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RESUMEN

Introduccidn: las hemoglobinopatias son enfermedades
hereditarias autosémicas recesivas ocasionadas por altera-
ciones cuantitativas o cualitativas de las cadenas de globinas.
El tamiz neonatal permite su deteccion. Objetivo: informar
sobre las prevalencias al nacimiento de hemoglobinopatias
en un hospital privado. Material y métodos: se trata de un
estudio descriptivo, sobre los reportes de los resultados del
tamiz para hemoglobinopatias realizados en todo recién
nacido, en el periodo de siete afios. Resultados: de 10,698
neonatos estudiados, en 48 se confirm6 una hemoglobi-
nopatia, con lo cual se calcul6 una tasa de 46 por 10 mil
(IC95%: 30 a 59). Se confirm6 un paciente con enfermedad
de hemoglobina H'y otro con riesgo de alfa-talasemia. El resto
fueron heterocigotos para hemoglobinopatias estructurales.
Conclusion: aunque la prevalencia de hemoglobinopatia
es baja, la tasa se encuentra dentro de lo esperado a nivel
nacional y mundial.

Palabras clave: hemoglobinopatias, tamizaje, recién naci-
do, prevalencia.

ABSTRACT

Introduction: hemoglobinopathies are autosomal recessive
hereditary diseases caused by quantitative or qualitative
alterations in the globin chains. Neonatal screening allows
their detection. Objective: to report on the birth prevalence
of hemoglobinopathies in a private hospital seven years
after its implementation. Material and methods: this is
a descriptive study on the results of the screening for
hemoglobinopathies performed on all newborns over a
seven-year period. Results: of 10,698 newborns studied,
48 were confirmed to have hemoglobinopathy, which gave
a rate of 46 per 10,000 (95% CI: 30 to 59). One patient was
confirmed with hemoglobin H disease and another at risk for
alpha-thalassemia. The rest were heterozygous for structural
hemoglobinopathies. Conclusion: although the prevalence of
hemoglobinopathy is low, the rate is within what is expected
at national and global levels.

Keywords: hemoglobinopathies, screening, newborn,
prevalence.
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INTRODUCCION

Las hemoglobinopatias (HbP) constituyen un amplio
grupo de enfermedades hereditarias autosémicas
recesivas ocasionadas por alteraciones cuantitativas
o cualitativas de la cadena de globina,? que condi-
cionan cambios en la estructura o en la sintesis de la
hemoglobina.?

Las hemoglobinopatias se clasifican en dos gru-
pos: 1) por alteraciones cuantitativas (sindromes
talasémicos) asociadas a una disminucién o ausencia
total en la sintesis de una o varias cadenas de globi-
na estructuralmente normales y 2) las cualitativas
o estructurales, donde las cadenas de globina son
anormales por sustitucién de uno o mas aminoacidos
en el interior de la molécula;'? el ejemplo més co-
nocido es la drepanocitosis o enfermedad de células
falciformes.!

Se estima que alrededor de 7% de la poblacién
mundial es portadora de una hemoglobinopatia;®? lo
que significa que, entre 300,000 y 500,000 recién na-
cidos (RN) al afio, presentan este tipo de alteraciones,
predominando la talasemia y la anemia de células
falciformes.!

Las hemoglobinopatias son las enfermedades mono-
génicas mas comunes en algunas poblaciones de Africa,
el area mediterranea, el Caribe, América Central y
Ameérica del Sur. Pero por tipo especifico, la frecuencia
de estas condiciones es diferente, asi la hemoglobina S
(HbS) es mas prevalente en Africa; la hemoglobina C
(HbC) en Africa Occidental, la hemoglobina E (HbE)
en el sureste asiatico, y la hemoglobina D (HbD) en el
Punjab, India.2?

Dado que es un padecimiento de origen genéti-
co, los pacientes homocigotos o doble heterocigotos
presentan la enfermedad cursado con anemia y
otros sintomas, los cuales afectan su calidad de
vida y causan muertes tempranas; mientras que
los heterocigotos suelen ser asintomaticos, pero
son portadores.?

El tamiz metabdlico neonatal es un programa de
salud publica dirigido a detectar de manera oportuna
varios tipos de enfermedades, donde se incluye las
hemoglobinopatias.* En México, en 1973, se inici6
un programa de tamiz neonatal para la deteccién de
fenilcetonuria, galactosemia, tirosinemia y homocis-
tinuria.*® Durante el transcurso se han ampliado las
enfermedades que pueden ser detectadas. En octubre
del 2003, se establecié la Norma Oficial Mexicana
para la Prevencion y el Control de los Defectos de
Nacimiento*® con el objetivo de realizar tamizaje uni-

versal, pero para 2010, la norma se modificé (PROY-
NOM-034-SSA2-2010 y NOM-034.SSA2-2013),%7-8
aumentando el espectro de enfermedades, incluyendo
las hemoglobinopatias.

El objetivo de este trabajo es describir las preva-
lencias de hemoglobinopatias detectadas al nacimiento
mediante el tamizaje realizado a todo RN en hospital
privado de la Ciudad de México.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo y descriptivo, realizado con los
reportes del tamiz metabdlico para identificar hemog-
lobinopatias, en el periodo del 1° de octubre de 2016
hasta 1° de septiembre de 2023; el tamiz se ha venido
realizado a todos los neonatos nacidos en el mismo
hospital, tanto de término como prematuros.

Las muestras de sangre se obtienen del talén del
RN durante la estancia hospitalaria, mas cominmente
dentro de la primera semana de vida, depositandola
en papel filtro. Cada estudio se realiza previo consen-
timiento informado de los padres.

Las muestras fueron procesadas en el Centro
Genomi-k SAPI de CV. En un primer instante, por
el método de isoelectroenfoque (también conocido
como enfoque isoeléctrico o IEF, que es una variante
de electroforesis) se busca la existencia de bandas
indicativas de HbS, C, D, E/O beta-talasemia. De ser
positivas, de la misma muestra se corre por PCR-
AS (PCR por alelo especifico) para la detecciéon de
variantes genéticas (c.19G>A para HbC, ¢.20A>T
para HbS, ¢.79G>A para HbE, ¢.364G>C para HbD,
¢.364G>A para HbO; y para talasemias ¢.79A>G y
¢.138C>T para beta-talasemias y c92+6T>C betatala-
semias). En los casos donde se requiere la confirma-
cién genética posterior, se realiza MLPA (Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification), a partir de
una muestra sanguinea.

Andlisis estadistico. Se presentan las tasas de
prevalencia al nacimiento por 10,000 nacidos vivos.
Para cada tasa se obtuvo su intervalo de confianza al
95% (1C95%).

Aspectos éticos. El presente estudio fue aprobado por
el Comité de Investigacion del hospital, se considerd
un estudio sin riesgo, por su caracter de ser retrolec-
tivo. Se mantuvo la confidencialidad y anonimato de
los pacientes.

Por otro lado, es conveniente sefialar que el informe
de los resultados obtenidos de cada prueba siempre se
otorga a los familiares, quienes reciben asesoramiento
para la vigilancia de sus hijos.
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RESULTADOS

En el periodo analizado se tamizaron a 10,609 neona-
tos. So6lo se detectaron dos pacientes con hemoglobino-
patia cualitativa, uno con enfermedad de hemoglobina
H con tres deleciones a los genes de la globina A (HBA1
y HBA2); el segundo con rasgo de alfa-talasemia por
presentar dos deleciones para los genes HBAI y HBA2.
Ambos eran doble heterocigoto.

No hubo pacientes con forma homocigota de en-
fermedad talasémica o hemoglobinopatia estructural.

Mediante la técnica de isoelectroenfoque se encon-
traron 60 RN con sospecha de hemoglobinopatias, 34
(56.6%) hombres y 26 (43.4%) mujeres; 12 (20%) prema-
turos y 48 (80%) de término. En 49 (81.6%) pacientes
se confirmo una condicién de alteracion cuantitativa o
cualitativa, dando una tasa de positividad a hemoglo-
binopatias de 46 casos por 10,000 nacidos vivos (IC95%
30 a 59), o bien, un caso por cada 216 tamizajes.

En los 49 confirmados, 26.5% (13/49) fueron hete-
rocigotos a una enfermedad cuantitativa, dos de ellos
para la hemoglobina Al y A2 (Tabla 1). En cuanto a
hemoglobinopatias cualitativas o estructurales se en-
contraron 36 pacientes, todos heterocigotos o portado-
res asintomaticos. De estos ultimos, la mayoria fueron
heterocigotos para la hemoglobina S (25/36 0 69.4%).

DISCUSION

El tamizaje metabdlico neonatal ampliado (TMNA) es
atil para la deteccion temprana de distintos tipos de

Tabla 1: Resultados del tamiz para hemoglobinopatias.

Numero de

pacientes

Enfermedad de hemoglobina H 1
Hallazgo molecular: heterocigoto para -a3.7
(delecion parcial de HBATy HBA2) y ~SEA
(delecion de HBA1y HBA2)

Riesgo de alfa-talasemia 1
Hallazgo molecular: heterocigoto para a—
MED1 (delecion de genes HBATy HBA2)

Otras variantes de hemoglobina y HbA 1
Heterocigotos para hemoglobinopatias 36
estructurales

Heterocigotos para hemoglobina S
Heterocigotos para hemoglobina C
Heterocigotos para hemoglobina D
Heterocigotos para hemoglobina E

HbS) 25
HbO)

HbD)
HbE)

—_— = =
D w o
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hemoglobinopatias, lo cual permite brindar de forma
oportuna cuidados especificos, para prevenir compli-
caciones, ofrecer tratamientos oportunos y otorgar
asesoramiento genético. Se ha descrito que, cuando se
realiza el diagnodstico de anemia falciforme en el periodo
neonatal, se puede reducir la morbilidad y mortalidad
durante los primeros cinco afios de vida.23?

Las hemoglobinopatias causan 3.4% de muertes en
nifios menores de cinco afos.!? A nivel mundial, La HbS
es la variante estructural mas frecuente. Alrededor
de 15% de los nifios con anemia falciforme presentan
complicaciones como sindrome toracico agudo, secues-
tro esplénico, ictus y crisis de dolor vasooclusivo. La
vaso-oclusién esplénica provoca hipoesplenismo y, de
manera secundaria, mayor riesgo de infeccién por gér-
menes encapsulados, por lo que las principales causas
de mortalidad son sepsis y crisis aplésicas.®?1! En los
paises desarrollados, la supervivencia ha mejorado
mediante la deteccion neonatal, permitiendo iniciar
una profilaxis temprana, vacunacién y tratamiento
antibidtico.”1%12:13 Pero es conveniente mencionar, que
en este estudio no se encontraron casos de anemia de
células falciformes.

La frecuencia de hemoglobinopatias en México
ha sido poco estudiada.!*1® En 2020, Cruz-Camino y
colaboradores, en un estudio realizado en Monterrey,
Meéxico, reportaron una incidencia de hemoglobinopa-
tias de 50.2 por 10,000 nacidos, valor que es similar
a la tasa de 46 que informamos en este estudio. Estos
autores, también sefialan predominio de la HbS con
56.6%,'? lo cual es muy semejante a nuestro estudio
(69.4%). La escasa prevalencia de casos detectados de
talasemia o enfermedad de células falciformes en nues-
tros pacientes muy probablemente se debe a que es baja
la frecuencia de atencidn de poblaciones afromexicanas.

Por dltimo, es importante mencionar que el tamiza-
je de este tipo de enfermedades también es de utilidad
para establecer estados de portador y estudiar a los
deméas miembros de la familia. Esto altimo es basico
para ofrecer consejeria genética, tanto a los padres para
futuros embarazos, como a los mismos pacientes, cuya
descendencia podria verse afectada por la enfermedad.?
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