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RESUMEN

La anemia de células falciformes es una enfermedad gené-
tica autosomica recesiva caracterizada por la presencia de
hemoglobina falciforme en los eritrocitos. Una mutacion del
sexto codon del gen de la B-globina provoca la sintesis de
una hemoglobina anormal. En el nifio las complicaciones
agudas frecuentes son crisis dolorosas graves, infecciones
graves y accidentes vaso-oclusivos especialmente neurol6-
gicos. Esta rara condicién de persistencia de hemoglobina
fetal es poco frecuente en individuos con anemia de células
falciformes. Caso clinico: Se presenta un caso de anemia
de células falciformes con persistencia de hemoglobina
fetal en paciente pediatrica femenina con antecedentes de
sindrome anémico severo, lipomeningocele y pie equino varo
bilateral. Anemia de células falciformes de corta evolucion
con presencia de esplenomegalia moderada sin crisis vaso-
oclusivas dolorosas, infecciones, complicaciones agudas o
cronicas ocasionadas por la anemia de células falciformes.
Conclusion: La hemoglobina fetal tiene un papel protector
en el periodo neonatal y en los primeros meses de vida de
los nifios con anemia de células falciformes, en quienes
debido a que el nivel de hemoglobina fetal es ligeramente
superior al de la hemoglobina falciforme revierte este efecto
hasta que los niveles de hemoglobina falciforme superan a
los de la hemoglobina fetal, lo que llevo a sospechar que la
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[Sickle cell disease with persistent fetal hemoglobin as a protecti-
ve factor: a case report]

ABSTRACT

Sickle cell anemia is an autosomal recessive genetic disease
characterized by the presence of hemoglobin sickle in eryth-
rocytes. A mutation in the sixth codon of the gene for B-globin
causes an abnormal hemoglobin synthesis or hemoglobin
sickle. In children, the acute complications are severe pain
crisis, severe infections, episodes of acute anemia and severe
occlusive vessel accidents especially neurological. This rare
condition of hereditary persistence of fetal hemoglobin is
uncommon in people with sickle cell anemia. Clinical case:
We present a case of sickle cell anemia with persistence of
fetal hemoglobin in pediatric patient with a history of severe
anemic syndrome, lipomeningocele and bilateral clubfoot.
The short evolution of sickle cell anemia, presenting moderate
splenomegaly without painful vaso-occlusive crises, infec-
tions, without any acute or chronic complications of sickle cell
anemia. Conclusion: The fetal hemoglobin has a protective
factor in the neonatal period and in the first months of life in
children with sickle cell anemia in which, due to the level of
fetal hemoglobin is slightly superior to the hemoglobin sickle,
they do not have sickle cell anemia crisis until the levels of
hemoglobin sickle are superior to the fetal hemoglobin. The
above, led to suspect that the persistence of fetal hemoglo-
bin inhibits the polymerization of hemoglobin sickle, which
explains its potential beneficial effect.
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persistencia de hemoglobina fetal actda inhibiendo la poli-
merizacion de la hemoglobina falciforme, lo que explica su
potencial efecto beneficioso.

Palabras clave: Anemia de células falciformes, hemoglobi-
nopatias, hemoglobina S, hemoglobina fetal, persistencia de
hemoglobina fetal, factor protector.

INTRODUCCION

La anemia de células falciformes (ACF) es una enfer-
medad genética autosémica recesiva caracterizada
por la presencia de hemoglobina falciforme (HbS) en
los eritrocitos.! La ACF o anemia drepanocitica es
considerada el sindrome hereditario méas frecuente. La
caracteristica genética y constante de los eritrocitos
es la presencia de un tipo anormal de hemoglobina.2
La ACF es causada por una variante del gen B-globina
llamada hemoglobina S (sickle = HbS), debido a una
mutacion en el codén seis del gen B-globina (GAG —
GTG) que origina la sustitucién del acido glutamico
por valina.? La hemoglobina falciforme (HbS, a2p2s)
tiene la propiedad singular de formar polimeros cuan-
do es desoxigenada y son estos polimeros de la HbS los
responsables del dafio celular y de las manifestaciones
clinicas.* La enfermedad se caracteriza por anemia
cronica y oclusién vascular; ambas producidas por tal
polimerizacién.? La polimerizacién de la HbS distorsio-
na el glébulo rojo provocando rigidez, dando la forma
de hoz caracteristica. Estas células pueden ocluir la
circulacién microvascular y causar hemélisis.>»* En
los nifos, los eritrocitos falciformes tienden a quedar
atrapados en el bazo, lo que ocasiona un serio riesgo
de muerte antes de los siete afos por crisis subitas
de anemia profunda que permite que se produzcan
infecciones muy graves.? En el periodo neonatal y
primeros meses de vida los nifios afectados de ACF
no presentan crisis vaso-oclusivas, lo que llevé hace
varias décadas a la sospecha, después confirmada,
de que la hemoglobina fetal (HbF) tenia un efecto
protector que inhibe la polimerizacién de la HbS.6 En
la ACF una elevacion > 25% de HbF protege a las cé-
lulas de la drepanocitosis.” Otro grupo de desérdenes
de la hemoglobina incluye la persistencia hereditaria
de la hemoglobina fetal (HPFH). Las personas con
HPFH contintian produciendo HbF en la vida adulta.
Debido a que el sindrome es benigno, la mayoria de
los individuos ni siquiera saben que son portadores de
una anormalidad de la hemoglobina.® En presencia de
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esta forma de HbF se reduce el grado de polimerizacion
de la HbS, lo que explica que la anemia falciforme se
presente raramente durante el periodo neonatal o en
la persistencia hereditaria de la hemoglobina fetal.
Al nacimiento los pacientes son asintomaticos por la
persistencia de la HbF, las primeras manifestaciones
clinicas aparecen entre los cuatro y seis meses de vida
cuando sus niveles disminuyen.?

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de cinco afios de edad procedente
de Comayagiiela, Francisco Morazan, Honduras, la
cual fue atendida en el Hospital Escuela Universitario
(HEU) con antecedente de sindrome anémico severo
(hemoglobina 2.3 g/dL) en febrero de 2010, antecedente
de lipomeningocele complicado con médula anclada
intervenida quirdrgicamente en marzo de 2010, en
el postoperatorio presentd incontinencia y estrefii-
miento como complicaciones, pero sin consecuencias
neurolégicas. Antecedente de deformidad congénita en
ambos miembros inferiores; pie aducto, octubre 2010,
ameritando osteotomia en cuifia de cuboides. El pie
1zquierdo biplanar con elongacién del tibial posterior
1zquierdo con limitacién de la extension, sin displasia
del desarrollo de la cadera.

El manejo de la paciente continué a nivel de
consulta externa de ortopedia del HEU, Tegucigal-
pa, Honduras desde el afio 2012 con citas cada dos
meses. En Enero 2012 la paciente acudié a control
para evaluar progreso de la correccion de deformidad
congénita. El resultado de los exdmenes de laborato-
rio realizados fue: hemoglobina 8.3 g/dL; hematdcrito
25%; plaquetas 400 10 c3/uL, leucocitos 8.3 10 c/uL
(neutroéfilos 45%, linfocitos 52%) sin fiebre, cefalea u
otros sintomas acompafiantes. Se refiri6 a la paciente
a consulta externa de oncologia pediatrica para estudio
de anemia y leucocitosis. Marzo 2012, consulta ex-
terna de oncologia pediatrica para estudio de anemia.
Al examen fisico se palpan adenopatias cervicales (1
cm) e inguinales (1.5-2 cm) no dolorosas, frias y sin
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Figura 1. Electroforesis de hemoglobina realizada en Hospital
Escuela Universitario, Tegucigalpa, Honduras en agosto 2012.

visceromegalia. El resto del examen fisico no relevan-
te. Debido a la presencia de adenopatias fue enviada
al servicio de Infectologia para evaluar serologia por
toxoplasmosis, CMV, EBV teniendo como resultado
“IgE positivo para CMV”. Mayo 2012, consulta
externa de oncologia pediatrica. El resultado de los
examenes laboratoriales fue: hemoglobina 8.7 g/dL,
VCM 85%, hematécrito 36.8%, plaquetas 412 10 c3/
ulL, al examen fisico se encontré esplenomegalia leve
teniendo como probable diagndstico sindrome anémico
(normocitico-normocrémico). Agosto 2012, consulta
externa de oncologia pediatrica. Ante la sospecha de
anemia hemolitica se ordena realizar electroforesis de
hemoglobina, el resultado fue: HbF 28%, HbS 69.9%
HbA2 2.4% (Figura 1). Los resultados de examenes
de laboratorio fueron: hemoglobina 8 g/dL. Tomando
en cuenta el resultado de la electroforesis realizada
se confirma el diagnéstico de anemia de células fal-
ciformes manteniéndose en control el resto del afo
incluyendo 2013, 2014 y primer trimestre de 2015, pero
sin ninguin cambio que contribuyera al caso. Durante
el seguimiento en Mayo 2015 se evalia paciente en
consulta externa de oncologia pediatrica con los ante-
cedentes personales patolégicos ya mencionados. Sin
historia de cefalea, dolor abdominal, dolor toracico,
sintomas respiratorios e hipoxia, mareos, frialdad dis-
tal ni infecciones de reciente evolucién. Antecedentes
familiares: padre: operado a la edad de 10 afos por
tumor dseo, sin antecedentes inmunoalérgicos con los
siguientes signos vitales: FR; 32 rpm, FC 90 lpm, T°
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Figura 2. Electroforesis de hemoglobina realizada en Hospital
Escuela Universitario, Tegucigalpa, Honduras en mayo 2015.

36.5°C, pulso 87 ppm y medidas antropométricas peso
32 1bs y talla 100 cm. Al examen fisico se encontrd en
cuello: masa supraclavicular de 1 cm en lado izquier-
do, no dolorosa, sin movimientos activos, ni pasivos,
fria. Abdomen: globoso, sin ictericia, esplenomegalia
moderada, sin dolor a palpacién superficial o profunda.
Genitourinario: masas de aproximadamente 3 cm en
region inguinal, no dolorosas, sin movimientos activos,
ni pasivos. Los demdas apartados del examen fisico y
examen neurolbgico no son relevantes. Los resultados
de exdmenes realizados fueron: hemoglobina 8.6 g/dL,
hematécrito 25.2%, plaquetas 352 10 c¢¥/uL. En una
electroforesis de hemoglobina control el resultado fue:
HbF: 19.4%, HbS: 77.9%, Hb A2: 2.7%, hemoglobina A2
normal control: Hb A: 97.2%, HbA2: 2.8% (Figura 2).

DISCUSION

La anemia de células falciformes (AFC) se asocia a ele-
vada morbilidad y mortalidad a temprana edad por las
complicaciones vasculares que inducen dafio organico
multiple y crénico. Los niveles moderados de HbF en
estos pacientes se han asociado a curso clinico menos
grave.l9 El cuadro clinico de la paciente estudiada con
ACF y HbF elevada estuvo acorde con lo establecido en
la literatura médica, caracterizandose primordialmente
por menor numero de crisis dolorosas e infecciones por
ano, menor grado de anemia y cuantificacién anormal
de leucocitos (25%). Se observd que las caracteristicas
clinicas y de laboratorio estan relacionadas con los ni-
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veles sanguineos de la HbF debido a que es un potente
inhibidor de la polimerizacién de la desoxihemoglobina
S. Algunos individuos con ACF muestran una predispo-
sicion a la persistencia hereditaria de HbF; sin embar-
go, esta condicion es poco frecuente, encontrandose en
1:188 mil sujetos con ACF en poblacién multiétnica.*
Los factores genéticos que determinan la persistencia
de la HbF producen mejoras en cuanto a la gravedad
clinica y hematolégica de la ACF. Los niveles de HbF no
s6lo muestran una marcada variaciéon en b-talasemia y
en ACF sino también en individuos normales, 10-15%
de los cuales indican un aumento moderado de 0.8-5%
en los niveles de HbF [persistencia hereditaria hete-
rocelulares de HbF (HPFH)]; el analisis inicial de los
pacientes con ACF apoya la importancia de variantes
BCL11A en la modulacién de los niveles de HbF en
estos pacientes. En la enfermedad de células falcifor-
mes los niveles de HbF son mucho mas altos que en
individuos no anémicos y los resultados sugieren que
la variante en BCL11A es sensible al estrés eritropo-
yético.!! Del incremento de la produccién de HbF a
niveles viables para aliviar la severidad clinica y del
curso clinico benigno sin presentar alguna complicacién
aguda o crénica de la ACF, la paciente s6lo presenta
esplenomegalia moderada que puede deberse al inicio
del secuestro esplénico. Un abordaje terapéutico en los
pacientes con anemia de células falciformes es inducir
el cambio en la produccién de la HbS a HbF con el
agente citotoxico hidroxiurea (medicamento que ayuda
a disminuir los problemas de la enfermedad de células
falciformes del nifio), el cual inhibe la ribonucleétido
reductasa, lo que reduce la produccién de los globulos
rojos que contienen altos niveles de HbS y favorece la
produccion de los glébulos rojos que contienen altos
niveles de HbF.* El descubrimiento de los individuos
homocigotos para PHHF tipo delecional son clinicamen-
te normales con Hb F de 100%, el cual ha demostrado
los beneficios evolutivos de los tipos del mecanismo de
“encendido-apagado” de Hb durante el desarrollo, por
lo cual la HbF podria ser un sustituto adecuado para
la produccién de Hb defectuosa en anemia de ACF.10
Actualmente, la paciente se encuentra estable sin
presentar crisis o complicacién de la ACF.

CONCLUSION

Es interesante destacar que la HbS puede interaccionar
con otras formas de hemoglobina, en particular con la
HbF. En presencia de esta forma se reduce el grado de
polimerizacion de la HbS, lo que explica que la ACF
se presente rara vez durante el periodo neonatal o en
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la persistencia de la hemoglobina fetal funcionando
como un factor protector para que el curso de la enfer-
medad sea menos grave y postergar el desarrollo de
complicaciones. El papel protector de la HbF queda
bien ilustrado en los nifios drepanociticos que nacen con
un nivel de HbF ligeramente superior al de HbS y no
enferman hasta que los niveles de HbS son superiores a
los de HbF. Ademas, la produccién persistente de HbF
es un elemento caracteristico de la drepanocitosis. Las
moléculas de HbF se intercalan entre el polimero de la
HbS, lo que explica su potencial efecto beneficioso.!2
La paciente a la edad de cinco afios se present6 a su
dltima consulta en mayo de 2015 con un porcentaje
de HbF de 19.4% y sin crisis por ACF hasta la fecha.
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