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RESUMEN

La anemia hemolitica comprende un conjunto de trastornos caracterizados por la destruccion prematura
de los globulos rojos, entre los cuales destacan la B-talasemia y la anemia de células falciformes por su
elevada carga clinica y sus complicaciones sistémicas. Esto motivo el presente trabajo, cuyo objetivo fue
identificar biomarcadores relevantes en estas patologias y evaluar su utilidad clinica en el diagndstico,
prondstico y seguimiento. Para ello, se realizé una revision narrativa basada en literatura cientifica actual,
enfocada en el analisis de biomarcadores inflamatorios, como las citocinas (IL-6, TNF-a, IL-10, entre
otras), y en las alteraciones del perfil lipidico sérico (colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos). Se
encontr6 que en la B-talasemia existe un perfil lipidico consistentemente alterado, caracterizado por la
disminucion del colesterol total, LDL y HDL, junto con un aumento de los triglicéridos, lo que refleja
procesos como la eritropoyesis ineficaz y la hemolisis cronica. Asimismo, se observo un incremento
de citocinas proinflamatorias, indicativo de una activaciéon inmune sostenida. Por otro lado, en la
anemia de células falciformes, especialmente durante el sindrome toracico agudo, se identifico una
respuesta inflamatoria exacerbada, con elevacion de IL-12, interferon gamma e IL-10, lo que sugiere
su utilidad como predictores clinicos de eventos graves. En conjunto, estos hallazgos respaldan el
uso de biomarcadores como herramientas diagnosticas y prondsticas, que permiten una atenciéon mas
personalizada, una intervencion temprana y un manejo clinico mas eficaz de los pacientes con anemias
hemoliticas.
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ABSTRACT

Hemolytic anemia comprises a group of disorders characterized by the premature destruction of red
blood cells, among which -thalassemia and sickle cell anemia stand out due to their high clinical burden
and systemic complications. This motivated the present work, whose objective was to identify relevant
biomarkers in these conditions and to evaluate their clinical usefulness in diagnosis, prognosis, and
follow-up. To this end, a narrative review based on current scientific literature was conducted, focusing
on the analysis of inflammatory biomarkers such as cytokines (IL-6, TNF-a, IL-10, among others) and
alterations in the serum lipid profile (total cholesterol, LDL, HDL, and triglycerides). It was found that
in B-thalassemia there is a consistently altered lipid profile, characterized by decreased total cholesterol,
LDL, and HDL, along with increased triglycerides, reflecting processes such as ineffective erythropoiesis
and chronic hemolysis. In addition, an increase in proinflammatory cytokines was observed, indicating
sustained immune activation. On the other hand, in sickle cell anemia, especially during acute chest
syndrome, an exacerbated inflammatory response was identified, with elevated IL-12, interferon gamma,
and IL-10, suggesting their usefulness as clinical predictors of severe events. Overall, these findings
support the use of biomarkers as diagnostic and prognostic tools that allow for more personalized care,
earlier intervention, and more effective clinical management of patients with hemolytic anemias.
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INTRODUCCION

Las hemoglobinopatias son enfermedades de origen genético
en las cuales ocurre alguna anomalia estructural, como seria la
anemia drepanocitica, o alguna modificacion en la sintesis de esta
molécula, como en el caso de la anemia ferropénica.! Por su parte,
la anemia hemolitica es un trastorno multicausal que puede ser de
origen hereditario o adquirido y, ademas, contiene en si misma
un numeroso grupo de condiciones eritrocitarias patologicas que
se pueden clasificar segin su mecanismo causal, morfologia o
alteraciones en sus componentes.>

La anemia es una enfermedad que afecta a 1.620 millones de
personas a nivel mundial, considerandose como un problema de
interés en salud publica, por lo que se plantea la meta de reducirla
en 50% para el 2025, especialmente en nifios y mujeres en edad
reproductiva; a nivel global, se tiene informacion de que el 30%
de mujeres y el 40% de niflos menores de 5 afios presentan esta
condicion. >

En el contexto latinoamericano se encontr6 que los nifos indi-
genas de Brasil presentan un mayor riesgo de desarrollar esta
patologia, debido a su ambiente socioeconémico.’ Asimismo,
en paises en desarrollo como Colombia, se puede asociar esta
enfermedad con una mala nutricién derivada de la pobreza, en
el cual el 43% de colombianos en regiones rurales se consideran
inseguros alimentariamente, disminuyendo su posibilidad de
adquirir alimentos ricos en hierro.¢

Por otra parte, los biomarcadores son sumamente importantes y
fundamentales en el desarrollo de enfermedades, pues gracias a
productos bioldgicos o dispositivos médicos se puede esclarecer
una idea mas profunda sobre un diagndstico diferencial y una
guia respecto al tratamiento a seguir. Idealmente, se busca que
estos marcadores moleculares tengan alta especificidad para la
patologia a evaluar, que sean econémicos, que sean igual 0 mas
eficientes que los métodos convencionales en la clinica y que,
por supuesto, sean faciles de medir.”® En este caso, se hablara
sobre biomarcadores como las citoquinas (FNT-a, IL-6 e IL-10)
y alteraciones del perfil lipidico'°

FISIOPATOLOGIA

Laeritropoyetina (EPO) es la hormona que principalmente regula
la produccion de los globulos rojos; en el feto, la EPO se obtiene
por el sistema monocito/macréfago del higado, mientras que
postnatalmente se produce en las células peritubulares del rifion.
Luego de que la EPO estimule su produccion, los hematies se
originan en la médula 6sea, pasan al torrente sanguineo y el 1% de
estas células se eliminan en circulacion cada dia; el desequilibrio
que se da entre la disminucion de la produccion o el aumento de
la lisis de los eritrocitos conduce a la anemia.'"!? Sin embargo,
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esta afeccion no se considera un diagnostico, sino una forma
clinica de una condicion subyacente; por tanto, su fisiopatologia
depende de su causa principal.'

Siguiendo con lo anterior, una de las principales anemias hemo-
liticas es la B-talasemia, trastorno caracterizado por la sintesis
parcial o totalmente inhibida de la subunidad beta de la hemog-
lobina, y cuenta con dos presentaciones significativas: mayor e
intermedia.'* La B-talasemia mayor se presenta entre los 6 y 24
primeros meses de vida y, debido a la anemia severa, requiere
transfusiones regulares de globulos rojos, mientras que la inter-
media tiene una edad de presentacion variable y, al presentar una
anemia mas leve, no requiere la transfusion de eritrocitos desde
la primera infancia.'>!¢

Por su parte, la anemia cronica por células falciformes frecuen-
temente es causada por una enfermedad subyacente grave, en la
cual debe evaluarse si se debe a una disminucion de la produccion
de glébulos rojos o al aumento de la pérdida por degradacion
o sangrado, haciendo un recuento de los reticulocitos.!” Esta
condicion cuenta con una fisiopatologia que tiene como base la
isquemia e infarto del organo final posteriores a la hemolisis.'s
Ademas, la anemia falciforme puede causar crisis neuroldgicas
gracias a una remodelacion de las arterias cercbrales grandes y
medianas con hipertrofia medial intima, estrechamiento del lumen
y aumento en la tortuosidad."

Seguidamente, las transfusiones tienen como objetivo fisioldgico
la reincorporacion del oxigeno a los tejidos cuando la demanda de
este elemento sobrepasa la capacidad o cantidad que se tiene.? Sin
embargo, pueden presentarse reacciones adversas que terminan en
la generacion de una insuficiencia de eritrocitos en consecuencia
a una incompatibilidad del grupo ABO o por antigenos no ABO,
como anticuerpos irregulares.”!’ También pueden presentarse
reacciones no inmunomediadas que tienen como resultado la
destruccion de globulos rojos por dafos mecanicos, térmicos,
quimicos u osméticos; sea cual sea el motivo del dafio o pérdida de
globulos rojos, termina desencadenando una anemia hemolitica.”

CLINICA

La clinica de las anemias, al igual que su fisiopatologia, depende
de la causa principal y la gravedad del déficit de hematies; sin
embargo, sus sintomas suelen incluir letargo, tolerancia reducida
al ejercicio (cerca del sincope), debilidad, cansancio, piernas
inquietas, dolor en el pecho, entre otros.'

Como se menciond anteriormente, la B-talasemia se divide en
dos tipos: mayor ¢ intermedia; en ese orden de ideas, los infan-
tes afectados con la mayor se vuelven palidos, ictéricos o con
coloracion marrén de la piel, pueden llegar a tener problemas
de alimentacion, diarrea, irritabilidad, hepatoesplenomegalia,
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episodios recurrentes de fiebre, musculatura deficiente, desa-
rrollo de masas por hematopoyesis extramedular y expansion
de la médula 6sea.”®*?* En cuanto a los pacientes que desarrollan
B-talasemia intermedia, el cuadro clinico es heterogéneo, pero
pueden compartir manifestaciones con los de la presentacion
mayor, tales como palidez, ictericia, colelitiasis, hepatoespleno-
megalia, cambios esqueléticos de moderados a graves, tUlceras
en las piernas, masas extramedulares, osteopenia, osteoporosis,
ademas de complicaciones tromboticas por el estado de hiper-
coagulabilidad debido a la composicién anormal de la membrana
lipidica de los globulos rojos.”

Anteriormente, las personas que viven con la enfermedad de
células falciformes padecian morbilidades recurrentes o podian
tener muertes prematuras, pero actualmente su esperanza de vida
esta por encima de los cuarenta afios.?® Sin embargo, aunque el
pronostico ha mejorado, siguen presentando cuadros clinicos
graves, como episodios de dolor agudo de por vida, crisis vas-
ooclusivas, complicaciones respiratorias, insuficiencia organica,
riesgo de accidentes cerebrovasculares y estrés.?’-

Asimismo, las reacciones hemoliticas por transfusion van desde
gravedad menor hasta llegar a ser potencialmente mortales; estas
reacciones pueden ser agudas, hemoliticas retardadas, anafilac-
ticas o sépticas y, a pesar de que son dificiles de diagnosticar
por la baja especificidad de sus sintomas, normalmente incluyen
escalofrios, urticaria, picazon, dificultad respiratoria, fiebre alta,
hipotension y hemoglobinuria. >

BIOMARCADORES

Los biomarcadores son herramientas fundamentales en el diagnds-
tico, prondstico y seguimiento de condiciones como la anemia, ya
que permiten evaluar de manera objetiva alteraciones fisiopatolo-
gicas especificas; ayudan a identificar la gravedad del trastorno,
monitorear el tratamiento y detectar complicaciones tempranas,
facilitando asi una atencion mas precisa y personalizada.’!

Los pacientes con -talasemia presentan alteraciones consistentes
en su perfil lipidico sérico, lo cual sugiere que este puede ser util
como un biomarcador indirecto de la enfermedad. Especificamen-
te, se ha encontrado una disminucion significativa de colesterol
total, lipoproteinas de baja densidad (LDL) y lipoproteinas de
alta densidad (HDL), asi como una elevacion variable de trigli-
céridos; estas alteraciones reflejan procesos fisiopatologicos clave
de la B-talasemia, como la eritropoyesis ineficaz y la hemolisis
cronica, que dirigen a una mayor utilizacion del colesterol para
la formacion de membranas celulares en eritrocitos inmaduros.*

Por tanto, el perfil lipidico no solo refleja complicaciones me-
tabdlicas secundarias a la enfermedad, sino que también puede
emplearse como una herramienta accesible y no invasiva para

monitorear la gravedad clinica, el riesgo de eventos cardiovas-
culares y posiblemente la respuesta al tratamiento en pacientes
con fB-talasemia.’

Ademas del perfil lipidico sérico, se ha analizado el perfil de ci-
toquinas en pacientes con B-talasemia mayor, resaltando el valor
de estas moléculas como biomarcadores de actividad patologica
e inflamatoria en esta enfermedad. En este contexto, los niveles
séricos de diversas citoquinas proinflamatorias (como IL-1f3, IL-6,
TNF-a e IFN-y) se encuentran significativamente elevados, refle-
jando un desbalance inmunoldgico persistente; estos marcadores
no solo evidencian la activacion del sistema inmune innato, sino
que también pueden asociarse con complicaciones clinicas como
dafio hepatico, endocrinopatias y disfuncién inmune.’* De modo
que su monitoreo podria contribuir tanto al seguimiento del estado
inflamatorio como a la evaluacion del riesgo de complicaciones,
ofreciendo una herramienta potencial en el manejo clinico per-
sonalizado de pacientes con B-talasemia mayor.**

En cuanto a la anemia falciforme, mayormente en el sindrome
toracico agudo, se produce un dafio tisular agudo que activa
intensamente el sistema inmune; las células falciformes se ad-
hieren al endotelio, bloquean vasos pequeiios y liberan contenido
intracelular por hemdlisis, lo que estimula a macréfagos, células
T y otras células inmunes que inducen la liberacion de fosfoli-
pasa A2, la cual degrada membranas celulares y genera lipidos
proinflamatorios. A su vez, el interferon gamma se libera como
parte de la activacién inmunitaria celular frente a dafio o infeccion
y, finalmente, la IL-12 se eleva para potenciar la respuesta Thl
(proinflamatoria), mientras que la IL-10 intenta regular esa infla-
macion excesiva.*® Todo esto ocurre como parte del intento del
cuerpo de contener la inflamacion, pero esta respuesta se vuelve
desregulada y dafiina, lo que refleja una respuesta inflamatoria mas
intensa que puede usarse como biomarcador con la posibilidad
de predecir con mayor precision la evolucion hacia un cuadro
toracico agudo; su medicion en el servicio de urgencias podria
permitir una intervencion temprana y dirigida, mejorando el pro-
néstico y reduciendo las complicaciones respiratorias. Por tanto,
estos biomarcadores ofrecen una herramienta util y prometedora
para mejorar la precision diagnostica y la toma de decisiones
terapéuticas en el manejo agudo de la anemia falciforme.?

TRATAMIENTOS

Para el tratamiento de la B-talasemia se han contemplado varias
alternativas, entre ellas la talidomida, que tiene capacidad para
estimular la produccion de hemoglobina fetal, compensando
parcialmente la deficiencia de cadenas [-globina; ademas, sus
propiedades inmunomoduladoras y antiinflamatorias pueden
favorecer un entorno hematopoyético mas estable.’” Lo anterior
conlleva a que su administracion pueda prolongar la supervivencia
eritrocitaria, lo que se traduce en una reduccion de la frecuencia

Salutem Scientia Spiritus | Volumen 11 | Nimero 4 | Octubre - Diciembre | 2025 | ISSN: 2463-1426 (En Linea) 131



Berbesi-Zaccagnini M.

y necesidad de transfusiones sanguineas; no obstante, esta no es
una cura definitiva y puede tener efectos adversos.*®

Por otra parte, el tratamiento con hidroxiurea en pacientes con ane-
mia falciforme demostro ser eficaz para aumentar la produccion
de hemoglobina fetal y mejorar los parametros hematolégicos;
se encontr6 un incremento significativo de reticulocitos fetales
y aumento de la hemoglobina total.*® Ademas, se han realizado
estudios para el tratamiento de esta condicion con crizanlizumab,
un anticuerpo monoclonal que bloquea la selectina P, reduciendo
la adhesion celular y, por tanto, las crisis vasooclusivas en la ane-
mia falciforme, disminuyendo la tasa anual de crisis dolorosas y
aumentando el tiempo hasta la aparicion del primer episodio; y
si bien esto no es una cura de la enfermedad, reduce la frecuencia
de crisis en esta afeccion.®

De igual forma, se han explorado terapias para la f-talasemia
y la anemia falciforme con edicion genética por CRISPR-Cas9
para inactivar el gen BCL11A en células madre hematopoyé-
ticas autdlogas, con el objetivo de reactivar la produccion de
hemoglobina fetal para compensar los efectos de la hemoglobina
anormal; con este tratamiento se presentd aumento sostenido
de hemoglobina fetal, eliminacion de las transfusiones o de
crisis vasooclusivas y un injerto exitoso de las células editadas,
sin eventos adversos relacionados con la edicion genética.*!

Ahora bien, cuando se habla de una reaccion adversa a una
transfusion, la gestion se encamina al tipo de reaccion; es decir,
primeramente se suspende de inmediato la transfusion y luego
el tratamiento es de apoyo.* Si es una reaccion alérgica leve, se
administran antihistaminicos como la difenhidramina, pero si es
una reaccion transfusional febril no hemolitica, se administra un
antipirético.”*

CONCLUSION

En conclusion, la anemia hemolitica representa un conjunto
diverso de trastornos cuya etiologia puede ser hereditaria o ad-
quirida y cuya fisiopatologia abarca mecanismos complejos como
la destruccion acelerada de eritrocitos, la eritropoyesis ineficaz
y alteraciones estructurales de la hemoglobina; dentro de estas
patologias destacan la f-talasemia y la anemia de células falci-
formes, que muestran una elevada carga clinica, requerimientos
terapéuticos especificos y multiples complicaciones sistémi-
cas.45 Estas enfermedades, ademas de afectar la produccion y
funcionalidad de los globulos rojos, impactan gravemente en la
calidad de vida de los pacientes debido a manifestaciones como
dolor crénico, disfuncion organica, infecciones frecuentes y crisis
vasooclusivas, entre otras.*®

Los avances terapéuticos han permitido introducir medicamentos
como la talidomida, la hidroxiurea y el crizanlizumab, que han
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demostrado eficacia en la reduccion de sintomas y en la mejora
de parametros hematoldgicos.*” Ademas, la edicion genética me-
diante CRISPR-Cas9 ha abierto nuevas posibilidades en el manejo
de estas condiciones, logrando la reactivacion de la hemoglobina
fetal y disminuyendo la dependencia transfusional o la aparicion
de crisis agudas, sin eventos adversos reportados en los estudios
clinicos.” En cuanto al manejo de las reacciones hemoliticas
por transfusion, este debe ser inmediato y especifico seglin el
tipo de reaccidn, priorizando la suspension de la transfusion y el
tratamiento sintomatico de soporte.*

De igual forma, el uso de biomarcadores ha cobrado relevancia cli-
nica; la alteracion del perfil lipidico en pacientes con B-talasemia,
con disminucién de colesterol total, LDL y HDL y aumento de
triglicéridos, refleja procesos subyacentes como la eritropoyesis
ineficaz y la hemolisis cronica; estos cambios no solo eviden-
cian complicaciones metabolicas, sino que pueden emplearse
como herramientas diagnodsticas y de seguimiento clinico.’? De
igual manera, el aumento de citoquinas proinflamatorias en esta
enfermedad y la elevacion de biomarcadores inflamatorios en
la anemia falciforme permiten detectar estados inflamatorios,
evaluar el riesgo de complicaciones como el sindrome toracico
agudo y orientar decisiones terapéuticas mas precisas en esce-
narios agudos.’
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