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RESUMEN

Se efectu6 un estudio descriptivo de 129 neonatos de ambos sexos, nacidos en la
Unidad de Neonatologia de un Centro de Salud Publica de la ciudad de Puerto Cabello,
estado venezolano de Carabobo, desde enero de 2012 hasta junio de 2013, a fin de
detectar tempranamente los recién nacidos con hemoglobina S. En la serie predomind
el sexo femenino (51,9 %). Se empled la técnica de electroforesis y se encontré
hemoglobina normal (Hb A) en 91,5 %, asi como patrones electroforéticos de
hemoglobina anormal compatibles con Hb S en 8,5 %. De los 11 casos positivos,
90,9 % correspondieron a Hb SAy 9,1 % a Hb SS. La frecuencia de hemoglobina SA y
SS detectadas, aun cuando no se pudieron establecer resultados diagndsticos,
representd una alerta para implementar la deteccion inicial, que condujera a un
programa de prevencion precoz, y a la profilaxis desde los primeros meses de vida.

Palabras clave: hemoglobinopatias, hemoglobina S, anemia falciforme, electroforesis,
estado venezolano de Carabobo.

ABSTRACT

A descriptive study of 129 neonates of both sexes, born in the Neonatology Unit of a
Public Health Center from Puerto Cabello city, Venezuelan state of Carabobo, was
carried out from January, 2012 to June, 2013, in order to detect early newborns with
hemoglobin S. In the series the feminine sex prevailed (51.9%). The electrophoresis
technique was used and normal hemoglobin (Hb A) was found in 91.5%, as well as
electrophoretic patterns of abnormal hemoglobin compatible with Hb S in 8.5%. Of the
11 positive cases, 90.9% corresponded to Hb SA and 9.1% to Hb SS. The detected
hemoglobin SA and SS frequency, even when diagnostic results could not be
established, represented a warning to implement the early detection, which conducted
to a program of early prevention, and to prophylaxis from the first months of life.

Key words: hemoglobinopathies, hemoglobin S, sickle cell anemia, electrophoresis,
Venezuelan state of Carabobo.

INTRODUCCION

A escala mundial, el estudio de las hemoglobinopatias ha adquirido importancia en los
ultimos afios, debido al aumento de su incidencia por el creciente fendmeno de la
inmigracion, y por algunos aspectos de interés: clinico (por ser la causa de
enfermedades hemoliticas y otros sindromes patolégicos) y genético (por considerarse
marcadores de identificacion de individuos y familias).! Entre las variantes
hemoglobinicas, las de mayor importancia clinica son las hereditarias, que involucran
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los trastornos de células falciformes y las talasemias.? La Organizacion Mundial de la
Salud ha recomendado el desarrollo global de servicios que incluyan programas
integrados por el tratamiento, la deteccién de portadores y el asesoramiento genético.®

En tal sentido, desde hace mas de una década, en la bibliografia médica se aboga por
la necesidad de establecer programas permanentes para la identificacién de individuos
con hemoglobinopatias; ademas, se ha observado que muchos de los programas
existentes se subordinan a los fines y objetivos que determinan los investigadores o la
institucion que los establece.*

Cabe destacar, que algunos programas se basan fundamentalmente en investigar la
presencia de hemoglobina S (Hb S), por ser la variante patogénica mas frecuente en
todo el mundo. Para llevar a cabo ese tipo de investigaciones, algunos autores insisten
en un escrutinio electroforético inicial, para discriminar rapidamente, de manera
preliminar, las muestras normales de las anormales, y luego, en dependencia del
resultado obtenido, continuar con estudios mas especializados.®

Los programas de deteccidon neonatal de la enfermedad de células falciformes tienen
como finalidad el diagnéstico de la afeccidon en una fase presintomatica, para instaurar
un tratamiento temprano, con el fin de reducir la morbilidad y mortalidad producida
por la anemia falciforme en la nifiez; sin embargo, estos programas son una estrategia
de prevencion secundaria.

El cribado se ha definido como la aplicacién de procedimientos de seleccion a personas
asintomaticas, con el objeto de identificar o detectar a aquellas con mayor riesgo de
padecer una determinada enfermedad. Una prueba de cribado no es diagndstica y las
personas con resultado positivo o una vez detectadas, deberan someterse a nuevos
examenes que corroboren o descarten la presencia de la afeccion (pruebas de
confirmacién diagnéstica).®

Se ha demostrado la conveniencia del escrutinio electroforético inicial por asegurar el
minimo requerido en estudios poblacionales sobre trastornos hereditarios, con hincapié
en su contribucién de manera rapida y costo-efectiva;’ sin embargo, este tipo de
deteccidn, tal como se plantea en este estudio, se entiende como un diagndstico inicial
rapido, muy util y econdmico cuando existe limitacion de recursos, que permite
diagnosticar al paciente con otros sistemas mas precisos y métodos mas tecnificados,
no disponibles de forma rutinaria.

Este tipo de estudio permite realizar un acercamiento a la situacion real de las
hemoglobinopatias en los pobladores de la zona costera de la region carabobenia, asi
como destacar su deteccion en la poblacién neonatal.

METODOS

Se efectud una investigacion descriptiva de 129 neonatos de ambos sexos, nacidos en
la Unidad de Neonatologia de un Centro de Salud Publica de la ciudad de Puerto
Cabello, estado venezolano de Carabobo, desde enero de 2012 hasta junio de 2013, a
fin de realizarle un diagndstico inicial rapido de hemoglobina S.

Fueron excluidos todos los recién nacidos pretérmino y aquellos a término con alguna
afeccion. En el estudio se solicitdé el consentimiento de los padres, quienes fueron
informados en detalle de las ventajas de la deteccion rutinaria inicial de
hemoglobinopatias.
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Las muestras de los neonatos fueron recolectadas por expertos en la Unidad de
Neonatologia entre los 2 y 4 dias posteriores al nacimiento. Se extrajeron 3 mL de
sangre venosa a nivel del pliegue del codo de cada uno, y se colocé en tubos de

12x75 mm con acido etilendiaminotetraacético (EDTA) como anticoagulante. Se
identific6 adecuadamente a cada muestra y se realizé la deteccidén de variantes de
hemoglobina mediante la técnica de electroforesis con una soluciéon de Tris-EDTA
Borato, a pH 8,6 como sustancia tampoén, sobre membranas de acetato de celulosa.
También, se realiz6 electroforesis en gel de agar a pH 6,1 con amortiguador de citrato,
para detectar variantes diferentes (la migracion de S es diferente delade Gy D) y la
comparacion de los resultados obtenidos con cada procedimiento suele permitir un
estudio mas confiable.® Aln cuando algunas variantes de hemoglobina importantes son
silentes desde el punto de vista electroforético, esta técnica con diferentes soportes y
valores de pH, no deja de ser una prueba simple, econémica, fiable para la detecciéon
sistematica inicial y se encuentra disponible en centros de salud de atencion publica.

Ahora bien, los casos positivos detectados fueron notificados al coordinador de la
unidad de neonatologia para que pudiesen seguir con el esquema protocolizado de
hemoglobinopatias, que incluia confirmar el diagndstico con otras técnicas mas
especializadas, antes de estudiar y comunicar estos resultados a ambos padres, asi
como para iniciar consejo genético a la familia, tratamiento, control y seguimiento.

RESULTADOS

Se evaluaron 129 muestras de neonatos, con un peso medio al nacer de 3.280 g y una
edad media de gestacion de 38,8 semanas. En cuanto al sexo, se encontré que 62
(48,1 %) pertenecian al masculino y 67 (51,9 %) al femenino. Al realizar el cribado
neonatal mediante la técnica de electroforesis se hallé que 118 (91,5 %) presentaron
hemoglobina normal (Hb A) y 11 (8,5 %) patrones electroforéticos de hemoglobina
anormal, compatibles con Hb S.

La tabla muestra que de los 11 casos positivos detectados, 90,9 % correspondi6 a
Hb SAy 9,1% a Hb SS.

Tabla. Frecuencia de hemoglobina S en los neonatos segln sexo

Tipo de Hemoglobina S Masculino Femenino Total
No. % No. % No. %

Hemoglobina SA 4 36,4 6 54,5 10 90,9

Hemoglobina SS 1 9,1 1 9,1

La figura corresponde a una corrida electroforética en acetato de celulosa a pH 8,6,
realizada para las muestras 66, 74, 76 y 77, las cuales fueron detectadas como
positivas para Hb SA; sin embargo, la 20 resulté positiva para Hb SS.
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Fig. Patron electroforético de hemoglobina S en acetato de celulosa a pH 8,6
DISCUSION

El cribado neonatal de hemoglobina S ha sido sustentado por algunos estudios,® y su
objetivo se basa en la deteccidén precoz de este tipo de afecciones, clasificadas como
hereditarias.

Al respecto, las hemoglobinopatias hereditarias afectan a un gran nimero de personas
a escala mundial; sin embargo, se ha evidenciado que las mas significativas son
aquellas que estan relacionadas con alteraciones en la cadena beta de la hemoglobina.
Asimismo, en Venezuela existen varios trabajos que han permitido detectar y
caracterizar las variantes hemoglobinicas localizadas en las poblaciones.®'' Las mas
frecuentes son las hemoglobinas S, C y D, siendo las 2 primeras de importancia. La
hemoglobina S en su forma homocigota produce un tipo de anemia conocida como
anemia drepanocitica o falciforme. Los individuos que padecen la enfermedad se
caracterizan clinicamente por presentar anemia (hemoglobina menor de 10 g/dL),
crisis vasooclusivas, hemoliticas y dolorosas; ulceras crénicas, deformaciones éseas,
hepatomegalia, esplenomegalia, incremento en la susceptibilidad a infecciones y
muerte prematura. Las personas heterocigotas (Hb AS), usualmente son
asintomaticas; sin embargo, se han notificado casos con severas manifestaciones
clinicas similares al estado homocigoto.*?

La deteccion de hemoglobina S se ha impuesto en muchos paises por la importante
inmigracion africana. El estudio “universal” desde décadas atras teme dejar fuera del
cribado a nifios enfermos de fenotipo “no oscuro”, por lo que el mismo defiende incluir
a todos los recién nacidos, independientemente del fenotipo que presenten.'** En este
estudio se ha considerado el gran mestizaje, que resulta de la inmigracién existente en
el pais; por tanto, no se considero solo el color de la piel negro.

La presencia de variantes hemoglobinicas en la poblacién venezolana estan
intimamente relacionadas con la llegada de africanos durante el proceso de
colonizacién; es asi como la distribucién de las mismas responde a un patréon
determinado por la manera como estas poblaciones se establecieron en el territorio.*®
En algunas regiones venezolanas, la hemoglobina S es endémica, tal es el caso de
Curiepe (estado Miranda) e Isla de Toas, estado Zulia.*®*®

Se ha seleccionado como técnica la electroforesis de proteina (EF Hb), preferible para
la deteccidn inicial rapida, debido a que otras mas avanzadas, tales como electro
isoelectroenfoque analitico, cromatografia liquida o las técnicas genético-moleculares,
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precisan de elevados presupuestos;*® no obstante, la EF Hb es una técnica adecuada si
se realiza correctamente, y esta disponible en centros de salud publica, para todos los
estratos sociales.

Los resultados de la serie, aun cuando el nUmero de neonatos resulta escaso, permiten
hablar de una frecuencia de hemoglobinopatias detectada de 8,5 %. Esta frecuencia
indica que no se puede, solo por el color de la piel y el fenotipo caucasico, limitar o
dejar de hacer la deteccion de la enfermedad pesquisada, asi como los analisis
correspondientes para el diagnéstico, puesto que esta préactica puede traer como
consecuencias errores por subestimar la afeccién. Mas bien hay que incentivar para
que se realicen las pesquisas de forma masiva y no selectiva.

Varela et al,’® en un estudio reciente realizado en la ciudad de venezolana de Valencia,
también detectaron hemoglobinopatias en neonatos y obtuvieron resultados anémalos
por electroforesis en 2,7 % de los pacientes, siendo confirmados por cromatografia
liquida de alta eficiencia de fase reversa.

Otros estudios avalan la importancia de la deteccién inicial de la enfermedad en los
neonatos y la instauracion precoz de medidas profilacticas, que reduzcan
considerablemente tanto la morbilidad como la mortalidad (10 % en la primera
década, concentrada en los 3 primeros afios).°

Se concluyé6, que la frecuencia de hemoglobina SA y SS detectadas en esta exploracion
no selectiva, aun cuando no se pudieron establecer resultados diagndsticos, represent6
una alerta para implementar la deteccién inicial neonatal como pesquisa rapida en la
atencion primaria de salud, que posteriormente debe conducir a programas de
prevencion precoz encaminados al diagndstico mediante otros estudios, a la
prevencion y educacion de la comunidad, asi como a la profilaxis desde los primeros
meses de vida para evitar consecuencias mortales.
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