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Malaltia de cèl·lules falciformes

Altres noms
Trastorn de les cèl·lules falciformes

La figura (A) mostra els glòbuls vermells normals que flueixen lliurement a través d'un vas sanguini. L'inici mostra una
secció transversal d'un glòbul vermell normal amb hemoglobinanormal. La figura (B) mostra glòbuls vermells anormals i
malalts que s'enganxen al punt de ramificació d'un vas sanguini. La imatge d'inici ens mostra una secció transversal
d'una cèl·lula falciforme amb llargues cadenes d'hemoglobina de falç polimeritzada (HbS) que s'estenen i distorsionen la
forma cel·lular per semblar-se a una lluna creixent.

Especialitat
Hematologia, genètica mèdica

Símptomes
Atacs de dolor, anèmia, inflor a les mans i els peus, infeccions bacterianes, accidents cerebrovasculars[1]

Complicacions
Dolor crònic, accident cerebrovascular, necrosi òssia asèptica, càlculs biliars, úlceres a les cames, priapisme,
hipertensió pulmonar,problemes de visió, problemes renals[2]

Inici habitual
5-6 mesosd'edat[1]

Causes
Genètica[3]

Mètode de diagnòstic
Anàlisi de sang[4]
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Tractament
Vacunació,antibiòtics, alta ingesta de líquids,suplementació d'àcid fòlic, medicació per al dolor, transfusions
desang[5][6]

Pronòstic
Esperança de vida 40-60 anys (móndesenvolupat)[2]

Freqüència
4,4 milions (2015)[7]

Morts
114.800 (2015)[8]

La malaltia de les cèl·lules falciformes (SCD)és un grup de trastorns de la sang típicament heretats dels pares d'una
persona. [2] El tipus més comú es coneix com anèmia de cèl·lules falciformes (SCA). [2] Resulta en una anormalitat
en l'hemoglobina proteica portadora d'oxigen que es troba en els glòbuls vermells. [2] Això condueix a una forma
rígida, falciformeen determinades circumstàncies. [2] Els problemes en la malaltia de les cèl·lules falciformes solen
començar al voltant dels 5 als 6 mesos d'edat. [1] Es poden desenvolupar una sèrie de problemes de salut, com ara
atacs de dolor (conegut com a crisi de cèl·lules falciformes), anèmia, inflor a les mans i els peus,infeccions bacterianes
i accidents cerebrovasculars. [1] El dolor a llarg termini pot desenvolupar-se a mesura que les persones envelleixen. [2]
L'esperança de vida mitjana al món desenvolupat és de 40 a 60 anys. [2]

La malaltia de les cèl·lules falciformes es produeix quan una persona hereta dues còpies anormals del gen de la ?-
globina (HBB)que produeix hemoglobina, una de cada progenitor. [3] Aquest gen es troba en el cromosoma 11. [9]
Existeixen diversos subtipus, depenent de la mutació exacta en cada gen de l'hemoglobina. [2] Un atac pot ser
desencadenar-se per canvis de temperatura, estrès, deshidrataciói altitud elevada. [1] Una persona amb una sola còpia
anormal no sol tenir símptomes i es diu que té trets de cèl·lules falciformes. [3] Aquestes persones també
són anomenades transportistes. [5] El diagnòstic és mitjançant una anàlisi de sang,i alguns països proven a tots els
nadons en néixer per la malaltia. [4] El diagnòstic també és possible durant l'embaràs. [4]

La cura de les persones amb malaltia de cèl·lules falciformes pot incloure la prevenció d'infeccions amb vacunació
i antibiòtics,un alt consum de líquids, suplementació d'àcid fòlic i medicaments per al dolor. [5][6]Altres mesures poden
incloure la transfusió de sang i la hidroxicarbamida (hidroxicaramida). [6] Un petit percentatge de persones es poden
curar mitjançant un trasplantament de cèl·lules de medul·la òssia. [2]

A partir del 2015Al voltant de 4,4 milions de persones tenen malaltia de cèl·lules falciformes, mentre que 43 milions
addicionals tenen trets de cèl·lules falciformes. [7][10]Es creu que al voltant del 80% dels casos de malaltia de cèl·lules
falciformes es produeixen a l'Àfrica subsahariana. [11] També es produeix amb relativa freqüència en parts
de l'Índia,la península Aràbiga,i entre les persones d'origen africà que viuen en altres parts del món. [12] El 2015, va
causar al voltant de 114.800 morts. [8] La condició va ser descrita per primera vegada en la literatura mèdica pel metge
nord-americà James B. Herrick el 1910. El 1949,la seva transmissió genètica va ser determinada per E. A. Beet i J. V.
Neel. [14] El 1954, es va descriure l'efecte protector contra la malària del tret de cèl·lules falciformes. [14]

Contingut

Signes i símptomes
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Anèmia de cèl·lules falciformes

Falç a la sang humana- tant els glòbuls vermells normals com les cèl·lules en forma de falç estan presents.

Cèl·lules sanguínies normals al costat d'una cèl·lula sanguínia falciforme, imatge del microscopi electrònic d'escaneig de
colors

Els signes de malaltia de les cèl·lules falciformes generalment comencen en la primera infància. La gravetat dels
símptomes pot variar de persona a persona. [15] La malaltia de les cèl·lules falciformes pot conduir a diverses
complicacions agudes i cròniques, diverses de les quals tenen una alta taxa de mortalitat. [16]

Crisi de cèl·lules falciformes
Els termes "crisi de cèl·lules falciformes" o "crisi malaltissa" es poden utilitzar per descriure diverses condicions agudes
independents que es produeixen en pacients amb SCD, el que resulta en anèmia i crisis que podrien ser de molts tipus,
inclosa la crisi vaso-oclusiva, la crisi aplàstica, la crisi de segrest esplènic, la crisi hemolítica,i altres. La majoria dels
episodis de crisis de cèl·lules falciformes duren entre cinc i set dies. Tot i que la infecció, la deshidratació i l'acidosi
(totes afavoreixen la sickling) poden actuar com a desencadenants, en la majoria dels casos, no s'identifica cap causa
predisposant." [18]

Crisi vaso-oclusiva
La crisi vaso-oclusiva és causada per glòbuls vermells en forma de falç que obstrueixen els capil·lars i restringeixen el
flux sanguini a un òrgan, donant lloc a isquèmia, dolor, necrosii sovint danys als òrgans. La freqüència, severitat i
durada d'aquestes crisis varien considerablement. Les crisis doloroses es tracten amb hidratació, analgèsicsi transfusió
de sang; El maneig del dolor requereix l'administració de fàrmacs opioides a intervals regulars fins que la crisi s'hagi
resolt. Per a crisis més lleus, un subgrup de pacients gestiona fàrmacs antiinflamatoris no esteroïdals com diclofenac
o naproxen. Per a crisis més greus, la majoria dels pacients requereixen un maneig hospitalari per als opioides
intravenosos; Els dispositius d'analgèsia controlada pel pacient s'utilitzen comunament en aquest entorn. La crisi vaso-
oclusiva que involucra òrgans com el penis o els pulmons es consideren una emergència i es tracten amb transfusions
de glòbuls vermells. Es recomana l'espirometria d'incentius,una tècnica per fomentar la respiració profunda per
minimitzar el desenvolupament de l'atelectasi. [20]

Crisi de segrest esplenica
La melsa es veu freqüentment afectada en la malaltia de les cèl·lules falciformes, ja que els glòbuls vermells en forma
de falç causen estrenyiment dels vasos sanguinis i una funció reduïda en la neteja dels glòbuls defectuosos. [21]
Normalment s'infarta abans del final de la infància en individus que pateixen anèmia de cèl·lules falciformes.
Aquest dany a la melsa augmenta el risc d'infecció per organismes encapsulats; [22][23]Es recomanen antibiòtics
preventius i vacunes per a aquells que no tenen una funció de melsa adequada.
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Les crisis de segrest esplenic són agudes i doloroses ampliacions de la melsa, causades per la captura intrasplenica
dels glòbuls vermells i que resulten en una caiguda precipitada dels nivells d'hemoglobina amb potencial de
xoc hipovolèmic. Les crisis de segrest es consideren una emergència. Si no es tracta, els pacients poden morir en 1-2
hores a causa d'una fallada circulatòria. La gestió és compatible, de vegades amb transfusió de sang. Aquestes crisis
són transitòria; Duren entre 3 i 4 hores i poden durar un dia. [24]

Síndrome toràcica aguda
La síndrome toràcica aguda es defineix per almenys dos d'aquests signes o símptomes: dolor toràcic, febre, infiltració
pulmonar o anormalitat focal, símptomes respiratoris o hipoxèmia. [20] És la segona complicació més comuna i
representa al voltant del 25% de les morts en pacients amb SCD. La majoria dels casos presenten crisis vaso-
oclusives, i després desenvolupen síndrome toràcica aguda. Noobstant això, al voltant del 80% de les persones tenen
crisis vaso-oclusives durant la síndrome toràcica aguda. [cal citació]

Crisi aplàstica
Les crisis aplàsiques són empitjoraments aguts de l'anèmia de línia de base del pacient, produint aparença pàl·lida,
freqüència cardíaca ràpidai fatiga. Aquesta crisi és normalment provocada pel parvovirus B19,que afecta directament
la producció de glòbuls vermells en envair els precursors dels glòbuls vermells i multiplicar-los i destruir-los. La infecció
per parvovirus gairebé per complet prevé la producció de glòbuls vermells durant dos o tres dies. En els individus
normals, això és de poca conseqüència, però la vida dels cò cel·les vermells escurçats dels pacients amb SCD resulta
en una situació abrupta i potencialment mortal. Els recomptes de reticulòcits disminueixen dràsticament durant la
malaltia (causant reticulocitopenia),i la ràpida rotació dels glòbuls vermells condueix a la caiguda de l'hemoglobina.
Aquesta crisi triga entre 4 i 7 dies a desaparèixer. La majoria dels pacients poden ser gestionats de manera solidària;
Alguns necessiten una transfusió de sang. [28]

Crisi hemolítica
Les crisis hemolítices són caigudes accelerades agudes en el nivell d'hemoglobina. Els glòbuls vermells es
descomponen a un ritme més ràpid. Això és particularment comú en persones amb deficiència de G6PD coexistent. [29]
El maneig és de suport, de vegades amb transfusions de sang. [20]

Altre
Una de les primeres manifestacions clíniques és la dactilitis,que es presenta a partir dels sis mesos d'edat, i pot ocórrer
en nens amb trets de cèl·lules falciformes. La crisi pot durar fins a un mes. Atès que la pneumònia i la malaltia al pulmó
poden produir símptomes de síndrome toràcica aguda, el pacient és tractat per ambdues afeccions. Pot ser
desencadenat per crisi dolorosa, infecció respiratòria, embòlia de medul·la òssia, o possiblement per atelectasi,
administració d'opiacis o cirurgia. [33] També poden ocórrer úlceres hematopoètiques. [34]

Complicacions
L'anèmia de cèl·lules falciformes pot conduir a diverses complicacions, incloent:

L'augment del risc d'infeccions bacterianes greus es deu a la pèrdua de teixit de melsa funcional (i comparable al
risc d'infeccions després d'extirpar quirúrgicament la melsa). Aquestes infeccions són típicament causades per
organismes encapsulats com Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae. La profilaxi de penicil·lina diària és
el tractament més utilitzat durant la infància, amb alguns hematòlegs que continuen el tractament indefinidament. Els
pacients es beneficien avui dia de la vacunació rutinària de S. pneumoniae. [35]
L'accident cerebrovascular,que pot ser el resultat d'un estrenyiment progressiu dels vasos sanguinis, evita que l'oxigen
arribi al cervell. L'infart cerebral es produeix en nens i hemorràgia cerebral en adults. [cal citació]
L'accident cerebrovascular silenciós no causa símptomes immediats, però s'associa amb danys al cervell. L'accident
cerebrovascular silenciós és probablement cinc vegades més comú que l'accident cerebrovascular simptomàtic. Al
voltant del 10-15% dels nens amb SCD pateixen accidents cerebrovasculars, amb accidents cerebrovasculars
silenciosos que predominen en els pacients més joves. [36][37]
La collelithiasi (càlculs biliars) i la colecilitis poden ser el resultat d'una producció i precipitació excessiva de bilirubina a
causa de l'hemòlisiprolongada. [38]
La necrosi avascular(necrosi òssia asèptica)del maluc i altres articulacions principals pot ocórrer com a resultat de la
isqueèmia. [39]
Disminució de les reaccions immunitàries a causa de l'hiposplenisme (mal funcionament de la melsa)[40]
Priapisme i infart del penis[41]
Osteomielitis (infecció òssia bacteriana), la causa més comuna d'osteomielitis en SCD és salmonelitis (especialment els
serotips atípics Salmonella typhimurium, Salmonella enteritidis, Salmonella choleraesuis,i Salmonella paratyphi B),
seguit de Staphylococcus aureus i bacils entèrics gramnegatius potser perquè la falç intravascular de l'intestí condueix a
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l'infart iscatèmic apedaçat. [42]
Necrosi papil·lar aguda en els ronyons
Úlceres a les cames[43]
Als ulls, la retinopatia de fons, la retinopatia proliferativa, les hemorràgies víriques i els despreniments de retina poden
donar lloc a ceguesa. [44] Es recomanen controls oculars anuals regulars.
Durant l'embaràs, la restricció del creixement intrauterí, l'avortamentespontani i la preeclàmpsia
Dolor crònic: Fins i tot en absència de dolor vaso-oclusiu agut, molts pacients tenen dolor crònic no reportat. [45]
La hipertensió pulmonar (augment de la pressió sobre l'artèria pulmonar)pot conduir a la tensió en el ventricle dret i un
risc d'insuficiència cardíaca; Els símptomes típics són dificultat per respirar, disminució de la tolerància a l'exercici i
episodis de síncope. El 21% dels nens i el 30% dels adults tenen evidència d'hipertensió pulmonar quan se'ls fa la
prova; Això s'associa amb una reducció de la distància a peu i un augment de la mortalitat. [47]
Miocardiopatia i disfunció diastòlica ventricular esquerra causada per fibrosi o cicatrització de teixits cardíacs. Això
també contribueix a la hipertensió pulmonar, la disminució de la capacitat d'exercici i les arítmies. [50]
La insuficiència renal crònica a causa de la nefropatia de cèl·lules falciformes es manifesta amb hipertensió,pèrdua
de proteïnes en l'orina, pèrdua de glòbuls vermells en l'orina i anèmia empitjorada. Si progressa a la insuficiència
renalen etapa final, porta un mal pronòstic. [51]

Genètica

La malaltia de les cèl·lules falciformes s'hereta en un patró autosòmic recessiu.

Distribució del tret de cèl·lules falciformes, mostrat en rosa i porpra

Distribució històrica de la malària (ja no endèmica a Europa), mostrada en verd

Distribució moderna de la malària
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Normalment, els éssers humans tenen hemoglobina A,que consisteix en dues cadenes alfa i dues beta, l'hemoglobina
A2,que consisteix en dues cadenes alfa i dues delta, i l'hemoglobina F,que consta de dues cadenes alfa i dues gamma
en els seus cossos. D'aquests tres tipus, l'hemoglobina F domina fins a unes 6 setmanes d'edat. Després,
l'hemoglobina A domina al llarg de la vida. En persones diagnosticades amb malaltia de cèl·lules falciformes, almenys
una de les subunitats de ?-globina de l'hemoglobina A és reemplaçada pel que es coneix com hemoglobina S. En
l'anèmia de cèl·lules falciformes, una forma comuna de malaltia de cèl·lules falciformes, l'hemoglobina S substitueix les
dues subunitats de ?-globina a l'hemoglobina. [15]

La malaltia de les cèl·lules falciformes té un patró autosòmic recessiu d'herència dels pares. Els tipus d'hemoglobina
que una persona fa als glòbuls vermells depenen del que els gens de l'hemoglobina s'heretin d'ella o dels seus pares.
Si un dels progenitors té anèmia de cèl·lules falciformes i l'altre té trets de cèl·lules falciformes, el nen té un 50% de
probabilitats de tenir malaltia de cèl·lules falciformes i un 50% de probabilitats de tenir trets de cèl·lules falciformes.
Quan ambdós pares tenen trets de cèl·lules falciformes, un nen té un 25% de probabilitats de malaltia de cèl·lules
falciformes; El 25% no porta al·lels de cèl·lules falciformes, i el 50% té la condició heterozigota. [54]

La mutació del gen de cèl·lules falciformes probablement va sorgir espontàniament en diferents àrees geogràfiques,
com suggereix l'anàlisi d'endonucleasa de restricció. Aquestes variants es coneixen com Camerun, Senegal, Benín,
Bantu i Aràbia Saudita-Asiàtica. La seva importància clínica es deu al fet que alguns s'associen amb nivells més alts de
HbF, per exemple, variants senegaleses i saudites-asiàtiques, i tendeixen a tenir malalties més lleus. [55]

El defecte genètic és una única mutació de nucleòtids (vegeu polimorfisme d'un sol nucleòtid – SNP) (codó GAG
canviant a GTG) del gen ?-globina, que resulta en la substitució de glutamat (E/Glu) per valina (V/Val) en la posició 6
(substitució E6V). [Nota1] L'hemoglobina S amb aquesta mutació es coneix com HbS, a diferència de l'HbA adult
normal. Aquesta és normalment una mutació benigna, que no causa efectes aparents sobre les
estructures secundàries, terciàrieso quaternàries de l'hemoglobina en condicions de concentració normal d'oxigen. No
obstant això, sota baixa concentració d'oxigen, HbS polimeritza i forma precipitats fibrosos perquè la forma desoxi de
l'hemoglobina exposa un pegat hidròfob a la proteïna entre les hèlixs E i F (Phe 85, Leu 88). [57]

En les persones heterozigotes per hbS(portadors d'hemoglobina malaltissa), els problemes de polimerització són
menors perquè l'al·lel normal pot produir la meitat de l'hemoglobina. En les persones homozigè per HbS, la presència
de polímers de cadena llarga de HbS distorsionen la forma del glòbul vermell d'una forma llisa, semblant a dònuta
arrasada i plena d'espigues, fent-la fràgil i susceptible de trencar-se dins dels capil·lars. Els portadors només presenten
símptomes si se'ls priva d'oxigen (per exemple, mentre pugen a una muntanya) o mentre estan
severament deshidratats. [cal citació]

El gen HBB (responsable de l'anèmia de cèl·lules falciformes) es troba al braç curt (p) del cromosoma 11 a la posició
15,5.

L'al·lel responsable de l'anèmia de cèl·lules falciformes es pot trobar al braç curt del cromosoma 11,més concretament
11p15,5. Una persona que rep el gen defectuós tant del pare com de la mare desenvolupa la malaltia; Una persona que
rep un al·lel defectuós i un sa es manté sa, però pot transmetre la malaltia i es coneix com a portador o heterozigot. Els
heterozigots encara són capaços de contraure la malària, però els seus símptomes són generalment menys greus. [58]

A causa de l'avantatge adaptatiu de l'heterozigot, la malaltia encara és prevalent, especialment entre les persones amb
ascendència recent en zones afectades per la malària, com Àfrica,la Mediterrània, l'Índiai l'Orient Mitjà. La malària va
ser històricament endèmica del sud d'Europa, però va ser declarada eradicada a mitjans del segle XX, amb l'excepció
de casos esporàdics rars. [60]

El paràsit de la malària té un cicle de vida complex i en passa part en glòbuls vermells. En un portador, la presència del
paràsit de la malària fa que els glòbuls vermells amb hemoglobina defectuosa es trenquin prematurament, fent que el
paràsit Plasmodium no pugui reproduir-se. A més, la polimerització de Hb afecta la capacitat del paràsit per digerir Hb
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en primer lloc. Per tant, en àrees on la malària és un problema, les possibilitats de supervivència de les persones
augmenten si porten trets de cèl·lules falciformes (selecció per a l'heterozigot).

Als Estats Units, sense malària endèmica, la prevalença de l'anèmia de cèl·lules falciformes entre les persones
d'ascendència africana és menor (al voltant del 0,25%) que entre les persones a l'Àfrica occidental (al voltant del 4,0%) i
està disminuint. Sense malària endèmica, la mutació de cèl·lules falciformes és purament desfavorable i tendeix a
disminuir en la població afectada per selecció natural,i ara artificialment a través del cribratge genètic prenatal. No
obstant això, la comunitat afroamericana descendeix d'una barreja significativa de diversos grups ètnics africans i no
africans i també representa els descendents dels supervivents de l'esclavitud i el comerç d'esclaus. Per tant, un grau de
dilució genètica a través del mestissatge amb persones no africanes i una alta pressió selectiva per a la salut a través
de l'esclavitud (especialment el comerç d'esclaus i el freqüentment mortal Pas Mitjà)pot ser l'explicació més plausible
per a la menor prevalença de l'anèmia de cèl·lules falciformes (i, possiblement, altres malalties genètiques) entre els
afroamericans en comparació amb els africans occidentals. Un altre factor que limita la propagació dels gens de
cèl·lules falciformes a Amèrica del Nord és l'absència relativa de poligàmia. En les societats polígames, els homes
afectats poden tenir molts fills amb múltiples parelles. [61]

Fisiopatologia

Micrografia electrònica d'escaneig que mostra una barreja de glòbuls vermells, alguns amb morfologia normal rodona,
alguns amb falç lleu que mostra elongació i flexió

La pèrdua d'elasticitat dels glòbuls vermells és fonamental per a la fisiopatologia de la malaltia de les cèl·lules
falciformes. Els glòbuls vermells normals són bastant elàstics i tenen una forma de disc biconcave, el que permet a les
cèl·lules deformar-se per passar a través dels capil·lars. En la malaltia de les cèl·lules falciformes, la baixa tensió
d'oxigen promou la malaltia dels glòbuls vermells i els episodis repetits de malaltia danyen la membrana cel·lular i
disminueixen l'elasticitat de la cèl·lula. Aquestes cèl·lules no tornen a la forma normal quan es restaura la tensió normal
de l'oxigen. Com a conseqüència, aquestes cèl·lules sanguínies rígides són incapaces de deformar-se a mesura que
passen a través de capil·lars estrets, donant lloc a l'oclusió dels vasos i la ischaèmia. [cal citació]

L'anèmia real de la malaltia és causada per l'hemòlisi,la destrucció dels glòbuls vermells, a causa de la seva forma. Tot
i que la medul·la òssia intenta compensar la creació de nous glòbuls vermells, no coincideix amb la taxa de
destrucció. Els glòbuls vermells sans solen funcionar durant 90-120 dies, però les cèl·lules malaltes només duren entre
10 i 20 dies. [64]

Diagnòstic
En HbS, el recompte complet de sang revela nivells d'hemoglobina en el rang de 6-8 g/dl amb un alt recompte
de reticulòcits (ja que la medul·la òssia compensa la destrucció de les cèl·lules malaltes mitjançant la producció de més
glòbuls vermells). En altres formes de malaltia de les cèl·lules falciformes, els nivells de Hb tendeixen a ser més alts.
Una pel·lícula de sang pot mostrar característiques d'hiposplenisme(cèl·lules diana i cossos de Howell-Jolly). [cal
citació]

La malaltia dels glòbuls vermells, en una pel·lícula de sang, pot ser induïda per l'addició de metabisulfit de sodi. La
presència d'hemoglobina falciforme també es pot demostrar amb la "prova de solubilitat falciforme" (també anomenada
"sickledex"). Una barreja d'hemoglobina S (HbS) en una solució reductora (com el dithionita de sodi)dóna un aspecte
tèrbol, mentre que el Hb normal dóna una solució clara. [66]

Es poden detectar formes anormals d'hemoglobina en l'electroforesi de l'hemoglobina,una forma d'electroforesi en gel
sobre la qual els diferents tipus d'hemoglobina es mouen a diferents velocitats. L'hemoglobina de cèl·lules falciformes
(HgbS) i l'hemoglobina C amb malaltissa (HgbSC), les dues formes més comunes, es poden identificar des d'allà. El
diagnòstic es pot confirmar amb cromatografia líquida d'alt rendiment. Rarament es realitzen proves genètiques, ja que
altres investigacions són molt específiques per a HbS i HbC.[67]
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Una crisi aguda de cèl·lules falciformes sovint es precipita per infecció. Per tant, s'ha de realitzar rutinàriament una
miinalisi per detectar una infecció del tracte urinari ocult i una radiografia de tòrax per buscar pneumònia oculta. [68]

Les persones que són portadores conegudes de la malaltia o en risc de tenir un fill amb anèmia de cèl·lules falciformes
poden sotmetre'sa assessorament genètic. Els assessors genètics treballen amb les famílies per discutir els beneficis,
limitacions i logística de les opcions de proves genètiques, així com l'impacte potencial de les proves i els resultats de
les proves en l'individu. Durant l'embaràs, es poden fer proves genètiques en una mostra de sang del fetus o en una
mostra de líquid amniòtic. Atès que prendre una mostra de sang d'un fetus té més riscos, aquesta última prova s'utilitza
generalment. El cribratge neonatal de vegades anomenat cribratge de nounats,proporciona no només un mètode de
detecció precoç per a les persones amb malaltia de cèl·lules falciformes, sinó que també permet la identificació dels
grups de persones que porten el tret de cèl·lules falciformes. Els consellers genètics poden ajudar els individus de color
i les seves famílies a fer front a les disparitats racials i ètniques que existeixen en l'atenció sanitària. [72]

El 2010, hi va haver una consideració i un debat significatius als Estats Units al voltant de la detecció completa d'atletes
per a scd. La Societat Americana d'Hematologia va concloure en un comunicat el 2012 que no donen suport a les
proves o divulgació de l'estatus de tret de cèl·lules falciformes com a requisit previ per a la participació en activitats
atlètiques a causa de la manca d'evidència científica, la inconsistència amb les bones pràctiques mèdiques i la
inconsistència amb l'ètica de la salut pública. Van recomanar intervencions universals per reduir les lesions i morts
relacionades amb l'esforç efectives per a tots els atletes, independentment del seu estat de cèl·lules falciformes. [77]

Gestió
Més informació: Gestió del dolor en nens

El tractament implica una sèrie de mesures. Si bé s'ha recomanat històricament que les persones amb malaltia de
cèl·lules falciformes evitin l'exercici, l'exercici regular pot beneficiar a les persones. S'ha d'evitar la deshidratació. Es
recomana una dieta rica encalci,[80] però l'eficàcia de la suplementació de vitamina D segueix sent incerta. L'ús de L-
glutamina va ser recolzat per la FDA a partir dels cinc anys, ja que disminueix les complicacions. [82]

Àcid fòlic i penicil·lina
Des del naixement fins als cinc anys d'edat, es recomana la penicil·lina diàriament, a causa del sistema immunitari
immadur que les fa més propenses a malalties de la primera infància. La suplementació dietètica de l'àcid fòlic havia
estat prèviament recomanada per l'OMS. [5] Una revisió cochrane de 2016 del seu ús va trobar que "l'efecte de la
suplementació sobre l'anèmia i qualsevol símptoma d'anèmia segueix sent confús" a causa de la manca d'evidència
mèdica. [84]

Prevenció de la malària

Possible avantatge de ser heterozigot per a la malaltia d'anèmia de cèl·lules falciformes (A) vs. resposta normal de les
cèl·lules sanguínies (B) quan s'infecta amb malària

L'efecte protector del tret de cèl·lules falciformes no s'aplica a les persones amb malaltia de cèl·lules falciformes; de fet,
són més vulnerables a la malària, ja que la causa més comuna de crisis doloroses als països malària és la infecció per
malària. Les persones amb malaltia de cèl·lules falciformes que viuen en països malària han de rebre medicaments per
a tota la vida per a la prevenció. [85]

Crisi vaso-oclusiva
La majoria de les persones amb malaltia de cèl·lules falciformes tenen episodis intensament dolorosos anomenats crisis
vaso-oclusives. No obstant això, la freqüència, severitat i durada d'aquestes crisis varien enormement. Les crisis
doloroses es tracten simptomàticament amb medicaments per al dolor; El maneig del dolor requereix l'administració de
fàrmacs opioides a intervals regulars fins que la crisi s'hagi resolt. Per a crisis més lleus, un subgrup de pacients
gestiona els AINE (com diclofenac o naproxen). Per a crisis més greus, la majoria dels pacients requereixen un maneig
hospitalari per als opioides intravenosos. [86]
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Els fluids addicionals, administrats per via oral o intravenosa, són una part rutinària del tractament de les crisis vaso-
oclusives, però l'evidència sobre la ruta, la quantitat i el tipus de reemplaçament de fluids més eficaços segueix sent
incerta. [87]

Crizanlizumab,un objectiu monoclonal d'anticossos cap a la p-selectina, va ser aprovat el 2019 als Estats Units per
reduir la freqüència de crisi vaso-oclusiva en aquells majors de 16 anys. [88]

Prevenció d'ictus
L'ecografia Doppler transcranial (TCD) pot detectar nens amb cèl·lules falciformes que tenen un alt risc d'accident
cerebrovascular. La prova d'ultrasons detecta vasos sanguinis parcialment obstruïts per cèl·lules falciformes mesurant
la taxa de sang al cervell, ja que la velocitat del flux sanguini està inversament relacionada amb el diàmetre arterial, i en
conseqüència, l'alta velocitat de flux sanguini es correlaciona amb l'estrenyiment de les artèries. El 2002, l'Institut
Nacional de Salut (NIH) va emetre un comunicat recomanant que els nens amb cèl·lules falciformes rebin la pantalla
transcranial d'ultrasons Doppler anualment, i el 2014 un panell d'experts convocats pels NIH va emetre directrius
reiterant la mateixa recomanació. Julie Kanter, de la Universitat d'Alabama a Birmingham, va mostrar que, de mitjana,
només el 48,4% dels nens amb cèl·lules falciformes reben la prova d'ultrasons recomanada. [90]

Un estudi dels NIH de 1994 va mostrar que els nens amb risc d'accidents cerebrovasculars que van rebre transfusions
de sang tenien una taxa anual d'accident cerebrovascular de menys de l'1 per cent, mentre que aquells nens que no
van rebre transfusions de sang tenien una taxa d'accident cerebrovascular del 10 per cent a l'any. (Vegeu també l'estudi
de 1998 al New England Journal of Medicine. A més d'ultrasons i transfusions de sang, el medicament genèric barat
hidroxiurea pot reduir el risc de dany irreversible d'òrgans i cervells. Les directrius dels NIH publicades el 2014
estableixen que tots els nens i adolescents han de prendre hidroxiurea, igual que els adults amb complicacions greus o
tres o més crisis de dolor en un any. [92]

Síndrome toràcica aguda
El maneig és similar a la crisi vaso-oclusiva, amb l'addició d'antibiòtics (generalment una quinolona o macròlid, ja que es
creu que els bacteris deficients en la paret cel·lular ["atípica"] contribueixen a lasíndrome,[93] la suplementació d'oxigen
per hipòxia,i l'observació propera. En absència d'evidència d'alta qualitat sobre l'eficàcia dels antibiòtics per a la
síndrome toràcica aguda en persones amb malaltia de cèl·lules falciformes, no hi ha un tractament antibiòtic estàndard
a partir de 2019. [94] Es recomana que les persones amb sospita de síndrome toràcica aguda han de ser ingressades a
l'hospital amb un empitjorament del gradient A-a, una indicació per a l'ingrés a l'UCI. [20]

Si la infiltració pulmonar empitjora o augmenten els requeriments d'oxigen, s'indica una simple transfusió de sang
o transfusió d'intercanvi. Aquest últim implica l'intercanvi d'una part significativa de la massa dels glòbuls vermells de la
persona per glòbuls vermells normals, el que disminueix el nivell d'hemoglobina S a la sang del pacient. No obstant
això, actualment hi ha evidència incerta sobre els possibles beneficis o danys de la transfusió de sang per a la síndrome
toràcica aguda en persones amb malaltia de cèl·lules falciformes. [95]

Hidroxiurea
La hidroxiurea,també coneguda com hidroxicarbamida,probablement redueix la freqüència d'episodis dolorosos i el risc
de malaltia o mort que amenacen la vida, però actualment no hi ha proves suficients sobre el risc d'efectes adversos. La
hidroxiurea i la flebotomia combinades poden ser més efectives que la transfusió i el quelació combinats en termes de
dolor, malaltia potencialment mortal i risc de mort. [96]

Va ser el primer fàrmac aprovat per al tractament de l'anèmia de cèl·lules falciformes, i es va demostrar que disminueix
el nombre i la gravetat dels atacs el1995[97] i es va demostrar que possiblement augmentaria el temps de
supervivència en un estudi el 2003. Això s'aconsegueix, en part, reactivant la producció d'hemoglobina fetal en lloc de
l'hemoglobina S que causa anèmia de cèl·lules falciformes. La hidroxiurea s'havia utilitzat prèviament com a agent de
quimioteràpia, i hi ha certa preocupació que l'ús a llarg termini pot ser perjudicial, però aquest risc és absent o molt petit
i els beneficis probablement superen els riscos. [16][99]

Voxelotor va ser aprovat als Estats Units el 2019 per augmentar l'hemoglobina en les persones amb malaltia de les
SS. [100]

Transfusió de sang
Les transfusions de sang s'utilitzen sovint en el maneig de la malaltia de les cèl·lules falciformes en casos aguts i per
prevenir complicacions disminuint el nombre de glòbuls vermells (RBCs) que poden falciment mitjançant l'addició de
glòbuls vermells normals. En els nens, s'ha demostrat que la teràpia preventiva de transfusió de RBC redueix el risc de
primer accident cerebrovascular o accident cerebrovascular silenciós quan la ultrasonografia Doppler transcranial
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mostra un flux sanguini cerebral anormal. [6] En aquells que han patit un esdeveniment previ d'accident
cerebrovascular, també redueix el risc d'accident cerebrovascular recurrent i accidents cerebrovasculars silenciosos
addicionals. [102][103]

Trasplantament de medul·la òssia
Els trasplantaments de medul·la òssia han demostrat ser eficaços en nens; És l'única cura coneguda per a la SCD. No
obstant això, els trasplantaments de medul·la òssia són difícils d'obtenir a causa de la mecanografia específica de l'HLA
necessària. Idealment, un parent proper (al·logeneic) donaria la medul·la òssia necessària per al trasplantament.
Algunes teràpies gèniques estan en desenvolupament que alterarien les cèl·lules mare de la medul·la òssia del
pacient ex vivo, que després es poden trasplantar de nou al pacient després que la quimioteràpia elimini les cèl·lules
originals no modificades. [105]

Necrosi avascular
Quan es tracta la necrosi avascular de l'os en persones amb malaltia de cèl·lules falciformes, l'objectiu del tractament
és reduir o aturar el dolor i mantenir la mobilitat articular. [39] Les opcions de tractament actuals inclouen el repòs de
l'articulació, la teràpia física,la medicina d'alleujament del dolor, la cirurgia de reemplaçament articularo l'empelt ossi. Es
necessiten assajos controlats d'alta qualitat, aleatoritzats per avaluar l'opció de tractament més eficaç i determinar si
una combinació de teràpia física i cirurgia és més eficaç que la teràpia física només. [39]

Teràpies psicològiques
Les teràpies psicològiques com l'educació del pacient, la teràpia cognitiva, la teràpia conductuali la psicoteràpia
psicodinàmica,que tenen com a objectiu complementar els tractaments mèdics actuals, requereixen més investigació
per determinar la seva eficàcia. [21]

Pronòstic
Al voltant del 90% de les persones sobreviuen fins als 20 anys, i prop del 50% sobreviuen més enllà dels 50 anys.
El 2001, segons un estudi realitzat a Jamaica, la supervivència mitjana estimada per a les persones va ser de 53 anys
per als homes i de 58 anys per a les dones amb SCD homozígo. L'esperança de vida específica en gran part del món
en desenvolupament és desconeguda. El 1975, al voltant del 7,3% de les persones amb SCD van morir abans del seu
23è aniversari; mentre que el 1989 el 2,6% de les persones amb SCD van morir a l'edat de 20 anys. [109]

Epidemiologia
La major freqüència de malaltia de cèl·lules falciformes es troba a les regions tropicals, particularment a l'Àfrica
subsahariana, les regions tribals de l'Índia i l'Orient Mitjà. La migració de poblacions substancials d'aquestes àrees
d'alta prevalença a països de baixa prevalença a Europa ha augmentat dràsticament en les últimes dècades i en alguns
països europeus, la malaltia de les cèl·lules falciformes ha superat les condicions genètiques més familiars,
com l'hemofília i la fibrosi quística. El 2015, va causar unes 114.800 morts. [8]

La malaltia de les cèl·lules falciformes es produeix amb més freqüència entre les persones els avantpassats de les
quals vivien en regions tropicals i subtropicals subsaharianes on la malària és o era comuna. Quan la malària és
comuna, portar un sol al·lel de cèl·lules falciformes (tret) confereix un avantatge heterozigot; Els éssers humans amb un
dels dos al·lels de malaltia de cèl·lules falciformes mostren símptomes menys greus quan s'infecten amb malària. [112]

Aquesta condició s'hereta en un patró autosòmic recessiu, el que significa que ambdues còpies del gen de cada cèl·lula
tenen mutacions. Els pares porten cadascun una còpia del gen mutat, però normalment no mostren signes i símptomes
de la malaltia. [113]

Àfrica
Tres quartes parts dels casos de cèl·lules falciformes es produeixen a l'Àfrica. Un informe recent de l'OMS va estimar
que al voltant del 2% dels nounats a Nigèria es van veure afectats per anèmia de cèl·lules falciformes, donant un total
de 150.000 nens afectats nascuts cada any només a Nigèria. La freqüència de transport oscil·la entre el 10 i el 40% a
l'Àfrica equatorial, disminuint a l'1-2% a la costa nord-africana i <1% a Sud-àfrica. Els estudis a l'Àfrica mostren una
disminució significativa de la taxa de mortalitat infantil, d'entre 2 i 16 mesos, a causa del tret de cèl·lules falciformes.
Això va passar en zones de casos predominants de malària. [115]

Uganda té la cinquena càrrega de malaltia de cèl·lules falciformes més alta d'Àfrica. Un estudi indica que 20.000
nadons a l'any neixen amb malaltia de cèl·lules falciformes amb el tret de cèl·lules falciformes al 13,3% i amb la malaltia
del 0,7%. [117]

Estats Units
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El nombre de persones amb la malaltia als Estats Units és d'aproximadament una de cada 5.000, afectant principalment
els nord-americans d'ascendència africana subsahariana. Als Estats Units, al voltant d'un de cada 365 nens
afroamericans i un de cada 16.300 nens hispanoamericans tenen anèmia de cèl·lules falciformes. S'estima que uns
100.000 nord-americans tenen la malaltia. L'esperança de vida dels homes amb SCD és d'aproximadament 42 anys
d'edat, mentre que les dones viuen aproximadament sis anys més. 2 milions addicionals són portadors del tret de
cèl·lules falciformes. La majoria dels nadons amb SCD nascuts als Estats Units s'identifiquen mitjançant un cribratge
neonatal rutinari. A partir de 2016, els 50 estats inclouen el cribratge de la malaltia de cèl·lules falciformes com a part de
la seva pantalla de nounat. La sang del nounat és mostrejada a través d'una punxada de taló i és enviada a un
laboratori per fer-se proves. El nadó ha d'haver estat menjant durant un mínim de 24 hores abans que es pugui fer la
prova de punxada de taló. Alguns estats també requereixen que es faci una segona anàlisi de sang quan el nadó té
dues setmanes per assegurar els resultats. L'anèmia de cèl·lules falciformes és el trastorn genètic més comú entre els
afroamericans. Aproximadament el 8% són portadors i 1 de cada 375 neixen amb la malaltia. Els defensors dels
pacients per a la malaltia de les cèl·lules falciformes s'han queixat que rep menys finançament governamental i privat de
la investigació que malalties rares similars com la fibrosi quística,amb l'investigador Elliott Vichinsky dient que això
mostra la discriminació racial o el paper de la riquesa en la defensa de l'atenció sanitària. [125]

França
Com a resultat del creixement de la població a les regions africanes-caribenyes de França d'ultramar i la immigració des
del nord i l'Àfrica subsahariana a la França continental, la malaltia de les cèl·lules falciformes s'ha convertit en un
problema de salut important a França. El SCD s'ha convertit en la malaltia genètica més comuna al país, amb una
prevalença global de naixement d'una de cada 2.415 a la França metropolitana,per davant de la fenilcetonúria (una de
cada 10.862), l'hipotiroïdisme congènit (un de cada 3.132), la hiperplàsia suprarenal congènita (una de cada 19.008) i
la fibrosi quística (una de cada 5.014) per al mateix període de referència.

Des de l'any 2000, el cribratge neonatal de SCD s'ha realitzat a nivell nacional per a tots els nounats definits com a "en
risc" per al SCD basat en l'origen ètnic (definits com els nascuts de pares originaris de l'Àfrica subsahariana, el nord
d'Àfrica, l'àrea mediterrània (Sud d'Itàlia, Grèciai Turquia),la península Aràbiga, les illes franceses d'ultramar i el
subcontinent indi). [127]

Regne Unit
Al Regne Unit, es creu que entre 12.000 i 15.000 persones tenen malaltia de cèl·lules falciformes,[128] amb una
estimació de 250.000 portadors de la malaltia només a Anglaterra. Com que només s'estima el nombre de portadors,
tots els nadons nounats al Regne Unit reben una anàlisi de sang rutinària per detectar la malaltia. A causa que molts
adults en grups d'alt risc no saben si són portadors, a les dones embarassades i les dues parelles en una parella se'ls
ofereix un cribratge perquè puguin obtenir assessorament si tenen el tret de cèl·lules falciformes. A més, també es fa un
cris de donants de sang d'aquells en grups d'alt risc per confirmar si són portadors i si la seva sang es filtra
correctament. Els donants que es troba que són portadors són informats i la seva sang, tot i que sovint s'utilitza per a
aquells del mateix grup ètnic, no s'utilitza per a aquells amb malaltia de cèl·lules falciformes que requereixen una
transfusió de sang. [132]

Orient
A l'Aràbia Saudita,al voltant del 4,2% de la població porta el tret de cèl·lules falciformes i el 0,26% té malaltia de
cèl·lules falciformes. La prevalença més alta es troba a la província oriental, on aproximadament el 17% de la població
porta el gen i l'1,2% té malaltia de cèl·lules falciformes. El 2005, l'Aràbia Saudita va introduir una prova prematrimonar
obligatòria, inclosa l'electroforesi de HB, que tenia com a objectiu disminuir la incidència de SCD i talassèmia. [134]

A Bahrain,un estudi publicat el 1998 que cobria prop de 56.000 persones en hospitals de Bahrain va trobar que el 2%
dels nounats tenen malaltia de cèl·lules falciformes, el 18% de les persones enquestades tenen el tret de cèl·lula
falciforme i el 24% eren portadors de la mutació genètica que causa la malaltia. El país va començar el cribratge de
totes les dones embarassades el 1992 i els nounats van començar a ser provats si la mare era portadora. El 2004, es
va aprovar una llei que obligava a les parelles que planegen casar-se per sotmetre's a assessorament
prematrimonargratuït. Aquests programes van anar acompanyats de campanyes d'educació pública. [136]

Índia i Nepal
La malaltia de les cèl·lules falciformes és comuna en alguns grups ètnics de l'Índiacentral,[137] on la prevalença ha
oscil·lat entre el 9,4 i el 22,2% en àrees endèmiques de Madhya Pradesh, Rajasthani Chhattisgarh. També és endèmic
entre els tharu del Nepal i l'Índia; No obstant això, tenen una taxa de malària set vegades més baixa tot i viure en una
zona infestada de malària. [139]

Illes del Carib
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A Jamaica,el 10% de la població porta el gen de les cèl·lules falciformes, per la qual cosa és el trastorn genètic més
prevalent al país. [140]

Història
El primer informe modern de la malaltia de les cèl·lules falciformes podria haver estat el 1846, on es va discutir
l'autòpsia d'un esclau fugitiu executat; La principal troballa va ser l'absència de la melsa. Segons els informes, els
esclaus africans als Estats Units van mostrar resistència a la malària, però eren propensos ales úlceres de les cames.
Les característiques anormals dels glòbuls vermells, que més tard van prestar el seu nom a la malaltia, van ser
descrites per primera vegada per Ernest E. Irons (1877-1959), intern del cardiòleg de Chicago i professor de
medicina James B. Herrick (1861-1954), el 1910. Irons va veure cèl·lules "peculiars allargades i en forma de falç" a la
sang d'un home anomenat Walter Clement Noel, un estudiant dental de 20 anys de Grenada. Noel havia estat ingressat
a l'Hospital Presbiterià de Chicago el desembre de 1904 patint anèmia. Noel va ser readmès diverses vegades durant
els següents tres anys per "reumatisme muscular" i "atacs biliars", però va completar els seus estudis i va tornar a la
capital de Granada (Sant Jordi) per practicar odontologia. Va morir de pneumònia el 1916 i està enterrat al cementiri
catòlic de Sauteurs, al nord de Grenada. Pocdesprés de l'informe d'Herrick, un altre cas va aparèixer al Semi-Mensual
Mèdic de Virgínia amb el mateix títol, "Corpuscles de sang vermella allargada i falciforme en un cas d'anèmia
severa". Aquest article es basa en un pacient ingressat a l'Hospital de la Universitat de Virgínia el 15 de novembre de
1910. En la descripció posterior de Verne Mason el 1922, el nom "anèmia de cèl·lules falciformes" s'utilitza per primera
vegada. Elsproblemes infantils relacionats amb la malaltia de les cèl·lules falciformes no es van informar fins a la
dècada de 1930, tot i que això no pot haver estat infreqüent en les poblacions afroamericanes. [142]

El metge de Memphis Lemuel Diggs,un prolífic investigador en la malaltia de les cèl·lules falciformes, va introduir per
primera vegada la distinció entre malaltia de cèl·lules falciformes i trets el 1933, encara que fins a 1949, les
característiques genètiques no havien estat dilucidades per James V. Neel i E.A. Beet. [14] El 1949 va ser l'any en
què Linus Pauling va descriure el comportament químic inusual de l'hemoglobina S, i ho va atribuir a una anormalitat en
la molècula en si. El canvi molecular real en HbS va ser descrit a finals de la dècada de 1950 per Vernon Ingram. [14] A
finals de la dècada de 1940 i principis de 1950 es va veure una major comprensió en el vincle entre la malària i la
malaltia de les cèl·lules falciformes. El 1954, la introducció de l'electroforesi de l'hemoglobina va permetre el
descobriment de subtipus particulars, com la malaltia de HbSC. [14]

Els estudis d'història natural a gran escala i altres estudis d'intervenció es van introduir en les anys 1970 i 1980, donant
lloc a l'ús generalitzat de profilaxi contra infeccions pneumocòcciques, entre altres intervencions. La pel·lícula de Bill
Cosbyde 1972, To All My Friends on Shore,descriu la història dels pares d'un nen que pateix una malaltia de cèl·lules
falciformes. La dècada de 1990 va tenir el desenvolupament de la hidroxicarbamida, i els informes de curació a través
del trasplantament de medul·la òssia van aparèixer el 2007. [14]

Alguns textos antics es refereixen a ella com drepanocitosi. [149]

Societat i cultura
Seguretat Social dels Estats Units
Amb efectes de 15 de setembre de 2017, l'Administració de la Seguretat Social dels Estats Units va emetre una
sentència d'interpretació de polítiques que proporciona informació d'antecedents sobre la malaltia de cèl·lules
falciformes i una descripció de com la Seguretat Social avalua la malaltia durant el seu procés d'adjudicació de
reclamacions d'invalidesa. [150][151]

Estigma als Estats Units.
Als Estats Units, hi ha estigmes al voltant de scd que dissuadeixen les persones amb SCD de rebre l'atenció
necessària. Aquests estigmes afecten principalment a persones d'ascendència afroamericana i llatina, segons l'Institut
Nacional del Cor, el Pulmó i la Sang. Les persones amb SCD experimenten l'impacte dels estigmes de la malaltia en
múltiples aspectes de la vida, inclòs el benestar social i psicològic. Els estudis han demostrat que les persones amb
SCD sovint se senten com si haguessin de mantenir el seu diagnòstic en secret per evitar la discriminació en el lloc de
treball i també entre els companys en les relacions. En la dècada de 1960, el govern dels Estats Units va donar suport a
iniciatives per al cribratge de malalties genètiques en el lloc de treball en un intent de ser protector cap a les persones
amb SCD. En fer aquest cribratge, es pretenia que els empleats no es col·loquessin en entorns que potencialment
podrien ser nocius i desencadenar scd. [154]

Estigma a Uganda
Uganda té la cinquena càrrega de cèl·lules falciformes (SCD) més alta del món. A Uganda, l'estigma social existeix per
a aquells amb malaltia de cèl·lules falciformes a causa del desconeixement general de la malaltia. La bretxa general en
el coneixement al voltant de la malaltia de les cèl·lules falciformes es nota entre els adolescents i els adults joves a
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causa del secret culturalment sancionat sobre la malaltia. Tot i que la majoria de la gent ha sentit parlar generalment de
la malaltia, una gran part de la població està relativament desinformada sobre com es diagnostica o s'hereta el SCD.
Els que estan informats sobre la malaltia van aprendre sobre ella de familiars o amics i no de professionals de la salut.
No proporcionar al públic informació sobre la malaltia de les cèl·lules falciformes resulta en una població amb una mala
comprensió de les causes de la malaltia, els símptomes i les tècniques de prevenció. Les diferències, físicament i
socialment, que sorgeixen en aquells amb malaltia de cèl·lules falciformes, com la icterícia, el creixement físic retardat i
el retard de la maduresa sexual, també poden portar-los a convertir-se en objectius de l'assetjament, el rebuig i
l'estigma. [155]

Taxa de malaltia de cèl·lules falciformes a Uganda
Les dades recopilades sobre la malaltia de les cèl·lules falciformes a Uganda no s'han actualitzat des de principis de la
dècada de 1970. La deficiència de dades es deu a la manca de fons d'investigació del govern, tot i que els ugandesos
moren diàriament de SCD. Les dades mostren que la freqüència característica de la malaltia de les cèl·lules falciformes
és del 20% de la població a Uganda. Això significa que 66 milions de persones estan en risc de tenir un fill que té una
malaltia de cèl·lules falciformes. També s'estima que uns 25.000 ugandesos neixen cada any amb SCD i el 80%
d'aquestes persones no viuen més enllà dels cinc anys. El SCD també contribueix amb el 25% a la taxa de mortalitat
infantil a Uganda. Els bamba d'Uganda, situats al sud-oest del país, porten el 45% del gen, que és la freqüència de trets
més alta registrada al món. La Sickle Cell Clinic de Mulago és només una clínica de falciformes al país i, de mitjana, veu
200 pacients al dia. [157]

Conceptes erronis sobre la malaltia de les cèl·lules falciformes
L'estigma al voltant de la malaltia és particularment dolent en regions del país que no estan tan afectades. Per exemple,
els ugandesos orientals tendeixen a ser més coneixedors de la malaltia que els ugandesos occidentals, que són més
propensos a creure que la malaltia de les cèl·lules falciformes va resultar com un càstig de Déu o la bruixeria. Altres
idees errònies sobre el SCD inclouen la creença que és causada per factors ambientals, però, en realitat, el SCD és
una malaltia genètica. Hi ha hagut esforços a tot Uganda per fer front a les idees errònies socials sobre la malaltia. El
2013, es va crear la Fundació de Rescat de Cèl·lules Falciformes d'Uganda per difondre la consciència de la malaltia de
les cèl·lules falciformes i combatre l'estigma social associat a la malaltia. A més dels esforços d'aquesta organització, hi
ha la necessitat d'incloure l'educació en la malaltia de les cèl·lules falciformes en programes d'educació per a la salut
comunitària preexistents per tal de reduir l'estigmatització de la malaltia de les cèl·lules falciformes a Uganda. [161]

Aïllament social de persones amb malaltia de cèl·lules falciformes
L'estigma profundament arrelat de scd de la societat fa que les famílies sovint ocultin l'estat malalt dels seus familiars
per por de ser etiquetats, maleïts o deixats fora dels esdeveniments socials. De vegades a Uganda, quan es confirma
que un membre de la família té malaltia de cèl·lules falciformes, s'eviten relacions íntimes amb tots els membres de la
família. L'estigmatització i l'aïllament social que tendeixen a experimentar les persones amb malaltia de cèl·lules
falciformes és sovint la conseqüència de les idees errònies populars que les persones amb SCD no han de socialitzar
amb aquelles lliures de la malaltia. Aquesta mentalitat roba a les persones amb SCD el dret a participar lliurement en
activitats comunitàries com totes lesaltres.[155] L'estigma relacionat amb el SCD i l'aïllament social a les escoles,
especialment, poden fer que la vida dels joves que viuen amb malaltia de cèl·lules falciformes sigui extremadament
difícil. Per als nens en edat escolar que viuen amb SCD, l'estigma al que s'enfronten pot conduir al rebuig dels seus
companys. El rebuig entre iguals implica l'exclusió de grups socials o reunions. Sovint porta a l'individu exclòs a
experimentar angoixa emocional i pot resultar en el seu baix rendiment acadèmic, l'evitació de l'escola i el fracàs laboral
més endavant en la vida. Aquest aïllament social també és probable que afecti negativament a les persones
amb autoestima i qualitat de vida en general. [155]

Les dones a Uganda i l'estigma scd
Mares de nens amb malaltia de cèl·lules falciformes
Les mares de nens amb malaltia de cèl·lules falciformes tendeixen a rebre quantitats desproporcionades d'estigma dels
seus companys i familiars. Aquestes dones sovint seran culpades pel diagnòstic del seu fill de SCD, especialment si el
SCD no està present en generacions anteriors, a causa de la sospita que la mala salut del nen pot haver estat causada
per la incapacitat de la mare per implementar mesures de salut preventives o promoure un entorn saludable perquè el
seu fill prosperi. La dependència de les teories relacionades amb els factors ambientals per culpar la mare reflecteix el
pobre coneixement de molts ugandesos de com s'adquireix la malaltia, ja que està determinada per la genètica, no pel
medi ambient. Les mares de nens amb malaltia de cèl·lules falciformes també sovint es queden amb recursos molt
limitats per salvaguardar el seu futur contra l'estigma de tenir SCD. Aquesta manca d'accés als recursos és el resultat
dels seus rols subordinats dins de les estructures familiars, així com de les disparitats de classe que dificulten la
capacitat de moltes mares per satisfer els costos i responsabilitats addicionals de cura dels nens. [159]

Dones embarassades amb malaltia de cèl·lules falciformes
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Les dones que viuen amb SCD que es queden embarassades sovint s'enfronten a una discriminació extrema i el
desànim a Uganda. Aquestes dones són freqüentment titllades pels seus companys d'irresponsables per tenir un nadó
mentre viuen amb malaltia de cèl·lules falciformes o fins i tot participar en relacions sexuals mentre viuen amb SCD. [cal
citació] Les crítiques i el judici que reben aquestes dones, no només dels professionals de la salut sinó també de les
seves famílies, sovint les deixa sentides soles, deprimides, ansioses, avergonyides, i amb molt poc suport social. [cal
citació] La majoria de les dones embarassades amb SCD també passen a ser mares solteres, ja que és comú que
siguin deixades per les seves parelles masculines que afirmen que no eren conscients de l'estat de SCD de la seva
parella. [cal citació] No només l'abandonament experimentat per aquestes dones causa angoixa emocional per a elles,
sinó que aquest baix nivell de suport parental pot estar relacionat amb símptomes depressius i en general una menor
qualitat de vida per al nen una vegada que neix. [164]

Investigació
Trasplantament de sang de cordó umbilical
Mentre que el trasplantament de sang de cordó umbilical pot curar la malaltia, un donant adequat està disponible en
només el 10% de les persones. Al voltant del 7% de les persones també moren com a resultat del procediment i es pot
produir l'empelt contra la malaltia de l'hoste. [165]

Teràpia gènica
Malalties com la malaltia de cèl·lules falciformes per a la qual el fenotip normal d'una persona o la funció cel·lular poden
ser restaurats en cèl·lules que tenen la malaltia mitjançant una còpia normal del gen que està mutat, poden ser un bon
candidat per al tractament de teràpia gènica. Es desconeixen els riscos i beneficis relacionats amb la teràpia gènica per
a la malaltia de les cèl·lules falciformes. [166]

El 2001, la malaltia de les cèl·lules falciformes s'havia tractat amb èxit en ratolins utilitzant teràpia gènica. Els
investigadors van utilitzar un vector viral per fer que els ratolins ,que tenen essencialment el mateix defecte que causa
la malaltia de les cèl·lules falciformes humanes, expressessin la producció d'hemoglobina fetal (HbF), que un individu
normalment deixa de produir poc després del naixement. En els éssers humans, l'ús d'hidroxiurea per estimular la
producció de HbF s'ha conegut per alleujar temporalment els símptomes de la malaltia de cèl·lules falciformes. Els
investigadors van demostrar que aquest mètode de teràpia gènica és una manera més permanent d'augmentar la
producció terapèutica de HbF. [169]

Els assajos clínics de fase 1 de teràpia gènica per a la malaltia de cèl·lules falciformes en humans es van iniciar el
2014. Els assajos clínics avaluaran la seguretat de la medul·la òssia modificada per vectors lentivirals per a adults amb
malaltia greu de cèl·lules falciformes. A partir de 2020, però, no s'han reportat assajos controlats aleatoris. Al març de
2017 es va publicar un informe de cas per a la primera persona tractada, amb unes quantes persones més sent
tractades des de llavors. [172][173]

Plataformes d'edició genètica com CRISPR/Cas9 s'han utilitzat per corregir la mutació causant de la malaltia en
cèl·lules mare hematopoètiques preses d'una persona amb la malaltia. Al juliol de 2019, l'eina d'edició genètica CRISPR
es va utilitzar per editar cèl·lules de medul·la òssia d'una persona amb SCD per "encendre" el gen de l'hemoglobina
fetal. Diversos investigadors han considerat que les implicacions ètiques de scd són una de les primeres aplicacions
potencials de la tecnologia CRISPR, donats els abusos històrics i la negligència de la comunitat afroamericana per
l'àmbit mèdic. [176]

El 2017 dotze assajos clínics es van centrar en la teràpia gènica per tractar l'anèmia de cèl·lules falciformes. D'aquests
12 assajos, quatre d'ells van reemplaçar el gen HBB mutat per un de sa. Tres assajos van utilitzar Mozobil, un
medicament utilitzat per tractar tipus de càncer, per determinar si l'augment de cèl·lules mare es pot utilitzar per a la
teràpia gènica. Un assaig es va centrar en l'anàlisi de mostres de medul·la òssia de pacients amb anèmia de cèl·lules
falciformes. Un altre assaig va experimentar amb l'ús de sang de cordó umbilical de nadons amb i sense anèmia de
cèl·lules falciformes per desenvolupar teràpia gènica. [177]

Trasplantament de cèl·lules mare hematopoètiques
No hi ha evidència mèdica sòlida per determinar els riscos i beneficis potencials relacionats amb el tractament de
persones amb malaltia de cèl·lules falciformes amb trasplantaments de cèl·lules mare hematopoètiques. [178]

Notes

^ La numeració històrica va posar aquest residu d'àcid glutàmic en la posició 6 a causa de saltar-se el codó d'inici de
methionina (M / Met) en la numeració de posició d'aminoàcids proteics. La nomenclatura actual requereix comptar la

Institut Nova Història - www.inh.cat/articles/Anemia-falciforme
Pàgina 14 de 23



 
methionina com el primer aminoàcid, el que resulta en el residu d'àcid glutàmic que cau en la posició 7. Moltes
referències encara es refereixen a la posició 6 i ambdues probablement s'han de referenciar per a la claredat.
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D
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ICD-9-CM: 282.6
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MeSH: D000755
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