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Resumen

La anemia de células falciformes (ACK) es la forma mas frecuente de hemoglobinopatia estructural, de caracter
autosémica recesiva, originada por una mutacién en el gen Hemoglobina Subunidad Beta (HBB) que codifica para la
cadena beta globina ([3-globina), como producto de una sustitucion en la cadena de un acido glutamico por valina en
la sexta posicion, denominada hemoglobina-S (HbS). Tiende a presentarse con mayor frecuencia entre personas cuyo
linaje puede vincularse con el Africa subsahariana, Medio Oriente, el Mediterraneo, la India, el Caribe, América Central
y del Sur. Como parte de su fisiopatologia, los eritrocitos se observan en forma de hoz, generando una polimerizaciéon
de las moléculas de hemoglobina, conduciendo a la rigidez e inestabilidad de los hematies, produciendo manifestaciones
multisistémicas tanto agudas como cronicas; consecuentemente se aumenta la susceptibilidad a infecciones, a la aparicion
de anemia crénica, hemolisis, episodios de oclusion vascular y crisis dolorosas. En la actualidad, no existe cura disponible
parala patologia. Sin embargo, se ha demostrado que un manejo multidisciplinar adecuado puede contribuir a coadyuvar
los sintomas, disminuir la exacerbacion de la enfermedad y mejorar la calidad de vida de estos pacientes. Esta revision
tiene como finalidad enfatizar la importancia que posee el soporte nutricional en el tratamiento de la anemia de células
falciformes, destacando el papel de la alimentacion y suplementacion dietética simultaneo a la practica estandar.
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Abstract

Sickle cell anemia (SCD) is the most frequent form of structural hemoglobinopathy, of an autosomal recessive nature,
caused by a mutation in the Hemoglobin Beta Subunit (HBB) gene encoding for the beta globin chain (f-globin), as
a product of a substitution in the chain of a glutamic acid by valine in the sixth position, called hemoglobin-S (HbS).
It tends to occur more frequently among people whose lineage can be linked to Sub-Saharan Africa, the Middle East,
the Mediterranean, India, the Caribbean, Central and South America. As part of its pathophysiology, erythrocytes are
seen in the shape of a sickle, generating a polymerization of hemoglobin molecules, leading to stifness and instability
of erythrocytes, which produces acute and chronic multisystemic manifestations; consequently, the susceptibility to
infections, appearance of chronic anemia, hemolysis, episodes of vascular occlusion and painful crises are increased.
Currently, there is no cure available for the pathology. However, it has been shown that adequate multidisciplinary
management can contribute to improve the symptoms, reducing the exacerbation of the disease and the quality of life
of these patients. This review aims to emphasize the importance of nutritional support in the treatment of sickle cell
anemia. In addition to standard treatment, patients can receive better healthcare, decrease the exacerbation of the
disease, and enjoy a better quality of life by food and dietary supplementation.
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Introduccion

La anemia de células falciformes (ACF) o drepanocitosis
es la forma mas frecuente de hemoglobinopatia
estructural, originada por una mutacién en el gen
Hemoglobina Subunidad Beta (HBB) que codifica para
la cadena beta globina (3-globina), originada por una
sustituciéon en la sexta posicion de un acido glutamico
por valina (MalaCards, s.f.; Maitland-Rouse y Valverde-
Muitoz, 2014). Es un trastorno sanguineo hereditario
de caracter autosémico recesivo, en el cual los globulos
rojos se observan en forma de hoz; esto genera una
polimerizacién de las moléculas de hemoglobina,
produciendo complicaciones como anemia hemolitica,
episodios de oclusiéon wvascular, crisis dolorosas,
infecciones recurrentes, etc. como se describen en la

Tabla 1 (Hyacinth et al., 2010; Nartey et al., 2021).

Tabla 1. Complicaciones clinicas asociadas a la anemia de células
falciformes.

Complicacién Descripcién

Crisis dolorosas Cuando las células falciformes viajan a través de los vasos sanguineos

pequefios, pueden atascarse y obstruir el flujo sanguineo ocasionando

dolor, que puede cc repenti iente pudiendo ser leve o severo; es

considerada como la complicacién mds comiin de esta enfermedad, por la

que la mayoria de los afectados acuden a urgencias médicas.®c
Sindrome tordcico Una infeccién pulmonar o células falciformes que bloguean los vasos
agudo sanguineos en los pulmones, lo que resulta en dolor pleuritico, fiebre y
sintomas de enfermedad pulmonar como disnea y taquipnea. =
Infecciones Es la causa mas frecuente de muerte en los primeros cinco afios, como
recurrentes consecuencia del hipoesplenismo funcional gque conduce a fibrosis
progresiva, favoreciendo la aparicion de infecciones por gérmenes
encapsulados y el riesgo de sepsis.™?
Priapismo Los hombres con esta enfermedad pueden llegar a tener erecciones
dolorosas y persistentes, debido a que las células falciformes pueden
bloguear los vasos sanguineos del pene, lo que puede provocar impotencia
con el tiempo.®
Secuestro esplénico Ocurre cuando una gran cantidad de células falciformes quedan atrapadas
en el bazo generando esplenomegalia; existe una modificacién sdbita del
hematocrito o nivel de hemoglobina por debajo del 20% de los niveles
basales;® los sintomas incluyen astenia, labios pdlidos, hiperventilacién, sed
excesiva, dolor abdominal (vientre) en el lado izquierdo del cuerpo y

taquicardia.®

3CDC (2021). "Ayala Viloria et al., {20186). < MalaCards (s.f.). 9Sickle cell anemia (s f.).

Los heterocigotos con rasgo drepanocitico (HbAS)
son portadores asintomaticos; los sintomaticos pueden
ser homocigotos o dobles heterocigotos, cuando el gen
anormal de la Hb-S se une a otro gen anormal que afecta
ala cadena [3-globina; siendo las formas mas frecuentes
la Hb-SC, la Hb-S-f-talasemia (no se produce Hb A
-la Hb normal del adulto- por lo que sélo existe Hb-S
dentro del hematie) y la Hb-S-f3-talasemia + (en donde
se produce cierta cantidad de Hb-A en el gen afectado en
la 3-talasemia). Las formas mas graves de la enfermedad
son la Hb-SS y S-f3-talasemia, mientras que la Hb-SC'y
la S-B-talasemia + cursan de forma mas leve (Hyacinth
et al., 2010).

Dada la naturaleza crénica de los sintomas de la ACE,
la mejor esperanza para la mayoria de los pacientes
es una terapia oral autoadministrada de bajo costo;
actualmente, el Gnico tratamiento de este tipo es la
hidroxiurea (Dixit et al., 2018). Este farmaco es bien
tolerado, seguro y eficaz para los pacientes, su uso ha
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demostrado una disminucién de los episodios de dolor,
crisis vasooclusivas, aumenta los niveles de hemoglobina
fetal y mejora el crecimiento en ninos (Hyacinth et al.,
2010; OMIM, s.f.).

A pesar de que existen cada vez mas estudios acerca
de la importancia del soporte nutricional en este tipo
de pacientes, se requieren mas investigaciones sobre
el papel e importancia de la nutricién en la anemia
drepanocitica y la busqueda de nuevas directrices
multidisciplinares para su manejo clinico (Dixit et al.,

2018).

Atributos de la proteina beta-globina

La proteina beta-globina consta de 147 aminodcidos
(GeneCards, s.f.). La hemoglobina A adulta (HbA) posee
estructura cuaternaria, es un heterotetramero formado
por dos cadenas alfa y dos cadenas beta (Hyacinth et
al., 2010). Participa en diversos mecanismos, entre los
mas destacados son: endocitosis mediada por receptor,
respuesta inmunolégica innata, coagulacion de la
sangre, regulacion de la presion arterial y transporte de
oxigeno (GeneCards, s.f.). Gendémicamente, se localiza
en el brazo corto del cromosoma 11 en la regiéon
15.4 (11pl5.4), su mayor expresiéon celular es en el
compartimiento extracelular y en el citosol (GeneCards,
s.f.). Se ha identificado una mayor expresiéon de la
proteina codificada por el gen HBB en la médula 6sea,
los tejidos linfoides (bazo) y la placenta (The Human
Protein Atlas, s.f.).

Incidencia de la enfermedad

Esta enfermedad es el trastorno monogénico mas
comun y tiende a presentarse con mayor frecuencia
entre personas cuyo linaje puede vincularse con el Africa
subsahariana, Medio Oriente, el Mediterraneo, la India,
el Caribe y América Central y del Sur (Alzahrani et al.,
2020; Nartey et al., 2021; Sedrak y Kondamudi, 2021;
Williams et al., 2004).

Segun el Orphanet Journal of Rare Diseases, la prevalencia
de la ACF es de 1 a 5 casos por cada 10,000 personas
en Europa y Estados Unidos; en paises africanos se
presenta en 1 por cada 500 individuos, presentando el
rasgo de células falciformes 1 de cada 12; prevaleciendo
en menor cuantia en los hispanoamericanos, 1 en cada
36,000 (MalaCards, s.f.). La incidencia de casos de la
ACF en los paises desarrollados (Reino Unido, Francia,
Italia y Alemania) ha ido en aumento en las tltimas dos
décadas debido a la migracién de personas provenientes
de paises donde existe una alta prevalencia. La
distribucion por edades en este tipo de poblacién ha ido
cambiando de un patrén de trastorno infantil, y dada la
mayor sobrevivencia a la adultez y/o la vejez (Inusa et
al., 2019). Hasta el momento, se ha reportado que mas
del 94% de los diagnosticados con este padecimiento
en paises desarrollados sobreviven hasta la edad adulta,
a diferencia de los paises africanos donde el 50 — 90%
llega a morir en los primeros cinco afos de vida (CDC,
2020; Kuznik et al., 2016).

Diagnéstico
La deteccion prenatal de ACF es posible a través del
muestreo de vellosidades coriénicas o por medio del




cribado universal del recién nacido por electroforesis.
La drepanocitosis esta indicada por la presencia de
hemoglobina I (HbF) y S (HbS) y la ausencia de
hemoglobina A (MalaCards,s.f.). Segiin datos recopilados
de MalaCards (s.f.), los marcadores electroforéticos
son: Hemoglobina-S al 85-90% (normalmente 0%),
Hemoglobina-A al 0% (normalmente 95-98%) vy
Hemoglobina-F al 2-15% (normalmente 0.8-2%).

Hallazgos adicionales incluyen la presencia de
anemia normocroémica y normocitica; reticulocitosis;
células en forma de hoz (incluyendo policromasia y
glébulos rojos nucleados visibles en frotis de sangre
periférica); hiperbilirrubinemia no conjugada, lactato
deshidrogenasa (LDH) elevada y haptoglobina baja
(Hyacinth et al., 2010).

Tratamiento farmacolégico

La enfermedad de la anemia de células falciformes
no tiene cura hasta el momento; sin embargo, los
tratamientos pueden ayudar a aliviar los sintomas y
tratar las complicaciones. Los objetivos principales son:
aliviar el dolor, prevenir infecciones, dano a 6rganos
y derrames cerebrales. Algunos medicamentos que
se han empleado para aliviar los sintomas y tratar las
complicaciones de la enfermedad son: hidroxiurea,
ribavirina, peginterferon alfa-2, peginterferon alfa-2b,
atorvastatina y fentanilo (MalaCards, s.f.).

Los investigadores contintian buscando nuevos
tratamientos para la enfermedad. Los recién nacidos
que han sido diagnosticados con drepanocitosis a través
de pruebas de cribado neonatal (realizadas a partir de
las 48 horas de vida) son tratados con antibidticos para
prevenir infecciones y reciben las vacunas necesarias, las
cuales mejoran su calidad de vida (OMIM, s.f.).

Tratamiento nutricional

Este tipo de pacientes poseen requerimientos mayores
de energia que el promedio, con una alta tendencia a
sufrir desnutricién. Durante las crisis de la enfermedad,
la ingesta calérica/nutrimental suele ser deficiente.
Segun estudios realizados en poblaciéon africana, los
ninos afectados presentan una alta prevalencia en el
retraso del crecimiento y bajo peso, asi como una masa
corporal magra y masa libre de grasa reducida (Botelho
et al., 2019; Islam et al., 2021).

La falta de una intervencién nutricional favorece
las complicaciones en los pacientes afectados; lo que
sugiere que, mediante un adecuado soporte nutricional
(alimentacién y/o suplementacion dietética) simultaneo
a la practica estandar, se contribuye a disminuir las
complicaciones de la enfermedad vy, por tanto, mejorar
la calidad de vida de estos pacientes (Umeakunne y
Hibbert, 2019).

Suplementacion con acidos grasos Omega-3

Los fostolipidos séricos de los pacientes con ACF
contienen proporciones reducidas de acido alfa-
linolénico y de acidos grasos poliinsaturados Omega-3
de cadena larga (acido eicosapentaenoico [EPA] y acido
docosahexaenoico [DHA]), en comparaciéon con los
individuos sanos; por lo que se ha demostrado que estos
acidos grasos aumentan la fluidez de las membranas del
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endotelio previniendo las crisis vasooclusivas (Figura 1),
disminuyendo episodios de anemia grave, transfusiones
de sangre y crisis dolorosas (Daak et al., 2013; Moerdler
y Manwani, 2018; VanderJagt et al., 2002.).

En un estudio doble ciego controlado con placebo
realizado en el ano 2001, la suplementacién con EPA
y DHA (0.25 g/kg/dia) durante un afo redujo casi en
un 50% la frecuencia de episodios de dolor en atenciéon
hospitalaria (Tomer et al., 2001), y mejoraron los
parametros hemoliticos como hemoglobina, hematocrito
y volumen corpuscular medio (Delesderrier et al., 2020).

s, Bg

Resolvinas

Protectinas
Maresinas

Figura 1. Efectos de los 4cidos grasos Omega-3 sobre las células
endoteliales.

Nota: Los 4cidos grasos poliinsaturados Omega-3 (EPA y DHA), al unirse al
receptor de las células del endotelio, sirven como sustratos necesarios para
la produccién de mediadores antiinflamatorios (resolvinas, protectinas y
maresinas) y la inhibicién de la sintesis de mediadores inflamatorios (TNF-a,
COX-2, IL-1, 2, 6), promoviendo el aumento en la fluidez de las membranas
del endotelio y previniendo la vasooclusion, crisis dolorosas y estrés oxidativo
mitocondrial.

Arginina
La arginina juega un papel preponderante en la sintesis
de oxido nitrico en el endotelio, permitiendo asi la
regulaciéon del flujo y la presiéon sanguinea a través
de la dilatacion. Los pacientes con ACF manifiestan
alteraciones en el metabolismo de este aminoacido, lo
que contribuye a la disfuncién endotelial, a la incidencia
de crisis vasooclusivas e hipertension pulmonar. Su
deficiencia se ve reflejada con el tiempo, de modo que
en la edad adulta (en la mayoria de los casos) existe un
decremento de su biodisponibilidad (Morris, 2014).
Kehinde et al. (2015) llevaron a cabo un estudio con
20 sujetos con ACF (controles) y 20 sujetos con ACF
que recibieron suplementos con L-arginina via oral (1
g/dia durante seis semanas) para determinar su efecto
sobre las enzimas hepaticas, la peroxidacion lipidica y
metabolitos de o6xido nitrico. El estudio proporciona
evidencia de que los individuos suplementados con este
aminoacido mejoran su funcién hepatica y aumentan
su concentraciéon plasmatica; reduciendo el estrés
oxidativo, mejorando la resistencia, fuerza muscular e
integridad de los eritrocitos. En otro estudio publicado
en el ano 2018, doble ciego aleatorizado, realizado con
nifios de Tanzania entre 8 y 12 afos, sin haber recibido
tratamiento con hidroxiurea y un fenotipo de HbSS
documentado, se demostré que a través del consumo
de alimentos fortificados con arginina y citrulina se




incremento la biodisponibilidad del primero, mejorando
la funciéon endotelial (Cox et al., 2018).

Glutamina

La glutamina es condicionalmente esencial en
esta enfermedad por lo que el decremento de su
biodisponibilidad puede provocar mayor estrés
metabdlico, aumento del gasto energético en reposo
(GER), desgaste muscular y disminucién de la respuesta
inmunolégica (Umeakunne y Hibbert, 2019). En un
estudio realizado en el aito 2004, en una poblacién de
27 ninos y adolescentes con ACE, suplementados con
600 mg/kg/dia de L-glutamina oral, se reporté6 una
disminucién del GER en un 6%, indicativo de una
disminuciéon en el catabolismo muscular (Williams et
al., 2004). En el 2017, fue aprobada por la Food and
Drug Administration (FDA) el uso de la L-glutamina de
grado farmacéutico para ninos (mayores de cinco anos)
y adultos con drepanocitosis para la prevencion de
episodios de dolor vasooclusivo agudo (Minniti, 2018);
para personas mayores de cinco aflos, se recomienda su
uso y prescripcion a una dosis de 0.3 g/kg dos veces al
dia, con una dosis diaria maxima de 30 g (Quinn, 2018).

Vitamina D3

La deficiencia de vitamina D es muy prevalente en
la enfermedad de células falciformes, debido a la
exposicion limitada al sol, el aumento del catabolismo
y la disminucién de la ingesta de nutrientes y energia;
cerca del 96% de la poblacion afectada por esta
enfermedad la padecen, siendo mas coman en los
grupos de edad mas jovenes, por lo que la realizacion
del cribado de vitamina D es fundamental para que los
pacientes afectados puedan ser tratados (AlJama et al.,
2018; Grégoire-Pelchat et al., 2018).

En aquellos individuos con ACF y niveles bajos de
vitamina D en suero (< 14.1 ng/ml) se ha demostrado
que tienen mas visitas al hospital relacionadas con las
crisis vasooclusivas por ano que aquellos con niveles
séricos de 25(OH) D3 > 34 ng/ml (McCaskill et al.,
2018; Soe et al., 2017).

La vitamina D3 también funciona para regular
la respuesta inmune y la inflamaciéon al disminuir la
aparicion de infecciones a través de su metabolito 1,25
dihidroxivitamina D, que se une al receptor de vitamina
D para servir como factor de transcripciéon induciendo
genes sensibles a la vitamina D presentes en las células
del sistema inmunolégico (Wei y Christakos, 2015).
En la drepanocitosis, las infecciones respiratorias y el
asma pueden provocar complicaciones respiratorias
que pueden ser causas de morbilidad y mortalidad.
La vitamina D3 por sus efectos antiinfecciosos e
inmunomoduladores puede disminuir su riesgo y del
sindrome toracico agudo (Bikle, 2016).

Lee et al. (2018) realizaron un estudio clinico
aleatorizado, doble ciego, controlado, durante dos anos
en 62 sujetos de tres a 20 anos afectados con ACE, en los
que se evaluo el efecto de una dosis alta de 100,000 Ul
(a 3,333 Ul/dia) versus el tratamiento estandar 12,000
UI (a 400 Ul/dia) de suplementos orales de vitamina
D3 para reducir el riesgo de infecciones respiratorias.
Los resultados mostraron una reduccion significativa en
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los eventos respiratorios para ambos grupos durante los
dos afios; el 98% de los pacientes que recibieron la dosis
alta (100,000 Ul) estabilizaron sus concentraciones
séricas de 25-hidroxivitamina D a 37.0 ng/ml, por lo
que estos hallazgos demostraron un efecto protector
contra las infecciones respiratorias, comunes en este tipo
de pacientes (Lee et al., 2018; Umeakunne y Hibbert,
2019).

Zinc

En el contexto de esta enfermedad hay consecuencias
severas para la salud debido a la deficiencia de zinc,
incluida la disfuncién inmunitaria, la maduracién sexual
anormal, el retraso en el crecimiento, la cicatrizaciéon
deficiente de las heridas y la disminucién del nivel y
actividad de las metaloproteinas de zinc (Kehinde et al.,
2015).

En un ensayo que incluy6é a siete hombres y dos
mujeres con HbS, se les suplement6 10 mg de zinc con
jarabe de cereza durante 49 semanas. Los resultados
obtenidos mostraron que ocho de los participantes
aumentaron de peso, dos adolescentes (varones) de
17 anos ganaron 5y 7 cm de altura y cinco hombres
mostraron una mayor maduracién sexual en genitales
externos y crecimiento del vello pubico. Hallazgos
posteriores también informaron un aumento de la
testosterona sérica y una reducciéon de infecciones e
ingresos hospitalarios (Hyacinth et al., 2010).

Bao et al. (2008) demostraron que pacientes con ACF
(HbSS), después de recibir suplementos orales de zinc
(25 mg tres veces al dia) durante tres meses, tuvieron una
mejora en el crecimiento, una disminucién en el estrés
oxidativo y un aumento de citocinas antiinflamatorias.

Magnesio

Actualmente existe una controversia sobre los niveles de
magnesio, ya que se han reportado niveles circulantes
normales, mientras que otros reportan que son bajos
(0.52 £ 0.05 mmol/L), lo que se asocia a la propension
de la deshidratacion de los globulos rojos vy, por lo tanto,
al aumento de la polimerizacién de HbS (Zehtabchi et
al., 2004). Estas inferencias se derivaron de un estudio
realizado por De Franceschi et al. (1997) en el que se
observo que los suplementos de magnesio pidolato (540
mg/dia) durante seis meses por via oral mejoraron
algunos indices hematolégicos en pacientes adultos con
HDbSS (reduccién en el nimero de eritrocitos anormales,
recuento absoluto de reticulocitos inmaduros) y a su
vez, el contenido de magnesio y potasio en los hematies
aument6 significativamente (De Franceschi et al., 1997).

Vitamina C, Ey A
Recientemente se ha demostrado que la capacidad
antioxidante de la vitamina E se ve disminuida en
algunos pacientes con HbSS como consecuencia de las
transfusiones cronicas y posiblemente relacionada con
la sobrecarga de hierro; por lo que se ha establecido que
la vitamina E juega un papel crucial en la ACF al inhibir
la hemolisis mediada por hemina (Hyacinth et al., 2010;
Marwah et al., 2002).

Ohnishi et al. (2000) informaron que la administraciéon
de vitamina G en los glébulos rojos falciformes




humanos i vitro inhibe la formacion de células densas y
previene la formacién i vitro del cuerpo de Heinz (Hb
desnaturalizada) en hematies en forma de hoz (Hyacinth
et al., 2010; Ohnishi et al., 2000). Al contrario, una
suplementacion con vitamina A (3000 — 6000 Ul/d)
durante ocho semanas no tuvo efecto sobre el estatus de
esta vitamina en nifios con ACF (Brownell et al., 2020).

Hierro y selenio

La deficiencia de selenio es comtn en pacientes
afectados por ACF, mientras que la deficiencia de hierro
se presenta con menos frecuencia en esta enfermedad.
El exceso de hierro se observa en pacientes que reciben
transfusiones de sangre ordinariamente debido a los
episodios de vasooclusion. Aunque el hierro es un
componente importante de los glébulos rojos, se ha
demostrado que su exceso contribuye a la generacion
de radicales libres, a la peroxidacién lipidica y a un
incremento de crisis hemoliticas en pacientes con esta
enfermedad, lo cual se agrava dada la deficiencia de
selenio (Delesderrier et al., 2019; King et al., 2008).

Nutrientes derivados de plantas medicinales
emergentes para la enfermedad

Los productos naturales estan siendo de interés como
un enfoque integrador para el manejo de la ACE, ya
que muchas de las plantas tropicales son nativas de
los paises donde existen altas tasas de drepanocitosis.
Recientemente, Wright et al. (2017) examinaron el
uso de extractos de Moringa oleifera (Moringaceae) para
determinar su capacidad antioxidante en el tratamiento
del estrés oxidativo para esta enfermedad; de acuerdo
con los resultados obtenidos, los extractos etandlicos de
esta planta mostraron valores antioxidantes totales entre
77 y 4,458 pg/ml.

Entre otras hojas de plantas estudiadas conocidas por
su alto contenido en fitoquimicos se incluyen Cajanus cajan
(Fabaceae), Zanthoxylum zanthoxyloides (Rutaceae) y Carica
papaya (Caricaceae). Los experimentos con metabisulfito
de sodio al 2% para inducir la anemia falciforme en
un modelo i wvitro demostraron que los extractos de
estas plantas podrian ayudar a reducir el nimero de
glébulos rojos en forma de hoz y generar resistencia
a la hemolisis. Los resultados en modelos animales no
mostraron toxicidad aguda de la hoja Cajanus cajan; sin
embargo, hasta el momento no se han realizado estudios
en humanos (Nurain et al., 2017).

Microbiota intestinal
Pocos estudios han determinado si la microbiota
intestinal de pacientes con ACF difiere de sujetos
sanos. En modelos murinos se ha demostrado que la
microbiota intestinal regula el envejecimiento de los
neutroéfilos a través de receptores Toll-like (TLR) y vias
de sefializacién mediadas por el factor de diferenciacion
mieloide 88 (Myd88), lo que conduce a vasooclusiéon
inducido por TNF-a (Zhang et al., 2015). Existe la
nocién de que las crisis vasooclusivas contribuyen a la
disbiosis, exacerbadas por factores dietéticos o debido a
farmacos (Umeakunne y Hibbert, 2019).

La microbiota intestinal facilita la sintesis de 6xido
nitrico en el intestino a través de la via arginina-
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citrulina (Figura 2) y en las células endoteliales humanas
a partir de metabolitos intestinales derivados de los
flavonoides provenientes de la dieta (Tiso y Schechter,
2015). Segn Nurain et al. (2017), el impacto de la
deficiencia nutricional de arginina, su interrelacién
con la produccién inadecuada de Oxido nitrico, el
estrés oxidativo resultante y la inflamacién pueden
deberse a alteraciones de las bacterias intestinales.
No obstante, se ha determinado que la modulaciéon
intestinal principalmente a partir de componentes
bioactivos  (fitoquimicos y flavonoides), alimentos
fermentados (yogurt, chucrut, kéfir), prebiéticos (inulina
y otros fructooligosacaridos) y aminoacidos (arginina y
glutamina) provenientes de la dieta, pueden contribuir a
disminuir el estrés oxidativo, la permeabilidad intestinal,
mejorar la funciéon endotelial y la presiéon arterial en la

ACF (Lim et al., 2018; Nurain et al., 2017).

l Permeabilidad Componentes
intestinal bioactivos
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| ’f J
{
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Oxido nitrico
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Figura 2. Efectos de la L-arginina y componentes bioactivos sobre
las células del intestino.

Nota. Una gran parte de la arginina obtenida a través de la alimentacién
y/o suplementacién es metabolizada en el intestino delgado; a partir de la
o6xido nitrico sintasa es catalizada para la produccién de 6xido nitrico (NO)
y L-citrulina. La deficiencia nutricional de arginina, y en consecuencia una
produccién inadecuada de 6xido nitrico, puede deberse a alteraciones de
las bacterias intestinales, por lo que a través de componentes bioactivos
provenientes de la dieta se puede contribuir a disminuir el estrés oxidativo
resultante, la permeabilidad intestinal y la inflamacién en pacientes con ACE.

Conclusion

El interés en la investigacién de la anemia de células
falciformes se enfoca en ofrecer mejores estrategias
terapéuticas para una mayor esperanza y calidad de
vida a las personas afectadas; de aqui se desprende la
necesidad de incrementar los programas de tamizaje
neonatal, asi como la educacién en salud puablica para
brindar un tratamiento oportuno y eficaz.

Después de casi 100 afios del descubrimiento de la
ACK, encontrar una cura sigue siendo un desafio; es
necesario realizar mas estudios sobre los efectos de macro
y micronutrimentos, plantear estrategias experimentales
rigurosas para evitar resultados ambiguos, con la
finalidad de descubrir directrices multidisciplinares y/o
consolidar informacién con sustento cientifico para
llevar a cabo un eficiente manejo nutricional.

La alimentacién es parte esencial en el abordaje




de esta patologia y como se menciond, hace falta
mayor investigacion para poder ofrecer una estrategia
nutricional que mejore la calidad de vida de los pacientes
afectados con ACK, asi como entender la importancia
de formar un equipo multidisciplinario en la atencién
de estas personas para que estas estrategias puedan
aplicarse como parte de su estilo de vida.
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