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3Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Las hemoglobinopatias son enfermedades monogénicas recesivas En esta cohorte retrospectiva de 152 pacientes en quienes se realizd
frecuentes. Identificar las caracteristicas de los pacientes permite electroforesis capilar, el 42,7% presenté algun tipo de hemoglobi-
apoyar la recomendacién de implementar un programa de tamizaje nopatia, siendo la HbS la mas frecuente. La edad de diagndstico fue
en paises en desarrollo con alta prevalencia. mayor a los 7 anos, usualmente la prueba fue solicitada por un es-

pecialista en hematologia.

Resumen Palabras clave:
Tamizaje Neonatal;

Objetivo: Alertar al personal de la salud sobre la importancia de la deteccién temprana de las he- ~ Hemoglobinopatias;

moglobinopatias, dado que es el trastorno monogénico recesivo més frecuente. Pacientes y Méto- ~ Anemia Falciforme;

do: Estudio retrospectivo del resultado de eletroforesis capilar (CE) de 152 pacientes entre 0 y 18 ~ Prevencién Primaria;
afos que durante el afio 2017 fueron evaluados por sospecha de hemoglobinopatias en un Hospital ~ Células falciformes
Universitario de Colombia. La informacién se tom¢ de los registros médicos y del Laboratorio de

Hematologia y Hemostasia, asegurando la privacidad de los datos y aprobado por el Comité de

Etica local. Resultados: De 152 pacientes, 48,6% tenia entre 7 y 18 afos. La frecuencia de hemog-

lobinopatias fue de 42,7%. La variante mds frecuente fue el rasgo de células falciformes (Hb S) con
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14,5%. El hematdlogo fue el profesional que mds frecuentemente solicité EC. Discusion: Se detectd
que las hemoglobinopatias se diagnostican usualmente en ninos mayores de siete afios. Esto puede
favorecer las complicaciones y progresion de la enfermedad, y aumento en los costos de la salud. Se
requiere mds informacion y educacion a los médicos generales y pediatras para un diagnéstico mds
temprano.

Abstract

Objective: The objective of this study is to spread awareness among health personnel about the im-
portance of early detection of hemoglobinopathies since it is the most frequent monogenic recessive
disorder worldwide. Patients and Method: Retrospective study of the results of capillary electropho-
resis (CE) of 152 patients aged between 0 and 18 years who were evaluated in 2017 due to suspected
hemoglobinopathies in a University Hospital in Colombia. The information was collected from me-
dical records and the Hematology and Hemostasis Laboratory, ensuring data privacy and approved
by the local Ethics Committee. Results: Of 152 patients, 48.6% were aged between 7 and 18. The
frequency of hemoglobinopathies was 42.7%. The most frequent hemoglobin variant was the sickle
cell trait (Hb S) with 14.5%. The hematologist was the professional who most frequently requested
CE. Discussion: We found that hemoglobinopathies are usually diagnosed late in pediatric patients.
This may favor complications and progression of the disease and increase healthcare costs. More
information and education are required for general physicians and pediatricians in order to achieve
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early diagnosis.

Abreviaturas

EC: electroforesis capilar

Hb: hemoglobina

HPLC: cromatografia liquida de alta eficacia
OMS: Organizacién Mundial de la Salud

Introducciéon

Las hemoglobinopatias abarcan todos los trastor-
nos genéticos de la proteina de la hemoglobina (HD),
en las cuales las variaciones genéticas resultan en una
estructura anormal de las cadenas de globina y persis-
tencia de Hb fetal'. Estas alteraciones constituyen la
mayoria de las enfermedades monogénicas recesivas en
el mundo?, dado que mds de 300.000 nifios nacen cada
ano con alguna hemoglobinopatia, 83% con anemia de
células falciformes y 17% con talasemia’. Las hemoglo-
binopatias causan el 3,4% de muertes en niflos meno-
res de cinco anos’.

La poblacién latinoamericana no es frecuentemen-
te evaluada para desdérdenes de la Hb. La prevalencia
de hemoglobinopatias en Venezuela ha sido reporta-
da alrededor de 1,97%, en Brasil 1,6% y en Costa Rica
1,26%*. En Colombia, son consideradas enfermedades
endémicas’. Un estudio descriptivo en ocho ciudades
capitales en Colombia en 2016, mostr6 una prevalen-

cia de 1,3% de variantes de Hb, siendo las mas frecuen-
tes la hemoglobina S (Hb), seguida de la Hb C. Las
ciudades con mayor prevalencia fueron Barranquilla,
Cartagena y Cali®.

El Reporte Nacional Bisemanal Epidemioldgico de
Colombia en 2017 mostré que los desérdenes de la Hb
en la infancia son diagnosticados alrededor de los 9
afios de vida’. Esto conlleva un aumento en los costos
en salud, deterioro de la calidad de vida, aumento de la
mortalidad relacionada con infecciones, afeccion car-
diopulmonar y musculoesquelética, aumento de dolor
y crisis aplasicas, asi como de retraso en el crecimiento,
entre otros’. Es por esto que la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) recomienda el tamizaje neonatal
para hemoglobinopatias en poblaciones de riesgo. Esto
reduce la morbilidad y la mortalidad en la infancia
temprana®.

La técnica de diagnoéstico utilizada es la electro-
foresis capilar (CE por sus siglas en inglés), ya que la
cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC por sus
siglas en inglés) atin no esta disponible. Reportamos
la prevalencia de diferentes tipos de hemoglobinopa-
tias en una muestra de pacientes pedidtricos en riesgo,
que se sometieron a electroforesis capilar (CE) en un
hospital universitario. Este estudio tiene como objeti-
vo crear conciencia entre los profesionales de la salud
sobre la importancia de la deteccién temprana de he-
moglobinopatias en la poblacién pediatrica en un pais
en desarrollo como Colombia.
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Pacientes y Método

Estudio retrospectivo del resultado de la CE de 152
pacientes entre 0 y 18 anos que durante el ano 2017
se sometieron a CE (CAPILLARYS 2 FLEX PIERCING
por Sebia) para el diagndstico de trastornos de Hb en
un Hospital Universitario de Colombia.

El andlisis por CE de la Hb se basé en la separacién
de diferentes fracciones de Hb en funcién de su dife-
rencia de carga. Las cadenas de Hb se separaron en un
tubo desilice cargado negativamente, que ofrece venta-
jas significativas tales como: mayor discriminacién de
las variantes de hemoglobina, bajo volumen de mues-
tras requeridas y automatizacion en el desempeiio de la
prueba con un mayor nimero de muestras procesadas
en un tiempo mds corto’. La informacién se tomé de
los registros médicos y el registro del Laboratorio de
Hematologia Especial y Hemostasia de nuestro Hospi-
tal Universitario a lo largo de la duracién del estudio.

Toda la informacidn se recopilé asegurando la pri-
vacidad de los datos y siguiendo los estindares de bue-
nas précticas en investigacion clinica y aprobada por el
Comité de Etica. Los analisis estadisticos se realizaron
con Stata v. 149,

Resultados

Se incluyeron un total de 152 pacientes en este es-
tudio, de los cuales el 57% eran mujeres. La frecuen-
cia seguin distribucién de edad fue: < 28 dias, 4 nifos;
28 dias-3 meses, 7 nifios; 4-12 meses, 19 nifios; 13-24
meses, 14 nifios; 3-6 afios, 34 nifios; y 7-18 afos, 74
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nifios. El 98,1% tenia seguro médico. La frecuencia de
los profesionales que solicitaron la EC fue asi: hemat6-
logo (107 exdmenes; edad de 7,3 + 5,07 anos), pediatra
(40 exdmenes; edad de 5,9 £ 5,4 anos) y neonatdélogo
(5 exdmenes; edad de 2,6 + 4,7 afios). Las indicaciones
para la EC fueron: estudio de anemia (102 nifios), mo-
nitoria de hemoglobinopatia (32 ninos), tamizaje (10
nifios) y como estudio por historia familiar (8 nifios).
El 42,7% de los casos presenté algtin tipo de hemoglo-
binopatia, siendo el rasgo de células falciformes (Hb S)
el més frecuente, seguido de la enfermedad de células
falciformes (Hb SS) y Hb C (figura 1).

Discusion

En este estudio, la mayoria de las pruebas de CE
se realizaron en nifos de entre 7 y 18 anos, que se
sometieron a estudios para detectar anemia. Estos
pacientes no tuvieron una evaluacién previa a pesar
de tener acceso a la prueba debido a la cobertura del
seguro de salud. Se observé un patrén similar en el
boletin epidemiolédgico del mismo ano para la enfer-
medad de células falciformes, donde la edad media
de diagndstico fue de 9 afos’. La hemoglobinopatia
mds frecuente fue el rasgo de células falciformes (Hb
S) con 14,5%, seguido de la enfermedad de células
falciformes (Hb SS) con 11,8%, que fue similar a es-
tudios nacionales e internacionales previos">®1®11,
Es importante mencionar que los resultados de CE
reportados en este estudio fueron calculados para ni-
nos en riesgo siendo estudiados por anemia, y no con
fines de tamizaje, por lo tanto, la prevalencia pue-

Hb CC
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Figura 1. Distribucién de
hemoglobinopatias diag-
nosticadas por electroforesis
capilar en un hospital de
Cali, Colombia.
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*QOtra variante de hemoglobina (Hb).
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de ser mayor en comparacién con otros hospitales
en Colombia. Ademds, dado que este es un Hospital
Universitario, al que se remiten muchos casos com-
plejos para estudios especializados que no estdn dis-
ponibles en otros laboratorios, la prevalencia puede
ser mayor. Las hemoglobinopatias cualitativas no se
evaluaron en este estudio; sin embargo, como eran
de menor prevalencia, no afectaron significativa-
mente la investigacién.

Las tendencias migratorias mundiales han cam-
biado la epidemiologia de las hemoglobinopatias.
Los trastornos de Hb se originaron en Africa, Asia y
la cuenca mediterrdnea, y se han distribuido en todo
el mundo debido a la migracién de estos grupos de
poblacién'?. Esto ha provocado un cambio en el pa-
norama demogréfico y ha aumentado la aparicién de
esta condiciéon en dreas donde la prevalencia es baja
como en América del Norte y Europa®. Segun el regis-
tro epidemiolégico de la OMS, el 71% de los paises del
mundo sufre de hemoglobinopatias, siendo un impor-
tante problema sanitario’. Estas tendencias migratorias
han sido especialmente marcadas en América Latina y
el Caribe'?, esto podria explicar la alta prevalencia en
paises como Venezuela, Brasil, Colombia y Costa Rica.
La migracién actual de venezolanos a paises vecinos
puede generar un aumento significativo de las hemog-
lobinopatias en otras poblaciones con una prevalencia
previa mds baja o inexistente®.

La anemia falciforme es la principal hemoglobino-
patia estructural. Las causas mds conocidas de morbili-
dad y mortalidad debido a estas alteraciones son infec-
ciones (33%-38%), seguidas de accidentes cerebrovas-
culares (9,8%) y secuestro esplénico (6,6%)'¢. Se ha
reportado que las infecciones tienen un pico entre 1y 3
anos de edad con una tasa de mortalidad de 35% a 50%
debido a septicemia, principalmente en nifios menores
de 3 afios". En los paises desarrollados, la superviven-
cia ha mejorado debido al diagnéstico oportuno a tra-
vés de la deteccién neonatal, ya que permite el inicio
temprano de la profilaxis, vacunacién y tratamiento
con penicilina'®®.

A pesar de todo lo anterior, se encontr6 en este es-
tudio que la CE utilizada tanto para el cribado como
para el diagnéstico de hemoglobinopatias, fue pres-
crito principalmente por el hematélogo (70,4%), que
fue el tercer médico en evaluar al paciente, después del
neonat6logo y pediatra. Esto demuestra la pérdida de
oportunidad de diagndstico temprano. En contras-
te, la deteccion en recién nacidos favorece la supervi-
vencia y una mejor calidad de vida para los pacientes
pedidtricos’. Por lo tanto, esperamos que este estudio
genere conciencia entre los profesionales de la salud
para sospechar estos trastornos en pacientes pedidtri-
cos con anemia y promover el diagnéstico temprano
en el entorno de atencién primaria, o mejor aun desde
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el punto de vista de tamizaje, evitando complicaciones
futuras como se menciond anteriormente”*%.

En conclusién, las hemoglobinopatias se diag-
nostican mds de 7 afos tarde en la vida. El rasgo de
células falciformes fue el mds frecuente seguido de la
enfermedad de células falciformes, lo que conlleva un
riesgo de sufrir morbilidades con resultados desfavora-
bles en una poblacién vulnerable. A pesar de conocer
la importancia de la deteccién temprana de estos tras-
tornos, la mayoria de los profesionales de la salud que
tuvo el contacto inicial con el paciente no solicit6 la CE
para el tamizaje y el diagndstico de hemoglobinopa-
tias. Por lo tanto, recomendamos la implementacién
de protocolos que incluyan exdmenes obligatorios en
nifios menores de tres meses, para reducir las compli-
caciones asociadas con estos trastornos de Hb y mejo-
rar la calidad de vida de estos pacientes. En Colombia,
el dnico examen obligatorio que se ha implementado
y reglamentado adecuadamente en los recién nacidos
es la hormona estimulante de la tiroides para el diag-
noéstico de hipotiroidismo congénito. Aun no se han
implementado técnicas mds avanzadas como la HPLC
para el diagndstico de los trastornos de Hb.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la Privacidad y Consentimiento Informa-
do: Los autores declaran que la informacién ha sido
obtenida de datos previos en forma anonimizada, por
lo cual el Comité de Etica de Investigacién en uso de
sus facultades, ha eximido de la obtencién de un con-
sentimiento informado, lo cual consta en el acta res-
pectiva.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Financiamiento

El presente estudio fue financiado por la Fundacién
Valle del Lili con recursos propios del Centro de Inves-
tigaciones Clinicas de la institucién.
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