vanderbilt (cohorte adultos)

Tipo de estudio Fase 2

Acondicionamiento

No mieloablativo

Lovo-cel

(adicion génica, lentivirus)

Fase 1-2 Fase 3

Mieloablativo Mieloablativo

Centros Multicéntrico Multicéntrico Multicéntrico
Edad al trasplante, mediana (RIC) 24.9 (20.4-31.3) 24 (12-38) 21.2 (12-34)
Tiempo desde el reclutamiento hasta el trasplante 1-3 meses ~ 6-12 meses ~ 6-12 meses
Sujetos evaluables para los criterios de 38 35 20
valoracion, (n)
Tiempo de seguimiento (meses), mediana (RIC) 37.2 (20.4-56.4) 17.3 (3.7-37.6) 21.8 (12.3-41.4)
Mediana de tiempo hasta el injerto de 21 20 27
neutrofilos (dias)
Mediana de tiempo hasta el injerto de 325 36 34.5
plaquetas (dias)
Supervivencia libre de evento 94.7% 85% (HbATEq) 90%
Supervivencia global 94.7% 96% 100%
Otros resultados, n (%)
EICR crénica 7(10%) N/a N/a
Fallo de injerto/disfuncion 0 (0%) 2 (5.71%) 0
Muerte 3 (4.28%) 1(2.85%) 0
Coste en dolares americanos $432,157 $3.1 millones $2.2 millones

RIC: rango intercuartilico; EICR: enfermedad injerto contra receptor
Adaptada de ref. 14

no mieloablativo, con ciclofosfamida postrasplante y
tiotepa, en 70 pacientes con drepanocitosis grave'. La
mediana de edad fue de 25 afos y un 25% tenian mas
de 31 afos. En los adultos, la supervivencia libre de
evento (muerte o fallo de injerto) a los 2 afios fue del
94,7% y no hubo ningun fallo del injerto. Se produjo
enfermedad del injerto contra el receptor (EICR) aguda
de grado 3-4 en un 10% de los pacientes; a los 2 afos,
la incidencia de EICR crénica moderada-grave fue del
2,6% en los adultos (los resultados de supervivencia
libre de eventos y de EICR son peores en los menores
de 18 afos); y solo dos pacientes continuaban con
inmunosupresion al afo del trasplante. Esta nueva
estrategia aumenta considerablemente la disponibilidad
de donantes.

Trasplante haploidéntico, terapia génica o
hidroxiurea

A principios de 2024, la Comision Europea aprobd el
exagamglogén autotemcel (exa-cel) para el tratamiento
de personas de 12 afos o mas de edad con

drepanocitosis y crisis vasooclusivas recurrentes para
quienes el trasplante se considere apropiado, pero
carezcan de un donante hermano histocompatible. En
el momento actual, dicha terapia esta siendo evaluada
por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS). Una limitacién para su incorpora-
cién a la practica clinica es su elevado precio, que
podria rondar los 2 millones de euros por paciente.

Exa-cel es una terapia de edicion génica ex vivo que
emplea la tecnologia CRISPR/Cas9 para reducir la
expresion del gen BCL11A y, de este modo, aumentar
los niveles de Hb F, que tras el tratamiento se sitdan
de forma estable en torno al 40%. Antes de la infusién
se administra busulfan mieloablativo. En el estudio
principal se observd una desaparicion de las crisis
vasooclusivas con contacto médico (objetivo primario)
en la mayoria de los pacientes, aunque 6 de los
44 (13,6%) que recibieron la infusion presentaron al
menos alguna crisis tras esta y un «periodo de lavado»
sin transfusiones, hecho que se atribuy6é en varios
pacientes a dolor crénico y abuso de opiaceos. La cifra
de Hb total se mantuvo normal o casi normal'.

Exa-cel
(edicion CRISPR/Cas9)

151



152

SANGRE. 2024;43(Supl 2)

Si las crisis vasooclusivas recurrentes establecen la
indicacion de exa-cel, resultaria sensato asegurarse
antes de que el tratamiento con hidroxiurea se ha opti-
mizado de acuerdo con lo comentado previamente.

A finales de 2023, la FDA aprobé exa-cel junto a otra
estrategia de terapia génica, el lovotibeglogén auto-
temcel (lovo-cel), cuya compafiia no solicitara de
momento la comercializacién en la Unién Europea. En
la tabla 2 se comparan ambas terapias y la nueva
modalidad de trasplante haploidéntico.

Si exa-cel llega a financiarse en Espafia, deberia
discutirse paralelamente al trasplante haploidéntico en
aquellos pacientes en quienes este sea posible. Dado
que la indicacién de exa-cel requiere crisis recurrentes,
no podra ser una opcion para los pacientes cuya gra-
vedad no esté determinada por crisis recurrentes, sino
por otras manifestaciones (ictus, ulceras de repeticion,
nefropatia, hipertension pulmonar, etc.).

La persistencia de dolor también se ha descrito tras
el trasplante de progenitores hematopoyéticos, y puede
tener que ver con el diferente origen del dolor crénico,
que también afecta a muchos enfermos, respecto al
dolor agudo. Cuanto mayores sean los costes y los
riesgos potenciales de las estrategias terapéuticas
empleadas, mas importante sera la valoracion previa
de las expectativas. Una valoracion exhaustiva y espe-
cializada del dolor adquiere particular interés si se
plantea la terapia génica; introducir al paciente previa-
mente en un programa de recambios eritrocitarios
podria ayudar a valorar mejor las expectativas.

El dificil escenario que plantea la irrupcion del tras-
plante haploidéntico y de la terapia génica en una
enfermedad rara y tan compleja parece hacer necesa-
rio que las decisiones pasen por un grupo de profesio-
nales expertos que garanticen el mejor tratamiento en
cada paciente y con equidad.

La ASAFE: la asociacion de pacientes
espanola

La Asociacion Espanola de Enfermedad Falciforme
(ASAFE) representa en la actualidad a més de 100
pacientes y lleva a cabo numerosas actividades para
mejorar la vida de las personas con drepanocitosis,
como un campamento de verano para nifios con la
enfermedad y otras actividades de convivencia, soporte
psicolégico especializado, participacion en prensa y
representacion, etc.

La ASAFE puede constituir una herramienta que
ayude a los profesionales sanitarios a mejorar el cono-
cimiento que los pacientes tienen de la enfermedad, asi

como la adherencia al tratamiento. La participacion en
la asociacion es gratuita y se inicia con la cumplimen-
tacion del formulario disponible en asafefalciforme.org.

Conclusiones

— La hidroxiurea es el tratamiento estandar de la dre-
panocitosis, altamente eficaz en la reduccion de las
complicaciones agudas y con beneficio en el dafo
organico y la supervivencia.

— Una Hb F > 20% se ha asociado a un mayor bene-
ficio clinico y debe ser el objetivo del tratamiento.

— Se obtienen niveles de Hb F més elevados si se si-
gue la estrategia de la maxima dosis tolerada.

— Los pacientes con crisis recurrentes a pesar del tra-
tamiento 6ptimo con hidroxiurea pueden responder
a un programa de recambios eritrocitarios.

— El trasplante haploidéntico con ciclofosfamida pos-
trasplante y tiotepa ofrece en los adultos unos resul-
tados excelentes, y debe ser una opcién que consi-
derar en los adultos con enfermedad grave.

— Exa-cel es una terapia de edicion génica que ofrece
una cura funcional para la mayoria de los pacientes,
y que deberd ser considerada junto con las otras
alternativas terapéuticas.
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