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Resumen: 

Las hemoglobinopatías son enfermedades de causa genética, caracterizadas 

por alteraciones estructurales o de síntesis de la hemoglobina; constituyendo la 

anemia de células falciformes o sicklemia como también se conoce, la 

enfermedad monogénica más frecuente en Cuba y que presenta un alto índice 

de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. Es el resultado de una mutación 

puntual que determina la síntesis de una proteína anormal denominada 

hemoglobina S (HbS), ocasionando un trastorno multisistémico con episodios 

agudos y progresión a la afectación crónica de órganos que puede conducir a 

la muerte en edades tempranas de la vida en estos individuos.La detección 

precoz es fundamental para manejar en forma adecuada e idealmente prevenir 

las complicaciones. La edición de genes se está convirtiendo en una 

herramienta biomédica viable con la aparición del sistema CRISPR/CAS9. El 

estudio de mecanismos celulares que permitan de genes y mecanismos 

reguladores que subyacen a cambios en la hemoglobina abrió el camino para 

la aplicación clínica y preclínica de nuevos enfoques a terapias génicas que 

podrían convertirse en el futuro en una opción terapéutica generalizada para el 

elevado número de pacientes afectados por hemoglobinopatías. 

Palabrasclaves:Anemia decélulasfalciformes, detección precoz, 

CRISPR/CAS9. 

 



Introducción 

Las hemoglobinopatías son enfermedades de causa genética, caracterizadas 

por alteraciones estructurales o de síntesis de la hemoglobina; constituyendo la 

anemia de células falciformes o sicklemia como también se conoce, la 

enfermedad monogénica más frecuente en Cuba y que presenta un alto índice 

de morbilidad y mortalidad a nivel mundial.1, 2,3 Constituye una enfermedad 

genética de herencia autosómica recesiva, asociada con episodios de dolor 

agudo y daños progresivos en diferentes órganos. 4 

El primer reporte de esta enfermedad en la literatura médica se describió en un 

estudiante de estomatología  Granadino de 20 años Walter Clement Noel , 

hecho por el cardiólogo profesor de medicina James Herrick en 1910 quien 

acuñó el término de falciformes debido a la forma de hoz que adoptan los 

eritrocitos. En ese mismo año Neel y Beet, de forma independiente, 

describieron el patrón de herencia de la dolencia.Luego en 1945 Pauling sugirió 

que esta enfermedad se debía a una anormalidad de la molécula de 

hemoglobina, a la que llamó Hemoglobina S. Ingram definió en 1956 que la 

mutación en la posición 6 de la cadena β es la causante de la Hb anormal (Hb 

S, α2 β2 s val).5,6,7,8 

 

 



La Organización Mundial de la Salud (OMS) considera la anemia como un 

problema de interés en salud pública hasta tal punto de plantearse la meta de 

reducirla en un 50% en 2.025, especialmente en niños y mujeres en edad 

reproductiva ya que se considera que son la población más afectada.9 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Desarrollo 

La anemia de células falciformes es una anemia hemolítica grave, 

caracterizada por crisis vaso-oclusivas con la consiguiente isquemia tisular y 

episodios de dolor agudo y crónico, debido a las crisis de “secuestro” por la 

forma del hematíe, así como daños en diferentes órganos que pueden 

evolucionar de modo severo y conducir a la muerte en edades tempranas de la 

vida. Se origina por una hemoglobina anormal, la hemoglobina (Hb) S, que es 

una variante estructural de la HbA normal debida a una mutación puntual (GAG 

por GTG) en el exón 1 del gen de la β globina (HBB), lo cual resulta en la 

sustitución del ácido glutámico por la valina en la posición 6 de la cadena 

polipeptídica de la globina localizado en el brazo corto del cromosoma 

11(11p15.5).3, 11,12, 13 

Los individuos heterocigotos o portadores de HbAS tienen el llamado rasgo 

falciforme,condición que generalmente es benignay asintomática.La frecuencia 

del estado de portador deHemoglobina S (AS) abarca un rango queoscila entre 

5 y 15% a nivel mundial. Las personas conla enfermedadde anemia 

drepanocítica o de células falciformes, son homocigotos, conHbSS.14 

La drepanocitosis incluye también otras formas menos frecuentes en las que la 

HbS se asocia con otras hemoglobinas anormales como la C, D, E y las β 

talasemias. La HbC es una mutación de la HbA relativamente reciente en 



relación con la mutación de la HbS y limitada al África Oriental, ocurre con 

mayor frecuencia en Ghana, Burkina Faso y Nigeria.15, 16 

 

Es prevalente en poblaciones negras cuyos orígenes se remontan a la región 

subsahariana de áfrica donde actualmente nacen cada año al menos 240.000 

niños con la enfermedad, sin embargo resulta ser que esta patología no es 

exclusiva de esta raza, reportándose así orígenes genéticos en poblaciones de 

habla hispana del hemisferio occidental, india y países mediterráneos como 

Grecia y Turquía.17 

El origen multiétnico de la anemia de células falciformes puede sustentarse al 

comercio de esclavos que tuvo lugar entre los años 1650 y 1830, se 

derivándose desde África hacia los Estados Unidos, América del Sur, 

Centroamérica y el Caribe.16,18 

En américa afecta a 1/365 nacidos afroamericanos y 1 en 16.300 

hispanoamericanos.19En los Estados unidos, entre 80 000 y 100 000 personas 

están afectadas por este trastorno20 y en en el mundo, existen 250 millones de 

enfermos y nacen cada año alrededor de 300 000 niños con la enfermedad, se 

pronostica que esta cifra aumentará a 400 000 en el 2050.16 

El 3,08 % de la población cubana es portadora de la HbS, con mayor 

prevalencia en las provincias más orientales y la ciudad de La Habana donde 

existe mayor cantidad de afrodescendientes en el país.  



Las formas genéticas de mayor frecuencia reportadas en Cuba son las SS y 

SC, que por lo general corresponden a pacientes de padres sanos portadores 

con genotipo heterocigótico HbAS o HbAC.2, 10 

 

La sintomatología es secundaria a la anemia hemolítica crónica, la vaso-

oclusión en los diferentes órganos y la asplenia funcional, la cual predispone a 

la infección, y es una causa importante de muerte en la edad pediátrica. Otras 

manifestaciones asociadas son el secuestro esplénico, la aplasia eritroide y las 

complicaciones órgano - especificas, que disminuyen la calidad de vida y 

predisponen a mayor mortalidad.La detección precoz es fundamental para 

manejar en forma adecuada e idealmente prevenir las complicaciones.
11 

En Cuba desde el año 1982 se implementa un programa para la prevención de 

la anemia de células falciformes mediante la indicación del estudio de 

electroforesis de hemoglobina a todas las embarazadas en la atención primaria 

de salud en la captación del embarazo, con el objetivo de detectar precozmente 

las parejas portadoras de HbS o HbC con riesgo de tener una descendencia 

afectada con la enfermedad, en estos casos se brinda el adecuado 

asesoramiento genético y la posibilidad de interrupción del embarazo si la 

pareja así lo decide, o la identificación del niño enfermo antes de su nacimiento 

para su inclusión en el programa de atención integral.21 

 



Las opciones de tratamiento para la anemia de células falciformes siguen 

siendo muy limitadas, el único tratamiento curativo disponible es el trasplante 

de precursores hematopoyéticos. La indicación de trasplante es: pacientes con 

afectación del SNC, episodios recurrentes de síndrome torácico agudo, crisis 

de dolor severo con afectación de la calidad de vida, anemia severa y/o 

requerimiento transfusional importante con sobrecarga de hierro, sin embargo 

no siempre se dispone de donantes adecuados.19, 22 

 
En las últimas décadas se han investigado e implementado distintas 

herramientas de edición genómica entre las cuales se destaca el sistema 

CRISPR/Cas9, un mecanismo de defensa bacteriano que ha sido adaptado y 

rediseñado para su utilización en otros modelos celulares.  

El sistema CRISPR/Cas9, adaptado para su utilización en células eucariotas 

está compuesto por la nucleasa Cas9 y un ARN guía que, por su secuencia, la 

direcciona hacia la región del genoma a editar. La nucleasa efectúa entonces 

dos cortes, uno en cada hebra de la doble hélice del ADN. En algunos casos, 

secuencias no idénticas pero similares a la región blanco pueden ser 

reconocidas por el ARN guía provocando cortes inespecíficos por parte de 

Cas9.23 

 

 



 

Las Tecnologías basadas en CRISPR son prometedoras comoplataforma 

terapéutica para muchas enfermedades genéticas que han sido consideradas 

intratables proporcionando un enfoque flexible para la edición de genes de alta 

fidelidad. El estudio de mecanismos celulares que permitan de genes y 

mecanismos reguladores que subyacen a cambios en la hemoglobina abrió el 

camino para la aplicación clínica y preclínica de nuevos enfoques a terapias 

génicas que podrían convertirse en el futuro en una opción 

terapéuticageneralizada para el elevado número de pacientes afectados 

porhemoglobinopatías.24,25 
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