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Resumen: La apemiay, heémolitica hereditaria agrupa
trastornos genéticos caracterizados por la  destruccion
prematura de efitrocitess’que generan anemia, ictericia y
complicacionesssistémicas. Se clasifican en membranopatias,
enzimopatfas y/ hemoglobinopatias, con mecanismos
fisiopatoldgicos y expresiones clinicas variables. El objetivo de
este trabajo fue revisar la evidencia reciente sobre el enfoque
clinico yamolecular de las anemias hemoliticas hereditarias. Se
realizé una‘revision narrativa de literatura publicada entre
2020 4 2025 en bases de datos electronicas reconocidas. Los
resultados muestran que el diagndstico integra estudios
hematoldgicos, bioquimicos 'y genéticos, siendo la
secuenciacion de nueva generacién clave para identificar
mutaciones y guiar el manejo. El tratamiento incluye medidas
de soporte y terapias especificas, con estrategias emergentes
como terapia génica. Un enfoque integral permite mejorar el
prondstico.

Palabras clave: Anemia hemolitica, Hemoglobinopatias,
Membranopatias, Enzimopatias, Diagnéstico.

Abstract: Hereditary hemolytic anemia comprises a group of
genetic disorders characterized by premature red blood cell
destruction, leading to anemia, jaundice, and systemic
complications. These conditions are classified into
membranopathies, enzymopathies, and hemoglobinopathies,
with variable pathophysiological mechanisms and clinical
presentations. The objective of this review was to summarize
recent evidence on the clinical and molecular approach to
hereditary hemolytic anemias. A narrative literature review
published between 2020 and 2025 was conducted using
recognized electronic databases. The findings indicate that
diagnosis requires the integration of hematologic, biochemical,
and genetic studies, with next-generation sequencing playing a
key role in mutation identification and clinical management.
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Treatment includes supportive care and disease-specific
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therapies, with emerging strategies such as gene therapy. A
comprehensive approach improves diagnosis and prognosis.

Keywords: ~ Hemolytic  anemia, =~ Hemoglobinopathies,
Membranopathies, Enzymopathies, Diagnosis.
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Anemias hemoliticas hereditarias: enfoque clinico y molecular

Introduccién

La anemia hemolitica genética constituye un grupo heterogéneo de
trastornos hereditarios caracterizados por la destruccién prematura
de los glébulos rojos, superando la capacidad de reposicién de la
médula 6sea. Estas enfermedades presentan un amplio espectro
clinico que va desde formas asintomaticas hasta crisis hemoliticas
graves, con manifestaciones como anemia crénica, ictericia,

esplenomegalia y complicaciones asociadas a transfusiones frecuentes,

sobrecarga de hierro o infecciones. 12

Se clasifican principalmente en tresscategorias: membranopatias
(alteraciones estructurales de la smembrana eritrocitaria, como la
esferocitosis hereditaria), enzimopatias (deficiencias enzimdticas que
afectan la viabilidad del eritrocitey,como la deficiencia de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa) y hemoglobinopatias (mutaciones de genes de

hemoglobina que alteran la forma'y funcién del eritrocito, como la

345 Cada tipo presenta

anemia falciforme of las =talasemias)
mecanismos fisiopatoldgices distintos que determinan la severidad de
la hemdlisis y la expresién clinica.

Los avances recientes/en diagndstico molecular, especialmente la
secuenciacién, de nueva generacion (NGS), han permitido una
caracterizacion genética més precisa, favoreciendo la identificacién de

mutaciones causales, el consejo genético y la planificacién de terapias

dirigida56’7’8. Ademis, se han desarrollado estrategias terapéuticas
emergentes;incluyendo moduladores de hemoglobina y terapia

génicay que ofrecen perspectivas alentadoras para el manejo de estas

énfermedades” 10,

El ebjetivo de este articulo es revisar la literatura mas reciente
(2020-2025) sobre epidemiologia, fisiopatologfa, manifestaciones
clinicas, diagnédstico y tratamiento de las anemias hemoliticas
genéticas, con el fin de proporcionar una visién actualizada y
relevante para la practica clinica y la investigacién cientifica.

Material y Métodos

Se realizé una revisién narrativa de la literatura cientifica sobre
anemias hemoliticas genéticas, con el objetivo de sintetizar
informacién actualizada (2020-2025) acerca de epidemiologfa,
fisiopatologia, manifestaciones clinicas, diagndstico y tratamiento.

Se consultaron bases de datos electrénicas reconocidas, incluyendo
PubMed, Scopus y Web of Science, utilizando combinaciones de
términos en espafol e inglés como: “anemia hemolitica genética”,
“hemoglobinopatias”, “membranopatias”, “enzimopatias”,
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“diagnéstico” y “tratamiento”!'>3, Se incluyeron articulos originales,
revisiones sistemdticas, metaandlisis y guias clinicas publicadas en
revistas indexadas, con preferencia por estudios recientes que
aportaran informacién clinica o genética relevante para la practica
médica.

Se establecieron criterios de inclusion y exclusiéon claros: se
incluyeron estudios sobre anemias hemoliticas genéticas hereditarias,
excluyendo  anemias  hemoliticas  adquiridas  (autoinmunes,
medicamentosa o infecciosa) y reportes anecdéticos o publicaciones

previas a 2020.>7
Resultados
Epidemiologia

Las anemias hemoliticag hereditarias (AHH) representan un
conjunto diverso de trastornos genéticos que afectan la supervivencia
del eritrocito y cuya prevalencia varia considerablemente segtin la
region geografica, el tipo'de alteracion (membranopatia, enzimopatia,
hemoglobinopatia)y 16s factores étnicos. A nivel internacional, la
enzimopatia defiéiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD)

es una de las_mds frecuentes, con una prevalencia estimada global

alrededor de 4.9% (=330-400 millones de personas afectadas)!!. Los
valores pueden superar 10-20% en regiones del Africa subsahariana, el

Mediterrdncoyel sur de Asia o 4reas historicamente endémicas para la

malatia '

Datos mexicanos

En“México, los estudios de tamiz neonatal permiten estimar la
prevalencia de algunas anemias hemoliticas hereditarias. Por ejemplo,
enyun estudio del noreste del pafs (96 152 neonatos evaluados) se
identific6 una prevalencia de G6PD de aproximadamente 0.58%

(=3.99/1 000 recién nacidos)!?. Otro analisis nacional reportd que la
prevalencia de G6PD varia entre 0.39% y 4.09% segun la region de la

repl'lblica14. En cuanto a membranopatias, un estudio mexicano con
227 pacientes con esferocitosis hereditaria (HS) confirmé que
variantes del gen SPTAIl se asociaron con severidad clinica

moderadal®. Estos hallazgos reflejan no sdlo la presencia de AHH en
México, sino también la heterogeneidad en la expresién clinica y la
distribucién geogréfica.

Situacion en Aguascalientes

Para el estado de Aguascalientes no se encontraron publicaciones
recientes que reporten de forma desagregada la prevalencia de AHH.
Sin embargo, existen datos de anemia general: en menores de 1 a 4
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afos la prevalencia fue de 17.6% en 201216

hospitalizados en un hospital local se reporté que 39.23%

y en pacientes

presentaban anemia de cualquier causal”. La ausencia de datos
especificos para AHH evidencia una brecha de conocimiento regional
y refuerza la necesidad de estudios epidemioldgicos locales.

Como se muestra en la Tabla 1, se resumen los datos comparativos
entre nivel internacional, nacional y el estado de Aguascalientes,
destacando la carencia de informacién especifica para este tltimo.

Tabla 1. Comparativo de prevalencia de anemias hemoliticas

hereditarias
Tabla 1
Comparativo de prevalencia de anemias hemoliticaghereditarias
Regidn Tipo de trastorno Prevalencia estimada
Mundial G6PDd global ~4.9%
México (noreste) G6PDd neonatal ~0.58% (=~3.99/1 000)
Mexico (general) G6PDd segin region 0.39-4.09%
Mexico (HS) Esferocitosis hereditaria Asociacién variante-severidad
Aguascalientes (estado) Datos especificos de AHH No disponibles

La marcada variabilidad de los datos demuestra la necesidad de
estudios epidemioldgicos a nivel subnacional para AHH.
Particularmente en Aguascalientes la ausencia de datos especificos
impide estimaciones fiables de carga de enfermedad, lo que subraya la
urgencia de desarrollar lineas de investigacion local para caracterizar la
situacion‘en este estado.

Mapifestaciones clinicas y diagndstico

Las:anémias hemoliticas hereditarias (AHH) constituyen un grupo
heterogéneo de trastornos caracterizados por la destruccion
prematura de los eritrocitos, cuya severidad clinica depende tanto del
defecto genético subyacente como de factores modificadores
ambientales y étnicos. Su presentacion varia desde formas
asintomdticas hasta anemia crénica severa con complicaciones
sistémicas. Comprender el patrén clinico de cada subtipo es
fundamental para el diagndstico temprano y la orientacién del
manejo terapéutico.

Tabla 2. Frotis vs. defecto molecular
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Tabla 2
Frotis vs. defecto molecular
Trastorno Hallazgo en frotis Defecto molecular
Esferocitosis hereditaria Esferocitos ANKI, SPTAL SPTB, SLC4AL,
EPB42
Eliptocitosis hereditaria Eliptocitos Espectrina, proteina 4.1
Deficiencia de G6PD Cuerpos de Heinz Mutaciones en G6PD
Deficiencia de piruvato quinasa Equinocitos Mutaciones en PKLR
Anemia falciforme Drepanocitos Mutacién HBB
Talasemias Micrositosis e hipocromia Genes a=globina o -globina
Hemoglobinopatias

Las hemoglobinopatias, incluyendo la’anemia falciforme (HbS) y
las talasemias, representan un ¢jemplo claro de cémo la genética
influye en la expresion clinica. Lasanemia falciforme se caracteriza por
episodios recurrentes de hemolisis y vasooclusion, generando fatiga
crénica, palidez y dolor dsco o abdominal durante las crisis. La
hiperbilirrubinemia leved causa ictericia y, en algunos casos,
esplenomegalia funcional que aumenta la susceptibilidad a

infecciones 1%, Por su parte, las talasemias pueden presentarse con
anemia microcitica persistente, alteraciones dseas progresivas 'y
necesidad eventual de transfusiones periédicas. El diagnéstico se
confirma mediante hemograma, frotis sanguineo y estudios de

hemoglobina=como electroforesis o HPLC, complementados con

analisis geneticos que permiten identificar variantes de riesgo.19

Enzimopatias

Lasy enzimopatias, particularmente la deficiencia de G6PD,
muestran un patrén clinico distinto. Muchos individuos permanecen
asintomdticos hasta la exposicién a un desencadenante, como ciertos
férmacos, infecciones o alimentos (p. ¢j., habas). La hemdlisis aguda se
manifiesta con anemia subita, ictericia y reticulocitosis marcada, y
suele ser autolimitada. La severidad se ha asociado con el grado de

deficiencia enzimdtica y variaciones genéticaszo. La deteccién
temprana mediante pruebas enzimdticas y tamiz neonatal permite
prevenir complicaciones graves mediante educacién sobre factores
desencadenantes.

Membranopatias

En las membranopatias hereditarias, como la esferocitosis o
eliptocitosis, la destruccion de eritrocitos se debe a defectos
estructurales de la membrana celular. Los pacientes presentan anemia
crénica de grado variable, ictericia persistente y esplenomegalia que
puede requerir esplenectomia. Los frotis sanguineos pueden revelar
esferocitos o eliptocitos  segin el  trastorno  subyacente.
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Histéricamente, la prueba de fragilidad osmética se utilizd para el
diagnéstico de membranopatias; sin embargo, actualmente el EMA-
bindingtest mediante citometria de flujo es ampliamente utilizado en

el diagndstico de esferocitosis hereditaria, en conjunto con otras

pruebas como la fragilidad osmética.?!

A nivel molecular, la esferocitosis hereditaria se asocia
principalmente a mutaciones en genes que codifican proteinas
estructurales de la membrana eritrocitaria, incluyendo ANKI
(anquirina), SPTAI y SPTB (espectrina), SLC4A1 (banda 3) y
EPB42 (proteina 4.2). Estas alteraciones generan inestabilidad del
citoesqueleto eritrocitario, pérdida progresiva,de superficie celular y
formacién de esferocitos que son eliminados prematuramente por el
bazo.

La severidad clinica es heterogénea incluso dentro de la misma

familia.?!

Enzimopatias (deficienciade piruvato quinasa)

En otras enzimopatiasgeomo.la deficiencia de piruvato quinasa, la
hemolisis se debe a alteraciones en el metabolismo energético del
eritrocito, lo que compromete su supervivencia. Los pacientes pueden
presentar anemia hemolitica cronica de severidad variable, ictericia y
esplenomegalia. La presentacion clinica es heterogénea y depende de
factores individuales y del grado de afectacién enzimitica. En la

actualidad, ¢l manejo incluye tanto medidas de soporte como terapias

emergentes dirigidas a mejorar la actividad enzimética. 22

Diagndstico integral

Elidiagnéstico de AHH requiere un abordaje multidimensional. La
historia clinica debe incluir antecedentes familiares de anemia o
ésplenectomia y sintomas sugestivos de hemolisis. El examen fisico
aporta informacién sobre palidez, ictericia, esplenomegalia o
deformidades éseas (en talasemias). Los estudios de laboratorio
combinan hemograma, reticulocitos, bioquimica de hemdlisis
(bilirrubina indirecta, LDH, haptoglobina) y prucbas especificas
segin el tipo de anemia. Finalmente, la confirmacién genética

constituye el estindar de oro, orientando no sdlo el diagndstico, sino

también la asesoria genética familiar,}>23

La integracién de estos hallazgos permite comprender cémo los
distintos tipos de AHH interacttian con factores genéticos y
ambientales, facilitando la predicciéon de complicaciones y la
planificacién de estrategias de manejo individualizadas. Ademds, esta
aproximacion explica por qué la expresién clinica puede variar
ampliamente incluso en poblaciones geograficas similares, como se
observa en México, donde las tasas de deficiencia de G6PD oscilan
entre 0.39% y 4.09%, y en membranopatias, como la esferocitosis
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hereditaria, se identifican variantes genéticas asociadas a diferente

severidad. 2021

La secuenciacion de nueva generacion (NGS) ha permitido
identificar mutaciones en multiples genes asociados a anemias
hemoliticas hereditarias, mejorando la precision diagndstica y
facilitando la asesorfa genética. No obstante, uno de los desafios
actuales es la identificaciéon de variantes de significado incierto
(VUS), las cuales requieren correlacién con datos clinicos,
bioquimicos y antecedentes familiares para determinar su relevancia
patogénica.

Tratamiento y Manejo

El manejo de las anemias hemoliticas hereditarias (AHH) requiere
un enfoque multidisciplinario, wadaptado al tipo especifico de
trastorno, la severidad de Jay hemolisis y la presencia de
complicaciones. Aunque no existé una cura universal para todas las
formas, las estrategias/ terapéuticas buscan reducir la hemolisis,
prevenir complicaciones,'mantener hemoglobina adecuada y mejorar
la calidad de vida del paciente. La planificacién del tratamiento debe
considerar también factores epidemioldgicos, genéticos y familiares, lo
que permite personalizar la intervencién.

1. Manejo de hemoglobinopatias

Las hemoglobinopatias, especialmente la anemia falciforme y las
talasemias,w.requicren medidas preventivas y  terapéuticas
difereficiadas. En la anemia falciforme los pacientes se benefician de la

hidroxiurea, que aumenta la produccién de hemoglobina fetal,

disminuyendo la frecuencia de crisis vasooclusivas y la hemolisis2?,

Las transfusiones periddicas son indicadas en casos de anemia severa o
para prevenir complicaciones como accidente cerebrovascular en

ninos. Ademds, la profilaxis antibidtica y la vacunacién son esenciales

debido al riesgo de infecciones asociado al hiperesplenismo. 242>

En las talasemias, el enfoque principal es la transfusién crénica,
combinada con quelacién de hierro para prevenir sobrecarga
secundaria a transfusiones. Los pacientes con formas leves pueden
requerir sélo seguimiento y suplementacion fol4tica. La terapia génica

y los trasplantes de médula dsea son opciones emergentes en casos

seleccionados, especialmente en nifios con formas graves.25

2. Manejo de enzimopatias

En las enzimopatias, como la deficiencia de G6PD, el tratamiento
es fundamentalmente preventivo, ya que los episodios hemoliticos
suelen ser desencadenados por fiarmacos, infecciones o alimentos
especificos. La identificacién precoz mediante tamiz neonatal o
historia familiar permite educar al paciente y familiares para evitar
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desencadenantes. En caso de hemolisis aguda, el manejo es de soporte:
hidratacién, control de anemia con transfusién si es necesario y

monitoreo de la funcién renal, dado el riesgo de hemoglobinuria y

complicaciones renales.} %26

Otras deficiencias enzimaticas, como la deficiencia de piruvato
quinasa, pueden requerir transfusiones periédicas durante episodios

graves, y la esplenectomia se considera en casos seleccionados con

hemdlisis crénica significativa.26

3. Manejo de membranopatias

Las membranopatias hereditarias, “como la esferocitosis y
eliptocitosis, presentan una hemdlisis..erénica variable. La
esplenectomia es el tratamiento quirtrgico principal en pacientes
sintomdticos que logra mejorar la anemia y reducir la hemdlisis,

aunque requiere profilaxis antibidtica y'vacunacion preventiva para

prevenir infecciones postesplenectomia.27

En casos leves o asintomaticos, el manejo es conservador, con

seguimiento periédico, stiplementacién de 4cido félico y control de

complicaciones como litiasis biliar.2”28

4. Prevencion y seguimiento
El seguimiento,deypacientes con AHH incluye:

e - Monitoreo periodico de hemoglobina y reticulocitos.
- Evaluacién de complicaciones crénicas: hepatopatia,
esplenomegalia, sobrecarga de hierro por transfusiones.
- Asesorfa genética y familiar, especialmente en paises con
programas de tamiz neonatal como México, para identificar
portadores y prevenir transmisién de formas graves.25,28
s/Educaciéon del paciente sobre signos de hemdlisis aguda y
prevencion de desencadenantes en enzimopatias.

El manejo integral permite personalizar el tratamiento segun el
subtipo de AHH, la severidad clinica y el contexto epidemioldgico. La
integracion de medidas farmacoldgicas, quirtrgicas y educativas, junto
con un seguimiento adecuado, mejora significativamente la calidad de
vida y reduce complicaciones a largo plazo.

Complimciones ) prondstico

Las anemias hemoliticas hereditarias (AHH) presentan un
prondstico variable que depende del tipo especifico de enfermedad, la
severidad de la hemolisis y la disponibilidad de intervenciones
terapéuticas. Aunque muchas formas leves permiten una vida
practicamente normal, las complicaciones derivadas de la hemdlisis
crénica, la anemia persistente o la sobrecarga transfusional pueden
afectar significativamente la calidad y expectativa de vida.
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Comprender estas complicaciones es esencial para guiar el manejo
clinico y planificar estrategias preventivas.

Complicaciones hematoldgicas y metabdlicas

La hemdlisis crénica conduce a reticulocitosis sostenida,
hiperbilirrubinemia y riesgo de litiasis biliar, particularmente en
membranopatias y hemoglobinopatias. La sobrecarga de hierro es
frecuente en pacientes que reciben transfusiones crénicas, como

ocurre en algunas talasemias, y puede afectar higado, corazén y

enddcrinas, aumentando la morbilidad a largo plazo.29’3 0

En la anemia falciforme, las complicaciones incluyen crisis
vasooclusivas recurrentes, accidentes cerebrovasculares, tlceras

cutdneas crénicas y dafo progresivo de drganos  por

2931 gp enzimopatias como la deficiencia de

microvasculopatia
G6PD, los episodios hemoliticos ‘agudos pueden provocar anemia

grave y hemoglobinuria, consriesgo. de insuficiencia renal si no se

mancja de forma temprana. ?

Complicaciones infecciosas

El hiperesplenismof funcional o la esplenectomfa parcial en
hemoglobinopatias y' membranopatias incrementan la susceptibilidad
a infecciones, ,‘espécialthente por  Streptococcus  pneuwmoniae,
Haemophilus influenzaesy Neisseria meningitidis. Por ello, la profilaxis

antibidtica y“lawyacunacién son estrategias fundamentales en la

prevencidn‘de eventos infecciosos graves.1

Comp/imciones cardiovasculares y dseas

La anemia crénica y la hemolisis persistente pueden provocar
hipertension pulmonar,cardiomegalia y alteraciones del crecimiento
Oseo, /particularmente en nifos con talasemia no tratada. La

critropoyesis expansiva puede generar deformidades faciales y dseas

visibles en la infancia.>®

Prondstico

El pronéstico de las AHH ha mejorado notablemente en las
tltimas décadas gracias a estrategias de manejo individualizadas,
seguimiento regular y avances terapéuticos. Pacientes con formas leves
o moderadas que reciben control adecuado presentan expectativa de
vida cercana a la normalidad. En cambio, las formas graves no
tratadas, especialmente talasemias transfusiéon-dependientes o anemia

falciforme severa, requieren intervenciones tempranas para prevenir

complicaciones fatales 23031

La educacién del paciente y la intervencién precoz son esenciales
para mejorar el prondstico y prevenir complicaciones agudas o
crénicas. La identificacién de variantes genéticas asociadas a mayor
severidad permite ajustar estrategias de manejo, transfusién y
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prevencidn, especialmente en poblaciones con alta prevalencia

regional de ciertos tipos de AHH. 1231

Discusion

Las anemias hemoliticas hereditarias (AHH) constituyen un
conjunto complejo de trastornos genéticos definidos por la
destruccion prematura de eritrocitos y una consecuente anemia de
intensidad variable. Esta heterogeneidad no s6lo implica diferencias
clinicas entre pacientes, sino también desafios significativos para los
sistemas de salud que deben adaptar diagnéstico, tratamiento y
recursos segin el subtipo especificon, La prevalencia de estas
condiciones varfa ampliamente ¢ntreregiones determinadas por
presiones evolutivas, patrones migratorios y factores ambientales.
Mientras que la deficiencia de ‘G6PD es altamente prevalente en
zonas donde histéricament¢ existi¢ malaria —hasta 20% en algunas
regiones— la esferocitosis hereditaria predomina en poblaciones

caucésicas>>33. Esta difersidad geogrifica obliga a contextualizar las
estrategias de vigilan¢ia epidemioldgica y las decisiones terapéuticas
segun la poblaciénatendida.

En Latinoamérica, particularmente en México, la epidemiologia de
las AHH atn_estd insuficientemente caracterizada. La falta de
registros nacionales, la limitada disponibilidad de pruebas moleculares
y la fragmentacion de los sistemas de salud contribuyen a la
subestimacién.de casos. Estudios recientes basados en paneles de
genes mediante NGS han reportado tasas de confirmacién molecular
superiotes, a 70%, lo que demuestra que existe un numero
considerable de pacientes que anteriormente permanecian sin

diagnéstico definitivo>>. A nivel local, la identificacién de variantes
en'SPTAL, SPTB y EPB42K sugiere que las membranopatias pueden

estar mas presentes de lo que se pensaba y que la caracterizacion

genética regional es indispensable para mejorar la atencién>>.

Desde una perspectiva fisiopatolédgica, las AHH pueden dividirse
en tres grandes categorias segin el componente eritrocitario afectado:
membrana, hemoglobina o enzimas. Cada categoria implica
mecanismos patoldgicos distintos: fragilidad osmética aumentada en
membranopatias, polimerizacién o inestabilidad estructural en
hemoglobinopatias y fallos metabdlicos en enzimopatias que

comprometen la capacidad antioxidante de los eritrocitos>>. Estas
diferencias determinan no sé6lo la presentacion clinica, sino también
la respuesta terapéutica. Por ejemplo, en la anemia falciforme, la
hemdlisis intravascular crénica y la vasculopatia resultante generan
complicaciones como hipertensiéon pulmonar y dano renal, mientras
que en las enzimopatias la hemolisis suele ser episédica y
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desencadenada por estrés oxidativo, infecciones o firmacos

CSpecificos37’38,39,40.

En cuanto al diagnéstico, uno de los retos principales en paises de
ingresos medios es la disponibilidad desigual de estudios
especializados. El diagndstico convencional —basado en frotis,
pruebas de fragilidad osmotica, citometria y electroforesis— puede no
ser suficiente para distinguir fenotipos atipicos o coexistencia de
mutaciones. La introduccién gradual de la secuenciacién masiva ha
permitido resolver casos previamente clasificados como anemia
hemolitica idiopética, reduciendo la incertidumbre diagndstica y
permitiendo un manejo individualizado. Ensregiones como Asia, el
uso sistematico de paneles genéticos ha puesto en evidencia variantes
antes desconocidas que explican diferencias en severidad, edad de

presentaciéon y respuesta al crasamiénto 42, Esta experiencia
internacional constituye un modelo _que podria adaptarse a México
mediante programas piloto én céntros de referencia.

El pronéstico de las AHH depende de la identificacién oportuna
de complicaciones. La sobrecarga de hierro secundaria a transfusiones
repetidas o hemoliSis persistente contintia siendo uno de los
principales determinantes/de morbimortalidad. La fibrosis hepatica,
miocardiopatia, ‘trasternos endocrinos y litiasis biliar son
consecuenciass.frecuentes del hierro excesivo. Esto subraya la
necesidad ,de vigilancia mediante ferritina sérica, resonancia
magnética hepdtica y terapias quelantes cuando sea necesario.
Asimismoy pacientes con esplcnectomia requieren esquemas estrictos
de vacunacién y profilaxis antibidtica para reducir el riesgo de

infecciones invasivas, especialmente por S. pnewmoniae y H.

inﬂuenzae38.

Desde la perspectiva de salud publica, las AHH representan un reto
adicional en regiones con desigualdades socioecondmicas y limitado
acceso a atencién especializada. La falta de tamizaje, seguimiento
longitudinal y educacién al paciente puede llevar a complicaciones
prevenibles. En este sentido, la alfabetizaciéon genética —incluyendo
consejerfa a familias, detecciéon de portadores y orientacion

reproductiva— es una herramienta clave para disminuir la

transmisién de variantes severas y mejorar la calidad de vida?%35:40,

La implementacién de registros nacionales permitiria, ademas,
planificar politicas de acceso a medicamentos, organizar campanas
educativas, identificar brechas diagnésticas y promover investigaciéon

local®3,

Finalmente, el futuro del manejo de las AHH parece orientarse
hacia terapias dirigidas. Agentes moduladores de hemoglobina,
antioxidantes especificos, inhibidores de vias hemoliticas y estrategias
de edicién génica estdn actualmente en evaluacién clinica. Aunque su
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costo

y disponibilidad contintan siendo barreras en paises como

México, su potencial para modificar la historia natural de estas

enfermedades es significativo. Complementar estas innovaciones con

programas de deteccién temprana, diagndstico molecular accesible y
equipos multidisciplinarios permitird cerrar la brecha entre el

conocimiento global y la realidad clinica local. En conjunto, estos

avances podrian transformar el prondstico y reducir la carga
acumulada de morbilidad en pacientes con anemias hemoliticas

hereditarias.

Conclusiones

1. 1. Las AHH son trastofnossgenéticos heterogéneos con
repercusiones clinicas significativas que afectan la calidad de
vida y requieren diagnésti€6 temprano y seguimiento
multidisciplinario.

2. 2. La integracién de diagnéstico molecular, como NGS y
paneles genéticos, s fundamental para identificar variantes
patogénicas, Orientarstratamiento personalizado y mejorar el
pronostico.

3. 3. Bashemdlisis cronica y sus complicaciones, como
sobrecarga de hierro, litiasis biliar y dano cardiaco, requieren
vigilaneia continua y estrategias preventivas adaptadas a cada
paciente.

4. 4, Es crucial fortalecer la investigacién y vigilancia local,
especialmente en estados como Aguascalientes, para estimar
prevalencia, caracterizar variantes genéticas y planificar
politicas de salud publica.

5. 5. La educacién al paciente y familiar, la prevencién de
desencadenantes de hemolisis y la implementaciéon de
programas de seguimiento contribuyen a reducir morbilidad y
mejorar la calidad de vida, cerrando la brecha entre evidencia
cientifica y préctica clinica.
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