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Anemia de células falciformes
y niveles de hemoglobina fetal

RESUMEN

Introduccién: la anemia de células falciformes
(ACF) es causada por una variante del gen
[-globina llamada hemoglobina S (sickle = HbS),
que en estado homocigoto se traduce en la poli-
merizacion de las moléculas de hemoglobina
deformando los eritrocitos y produciendo episo-
dios de oclusiéon vascular, crisis dolorosas e in-
fecciones frecuentes, que causan alta morbilidad
y mortalidad. Algunos factores modifican la evo-
lucién de la enfermedad dando lugar a un cua-
dro clinico menos grave, por ejemplo, los niveles
elevados de hemoglobina fetal (HbF) y los
haplotipos Senegal y Arabia/India.

Objetivo: comparar el cuadro clinico de pacien-
tes con ACF y niveles de HbF elevados versus
ACF y niveles de HbF bajos.

Material y métodos: se estudiaron 24 pacien-
tes homocigotos para HbS, confirmados por
electroforesis en gel de agarosa a pH alcalino
y acido. Se analizaron las caracteristicas cli-
nicas y hematoldgicas de cada paciente for-
mando dos grupos: 1) pacientes, con ACF y
HbF elevada; 2) pacientes con ACF y HbF baja.
Resultados: los pacientes con ACF y HbF ele-
vada presentan un cuadro clinico menos grave
comparados con los de HbF baja. De esta ma-
nera, las caracteristicas clinicas y hematoldgicas
que tuvieron diferencias significativas entre los
grupos fueron el nimero de crisis dolorosas, las
infecciones, la cuantificacion normal de leuco-
citos y los niveles de hemoglobina. Otras ca-
racteristicas que solamente se observaron en
aquellos pacientes con HbF baja fueron el se-
cuestro esplénico, antes de cumplir el afio de
edad, las convulsiones, el mayor nimero de trans-
fusiones por afio, el sindrome toracico agudo y
la necrosis 6sea por isquemia.

Conclusiones: los pacientes con ACF y con ni-
veles elevados de HbF tienen un cuadro clinico
menos grave que aquellos que presentan ni-
veles bajos de HbF.

SUMMARY

Introduction: Sickle cell anemia is caused by a
variant of the -globin gene called sickle hemo-
globin (HbS) that in homozygote state is trans-
lated into polymerization of hemoglobin molecules,
deforming erythrocytes and producing episodes
of vaso-occlusion, painful crises, and frequent in-
fections, with high morbidity and mortality. Some
factors modify disease evolution, producing less
severe clinical course, for example, high levels of
fetal hemoglobin (HbF) and Senegal and Arabia/
India haplotypes.

Objective: To compare clinical severity of the dis-
ease in patients with sickle cell anemia and high
levels of HbF versus sickle cell anemia and low
levels of HbF.

Material and methods: A total of 24 patients ho-
mozygous for HbS were confirmed by electro-
phoresis in cellulose acetate to pH acid and
alkaline. Clinical and hematologic characteristics
of each patient were analyzed, forming two groups:
1) Patients with sickle cell disease and high HbF.
2) Patients with sickle cell disease and low HbF.
Results: Patients with sickle cell anemia and high
levels of HbF presented less clinical severity when
compared with those who presented low HbF.
Clinical and hematologic characteristics with dif-
ferences significant between both groups were
painful crises, infections, hemoglobin levels, and
leukocyte count. Other characteristics that were
only observed in patients with low HbF were
splenic sequestration before first year of age, con-
vulsions, greater number of transfusions per year,
acute chest syndrome, and bone necrosis due to
ischemia.

Conclusions: Patients with sickle cell anemia and
high levels of fetal hemoglobin have less clinical
severity than those with low levels of fetal hemo-
globin.
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Introduccion

Laanemia de células falciformes (ACF) es cau-
sada por una variante del gen B-globina llama-
da hemoglobina S (sickle = HbS), debida a una
mutacion en el codon seis del gen B-globina
(GAG — GTG), que origina la sustitucion del
acido glutamico por valina.>? Es una enferme-
dad con herencia autosémica recesiva, inclu-
ye el estado heterocigoto (llamado portador
de ACF con una copiade HbS y otra de HbA),
la condicion homocigota (dos copias de HbS)
y el estado de heterocigoto compuesto (una
copia de HbS maés otra variante de -globina
como hemoglobina C, D, E o p-talasemia).

La frecuencia génica en México para la va-
riante de HbS es de 0.010 en mestizos urbanos
y de 0.024 en mestizos de la costa.® La enferme-
dad se caracteriza por anemia cronica (entre 6
y 10 g/dL de hemoglobina) y oclusion vascular;
ambas producidas por la polimerizacién de la
desoxihemoglobina S. La HbS resulta menos
soluble y tiende a polimerizarse al disminuir la
concentracion de oxigeno, provocando la rigi-
dez y el cambio de forma de los eritrocitos que
adoptan la forma de hoz (células falciformes).*
Los eritrocitos falciformes condicionan aumento
de la viscosidad sanguinea, lo que favorece la
oclusién vascular recurrente, trombos e infartos.®
Ademas, las crisis dolorosas, provocadas por la
obstruccion de los vasos sanguineos, pueden
durar horas o dias y afectar extremidades, to-
rax, abdomen y articulaciones; a menudo una
infeccion desencadena la crisis de dolor.® En
estos pacientes es frecuente la hemolisis de pre-
dominio extravascular, la cual causa anemia;
puede concurrir con eritropoyesis disminuida
ocasionando anemia aplastica. Esta complica-
cion se debe a dos causas principalmente: la in-
feccion y la deficiencia de acido félico. La
oclusion vascular grave se debe a efectos acumu-
lativos de los episodios recurrentes, observan-
dose signos de lesion anatdmica o funcional en
diversos 6rganos como pulmones, rifién, higado,
huesos y piel.”

Los niveles elevados de hemoglobina fetal
(HbF oy,) se asocian a un curso clinico menos
severo en la ACF.2 Las caracteristicas clinicas y
de laboratorio son influidas por los niveles
en sangre de HbF, debido a que la HbF es un
potente inhibidor de la polimerizacion de la

desoxihemoglobina S.° La HbF forma mas de
90 % de la hemoglobina circulante en el re-
cién nacido, y su sintesis comienza a decrecer
a partir del nacimiento y a ser reemplazada
gradualmente por la hemoglobina del adulto
(HbA o.8,), hasta constituir menos de 1 % de
la hemoglobina total. Esta hemoglobina no se
encuentra distribuida homogéneamente sino
en un grupo de globulos rojos llamados células
F.10 Algunos individuos tienen predisposicion
genética para presentar niveles elevados de HbF,
por la sobreexpresion de las cadenas y-globina.
Esta rara condicion de persistencia hereditaria
de HbF es poco frecuente en individuos con
ACF.!

Los niveles de HbF elevada varian conside-
rablemente en individuos con ACF. Aproxima-
damente 40 % de esta variacion esta dada por las
células F ligadas al cromosoma X, y 14 % se aso-
cia a uno de cinco diferentes haplotipos en la
familia de genes B-globinicos, definidos por un
grupo de alelos que segregan en forma con-
junta.’? Dos haplotipos se asocian con la for-
ma mas benigna de la enfermedad: el Senegal
y el Arabe/India; el haplotipo Benin se asocia con
una forma moderada de la enfermedad; los
haplotipos Republica de Africa Central (CAR =
Bantu) y Camerdn se asocian con la forma mas
grave de la enfermedad.”® Los haplotipos mas
frecuentes en México son el Bantu y Benin.**

El objetivo del presente trabajo es anali-
zar las caracteristicas clinicas y hematologicas
de dos grupos de pacientes con ACF: uno con
HbF elevada y otro con baja.

Material y métodos

Entre enero de 2000 y julio del 2001 se identi-
ficaron 24 pacientes con ACF en los hospita-
les generales de zona de Acapulco, Guerrero,
y Poza Rica, Veracruz, del IMSS. Se confirmé el
diagnostico del ACF y se clasifico la gravedad
del cuadro clinico de acuerdo con la evaluacion
clinica y hematoldgica. Dicha evaluacion com-
prende revision del expediente clinico, historia
clinica, biometria hematica completa y elec-
troforesis con acetato de celulosa a pH acido y
alcalino, para cuantificacion vy tipificacion de
hemoglobinas. Se excluyeron los pacientes con
transfusion reciente (= 10 % de hemoglobina A).
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Definicién de eventos clinicos

= Crisis dolorosas: dolor en extremidades, ab-
domen, térax o articulaciones, con duracién
minima de dos horas, el cual requiere cuida-
dos médicos.

= Sindrome torécico agudo: infiltrado pulmonar
observado en radiografias, dolor pleuritico,
fiebre y sintomas de enfermedad pulmonar
como disnea y taquipnea.

= Necrosis dsea por isquemia: dolor en hombro
o cadera con dafio funcional y radiografia
anormal.

= Priapismo: ereccién dolorosa persistente.

= Alteraciones neuroldgicas: convulsiones o
isquemia, confirmadas en el servicio de Neu-
rologia con criterios clinicos, de imagen y
electroencefalograma.

= Secuestro esplénico: modificacion subita del
hematdcrito o nivel de hemoglobina por de-
bajo de 20 % de los niveles basales, con in-
cremento simultaneo en el tamafio del bazo,
el cual es palpable dos centimetros debajo
del borde costal.

Los resultados obtenidos fueron analizados
mediante estadistica descriptiva y prueba exacta
de Fisher y se compararon los cuadros clinicos
de pacientes con ACF y HbF elevada versus pa-
cientes con ACF y HbF baja.

Resultados

El rango de edad en los pacientes fue de 2 a 20
afios, 13 fueron mujeres (54.2 %); 19 origina-
rios de Guerrero y cinco de Veracruz. Cinco
pacientes presentaron HbF alta (rango de 9.8 a
22.8 %) vy el resto tuvo HbF baja (<< 1 %). El
rango de HbS fue de 73.5a97.8 %y el de HbA
de 2a6.9 %; 79.2% de los pacientes manifesto la
enfermedad entre el sexto y duodécimo mes de
vida; la crisis hemolitica fue el cuadro clinico
mas frecuente; 41 % de los pacientes presento
peso de -2 desviaciones estandar, y 45 % talla
de -2 desviaciones estandar para la edad. A
dos pacientes se les realizé esplenectomia an-
tes de cumplir un afio de vida (por secuestro
esplénico); uno tuvo necrosis Gsea por isquemia
en cabeza de fémur; dos, un evento de sindro-
me torécico agudo durante el Gltimo afio; dos,
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crisis convulsivas. Estas caracteristicas s6lo se
observaron en pacientes con ACF y HbF baja;
si bien no hubo diferencias significativas en el
numero de transfusiones por afio entre los dos
grupos, los pacientes con HbF elevada requi-
rieron menor ndmero de éstas. En el cuadro | se
muestran las caracteristicas clinicas y hemato-
I6gicas que presentaron diferencias significati-
vas entre ambos grupos de pacientes.
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Cuadro |

Caracteristicas clinicas y hematologicas de dos grupos
de pacientes con anemia de células falciformes (ACF)

Pacientes Pacientes
con ACF con ACF
y HbF alta y HbF baja p*
Hemoglobina total g/dL
>7 5 6 0.01
7 0 13
Hematdcrito (%)
35 4 5 0.047
<35 1 14
Volumen corpuscular medio (fl)
80 4 5 0.047
<80 1 14
Leucocitos x 10°L
10 5 4 0.005
>10 0 15
Crisis dolorosas por afo
<2 5 5 0.002
2 0 14
Infecciones por afio
<3 5 6 0.01
3 0 13
HbF = hemoglobina fetal
* Prueba exacta de Fisher
Discusion
Se hainformado que la ACF se asociacon eleva-
da morbilidad y mortalidad a temprana edad,”®
por las complicaciones vasculares que inducen
dafio organico multiple y crénico.’> Los nive-
les moderados de HbF en estos pacientes se han
asociado a curso clinico menos grave.®!" El cua-
dro clinico de los pacientes estudiados con ACF
y HbF elevada estuvo de acuerdo con lo sefia-
lado en la literatura médica especializada, carac-
terizandose principalmente por menor nimero
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de crisis dolorosas e infecciones por afio, menor
grado de anemia y cuantificacién normal de
leucocitos; todos presentaron diferencias signi-
ficativas (p << 0.05) respecto a los que tuvieron
HbF baja. Estos Gltimos tuvieron mayor nime-
ro de transfusiones por afio y complicaciones
como crisis convulsivas, necrosis 6sea, sindro-
me toracico agudo y secuestro esplénico antes
del afo de edad; estas caracteristicas clinicas defi-
nen la gravedad del padecimiento. Como se ob-
servo, las caracteristicas clinicas y de laboratorio
estan relacionadas con los niveles sanguineos de
la HbF, debido a que es un potente inhibidor
de la polimerizacién de la desoxihemoglobina
S.2 Laanterior observacion ha permitido desa-
rrollar estrategias terapéuticas para preservar o
reactivar la produccion de HbF después del na-
cimiento'®° utilizando farmacos como la hidro-
xiurea, la 2-desoxi-5-azacitidina y acidos grasos
de cadena corta.*?® El primero ha sido aproba-
do por la FDA (Food and Drugs Administration)
en Estados Unidos de América del Norte para
controlar el padecimiento y tiene una amplia
aceptacion internacional 202

Algunos individuos con ACF muestran una
predisposicién para persistencia hereditaria de
HbF, sin embargo, esta condicién es poco fre-
cuente, encontrandose en 1:188 mil sujetos con
ACEF en poblacién multiétnica.'* En el presente
estudio, 20.3 % de los pacientes (5/19 origina-
rios del estado de Guerrero, no asociado) pre-
sentaron niveles elevados de HbF. Este hallazgo
es importante y puede estar relacionado a
polimorfismos que afectan la expresion de los
genes y-globinicos o del locus controlador de la
produccién de células F.%*?® Serfa necesario rea-
lizar estudios moleculares futuros para identi-
ficar dichos factores.

Conclusiones

La anemia de células falciformes es frecuente
en las costas de México y representa un pro-
blema de salud puablica en todo el orbe. El ni-
vel elevado de HbF en pacientes con ACF es
un factor benéfico que incrementa la concen-
tracién de hemoglobina y mejora el cuadro
clinico, disminuyendo la frecuenciay duracién
de las crisis dolorosas y el nimero de infecciones
y, por lo tanto, el nimero de hospitalizaciones.

Todos estos factores mejoran la calidad de vida
de los pacientes; la opcién terapéutica es el uso de
farmacos como hidroxiurea, 2-desoxi-5-azacitidina
y otros que inducen la produccion de HbF en
los pacientes.
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