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1. INTRODUCCION

La hemoglobina (Hb) es una proteina formada potraw@denas de globina y cuatro
grupos hemo. Es el componente mayoritario de lig€&tos maduros y su funcion
principal es la oxigenacién de los tejidos. Unwimtlio adulto normal posee dos gefies
y cuatro geneso. que codifican la sintesis de tres fracciones dmolgiobina:
hemoglobina A (HbA) formada por dos cadenray dos cadena$ (o0of2) y que
representa aproximadamente el 96% de la Hb togaholglobina A (HbA,), formada
por dos cadenas y dos cadenas$ (0202) y que constituye menos del 2,5% vy
hemoglobina F o fetal (HbF) formada por dos cadengsdos cadenag (azy2), que
representa menos del 1,5% (1,2).

Las hemoglobinopatias son las alteraciones momagemas frecuentes y se definen
como alteraciones cualitativas o cuantitativas de tadenas de globina de la
hemoglobina. Se encuentran ampliamente distribuyiaistoda la geografia mundial,

estimandose que aproximadamente el 7% de la pohlad portadora heterocigota, y
que alrededor de 300.000 recién nacidos al afi@mia@s una hemoglobinopatia grave

(3).

2. FISIOPATOLOGIA Y CLINICA

Las hemoglobinopatias se clasifican en dos gragdesos: las hemoglobinopatias
estructurales y los sindromes talasémicos.

2.1. Hemoglobinopatias estructurales

Son el resultado de mutaciones a nivel de algunosigenes que codifican la sintesis
de una de las cadenas de globina. Se han desé@#ae800 variantes estructurales de
la hemoglobina, de las cuales entre 25 y 30 saitalente significativas, y en mas del
95% la alteracion consiste en la sustitucion deala aminoacido. Dependiendo de la
naturaleza y localizacion del aminoacido reemplazsvan a producir cambios en la
estabilidad, solubilidad y funcién de la molécula kk hemoglobina, que son los
responsables finales de las manifestaciones dinideas hemoglobinopatias
estructurales mas frecuentes son la HbS, HbC, HibY, siendo la HbS la que
constituye el 70% de todas las hemoglobinopatids gue presenta consecuencias
clinicas mas graves (1-4).
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La hemoglobinopatia S, anemia de células falcifgrnoe drepanocitosis es una

enfermedad genética autosdmica recesiva debidasastéucion del acido glutdmico
por valina en el sexto aminoacido de la cadgrie globina. Esto se traduce en una
menor solubilidad de la forma reducida de la Hdpooendo eritrocitos rigidos que no
atraviesan los pequefios vasos sanguineos o lo baoedificultad. Los hematies, en
forma de hoz, se adhieren al endotelio vasculaapprian las pequefias arteriolas y
capilares, lo que origina oclusion e infarto. Ar siemasiado fragiles para resistir el
traumatismo mecanico de la circulacion se produckesnolisis cuando se introducen
en el torrente circulatorio.

Existen varios tipos de drepanocitosis, los masiates son:
-Homocigota o anemia de células falciformes (HbSS)
-Rasgo falciforme, rasgo drepanocitico o estadtagor (HbAS)
-Doble heterocigota HbStalasemia

-Doble heterocigota HbS-HbC (HbSC)

Otros tipos de drepanocitosis menos frecuentepsentan gravedad clinica son:
-Doble heterocigota HbS-HBEH"2P (HbSD-Punjab)

-Doble heterocigota HbS4H° (HbSO-Arab)

Por Ultimo, existen otras variables con afectacianica leve o moderada:

Doble heterocigota HbS- HbE (HbSE) y HbS-HbX (HbSX)

Generalmente, s6lo se producen manifestacionexadiren el estado homocigoto o
doble heterocigoto. Estas suelen comenzar a loméses de vida y se deben tanto a la
anemia hemolitica como a las crisis vasooclusidass crisis vasooclusivas se
caracterizan por infarto tisular, a menudo acomgas$igpor dolor y pueden afectar a
casi todos los 6rganos o tejidos, especialmertteeso, el pulmén, el bazo, el higado y
el cerebro.

Los sujetos afectos presentan una mayor suscégdibib las infecciones (7-8%) (5),
siendo la sepsis p@. pneumoniag H. influenzaelas principales responsables de la
morbi-mortalidad entre el 1° y 3° afio de vida ggndo las infecciones mas comunes
las del aparato respiratorio y la septicemia. Eosi el crecimiento y desarrollo suele
estar afectado pudiendo dar lugar a alteracionessGsecundarias a infartos en médula
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0sea y hueso cortical, también es comun la hepgaésesnegalia. En el adulto el bazo

suele ser muy pequefio, debido a episodios deanfdibrosis autoesplenectomja

La principal causa de muerte en nifios mayores mieo cifios suele ser el sindrome
toracico agudo (STA) que cursa con fiebre, doldddiwo y leucocitosis.

2.2. Sindromes talasémicos o talasemias

Los sindromes talasémicos son anemias hereditaisadas por un grupo heterogéneo
de alteraciones moleculares en los genes que canlifias diferentes cadenas de globina
y que ocasionan la disminucion total o parcialasihtesis de las cadenas proteicas de
la hemoglobina. Como consecuencia se rompe elilegoihormal entre las cadenay

B y se produce una acumulacién intracelular de wn&lids. La disminucion de las
sintesis de cadenas alfa se denomina alfa-talagelaide cadenas beta, beta-talasemia
(7). En la actualidad, las talasemias no se corsidsusceptibles de cribado ya que su
deteccién precoz no ha demostrado beneficio clif@iko

3. EPIDEMIOLOGIA

Originalmente las hemoglobinopatias se limitabg@olaaciones procedentes de Africa,
América Central, América del Sur, areas tropicglesediterraneas, pero en los ultimos
afos, debido al aumento cada vez mayor de lossfljgratorios estan apareciendo con
mayor frecuencia en zonas geograficas donde toadilthente no existian. En EEUU,
pais con una elevada proporcién de poblacion ndgraanemia falciforme afecta
aproximadamente a 72.000 personas, con una incadeecl:1000 nacidos vivos (9-
10).

En Europa, existe gran variacion entre paises,uo@nprevalencia que oscila entre el
0.14% para Dinamarca y el 9% para Grecia (11). KpaRa, la informacion sobre la
verdadera incidencia o prevalencia de las difesefdemas de hemoglobinopatias es
escasa, ya que la mayoria de los estudios reafizaplvesponden a investigaciones
descriptivas en regiones geograficas concretagramo® una distribucion irregular que
varia entre el 0.13% y el 1.17% (12-13).

La prevalencia de anemia falciforme en Espafa dist&@tamente relacionada con la
frecuencia de poblacion inmigrantexistiendo una gran heterogeneidad entre las
diferentes comunidades autonomas, predominando adridl) Cataluiia, Levante y
Andalucia (14).
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4. CRIBADO NEONATAL DE HEMOGLOBINOPATIAS

4.1. Introduccion

En las ultimas décadas, algunos paises donde idenuia de estas enfermedades
comienza a ser un problema de salud publico, hesrporado la deteccién precoz de
las hemoglobinopatias a sus programas de cribaattated como Reino Unido, Francia
y Bélgica (15-17). Ya en la década de los 80, alglwestados de los EEUU iniciaron la
deteccién precoz de hemoglobinopatias dirigida polalacion de riesgo, pero es en
1987 cuando el Instituto Americano de Salud (AN#gomienda el cribado universal
de la anemia falciforme (18). En el afio 2006 séngekl panel uniforme de cribado
neonatal en EEUU que comprendia 29 patologfemng] coré entre las que se
encuentran la anemia HbSS, HbSC y Hitdasemia, panel que se ha ido implantando
progresivamente de modo que en la actualidad seaea todo el pais (19).

En Espafia, Dulin y cols. (20) realizaron en 199pnmer estudio preliminar en 3.550
recién nacidos sobre incidencia de hemoglobinapa$&ructurales en la comunidad de
Madrid, al que le sigui6é un estudio piloto en 2@0329.255 recién nacidos para anemia
falciforme. A raiz de estos estudios, se decidi@@w incluir la deteccion universal de
las hemoglobinopatias dentro de su programa autonde cribado neonatal (21). En
2006, presentaron un estudio prospectivo tras Zesnge la implantacion del programa
en el que fueron estudiados 154.149 recién nacelbspntrando una incidencia de
1/6165 de anemia falciforme y de 1/294 de rasgpairecitico (22). En otro estudio
selectivo en neonatos realizado en Catalufia, sswgauna incidencia de homocigotos
1/810 en poblacion inmigrante y ningan caso engmbh autdctona (23). En 2009 se
publica un estudio piloto en Islas Baleares en@rggién nacidos con una incidencia
1/6.756 de homocigotos y 1/199 de rasgo falcifof@®. En 2012 Yahyaoui y cols.
realizan un estudio en 7.712 recién nacidos en lan@aOriental con una incidencia de
1/7.712 de homocigotos y 1/275 de rasgo drepanodgatos no publicadgs

En 2009, los profesionales sanitarios espafioledicdatlos en cribado neonatal de
enfermedades congénitas publicaron un documentaotsenso nacional. Dicho
documento justifica la deteccidon precoz de hemogbgiatias, especialmente para el
sindrome drepanocitico, que presenta un nivel @ieereia cientifica | y una fuerza de
recomendacion A (25). Sin embargo, la desiguaktada disponibilidad de recursos
hace que la oferta de los programas de cribadoat&am sea alin homogénea entre las
diferentes comunidades autbnomas. En la actuaktiadibado neonatal universal de
hemoglobinopatias s6lo esta universalmente impdantan cuatro comunidades
(Madrid, Pais Vasco, C. Valenciana y Extremaduoa) una cobertura nacional inferior
al 40%. En 2013 se ha iniciado un programa pilot&€ataluiia con la participacion de
15 hospitales que representan el 40% de los natiosiele esta CCAA.
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4.2. Ventajas de la deteccion precoz

Se ha demostrado que un diagnostico precoz junta eficacia de la profilaxis
antibidtica y la vacunacion antineumocécica y feehtaemophilus puede reducir
sustancialmente la morbi-mortalidad durante los rbngros afos, debido a la
disminucién de la incidencia de infecciones (5,I8mbién se ha observado que si
ademas se incluye una educacion de los padres geganimiento especifico, se
contribuye aun mas a la reduccion de la mortali@&). Ademas de evitar las muertes
prematuras en los neonatos enfermos el cribadcateqresenta otra ventaja: detectar
portadores que podrian transmitir la enfermedadsendescendencia, pudiéndose
realizar consejo genético y planificacion familia4).

Todo ello avala la necesidad de incorporar la d@&iacprecoz de la anemia de células
falciformes a nuestros programas de cribado nebrnaaOMS ha recomendado que

cada pais realice programas particulares de détedel hemoglobinopatias de acuerdo
con la incidencia de la enfermedad, la estruct@lastema de salud y los recursos
economicos (27).

4.3. Métodos analiticos de cribado
4.3.1 Isoelectroenfoque y HPLC

Hoy en dia la mayoria de los programas de cribagldv@moglobinopatias utilizan
técnicas de Cromatografia Liquida de Alta Resolu¢idPLC) o de Isoelectroenfoque
(IEF) en eluidos de sangre seca en papel como wetbe screening. Ambos sistemas
tienen una sensibilidad y especificidad muy cersad 00% y detectan HbA, F, S, C,
E, A2, D-Punjab y O-Arab entre otros.

La HPLC-CE o cromatografia liquida de alta resdinaile intercambio catidnico es la
técnica mas empleada y permite la separacion HbAade cada una de las variantes
segun el tiempo de retencion caracteristico de cada de ellas. Es un equipo
semiautomatizado que utiliza una minicolumna qudiene en su interior una resina o
material polimérico de intercambio cationico. Estema combina dos soluciones
amortiguadoras de fosfato para dilucion a difeeotancentraciones, que se introducen
dentro del flujo analitico a una tasa controlad& aeL/min. El analizador muestra los
cromatogramas e imprime los resultados aproximadtma los 3 minutos de la
inyeccion (ver figuras 1y 2).



CURSO “ON LINE” DE CRIBADO NEONATAL "H“ L sttt

MODULO il
TEMA 8

Figura 1. FA: cromatograma normal de recién nacido, se obsean los picos de
hemoglobina F y hemoglobina A).
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Figura 2. FAS: cromatograma de recién nacido con rasgo falgfme, se

CURSO “ON LINE” DE CRIBADO NEONATAL

MODULO il
TEMA 8

picos de hemoglobina F, hemoglobina A y hemoglobirs).
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4.3.2 Espectrometria de masas en tandem (MS/MS)

La espectrometria de masas en tandem (MS/MS) tereisuna plataforma multiple
capaz de identificar y cuantificar mas de 200 coesjpos en un solo analisis segun su
relacion masa/carga, con alta sensibilidad y eBpeleid siendo cada vez mas utilizada
para el cribado neonatal de errores congénitomdtdbolismo. Esta tecnologia también
puede ser empleada para el cribado de hemoglohiasmendo, de hecho, método de
referencia para la deteccion de variantes de hehimgl (3,28). Clasicamente los
métodos anteriormente descritos para detecciér@@lobinopatias en sangre seca en
papel por MS/MS presentaban una preparacion pdevia muestra muy engorrosa (29-
33). En 2008, Boemer y cols. desarrollaron un nuaetodo muy sensible y especifico
con una preparacion simplificada de la muestraadmsen la digestion proteica
enzimatica con tripsina, sin encontrar discrepandiagnosticas con la HPLC y el IEF,
ofreciendo una alternativa metodolégica eficaz gnémica para la realizacion del
cribado neonatal de hemoglobinopatias si se dispehiastrumento (3).

4.3.3 Electroforesis capilar

Se presenta como una buena alternativa metodol@gica uso esta aun muy poco
extendido (34).

5. DIAGNOSTICO

Para el diagnéstico de hemoglobinopatias se remuisr conjunto de pruebas
complementarias de laboratorio: hemograma (analizsd automaticos) para
determinar los principales pardmetros hematologwessangre periférica, frotis de
sangre periférica, electroforesis de hemoglobinad?tbC para identificar las variantes
de hemoglobina, cuantificacion de Hb \Hb F por HPLC, y estudios de ADN. Otros
métodos con potencial futuro para identificaciorvdaantes de hemoglobina incluyen
el inmunoanalisis y la espectrometria de masas (35)

6. TRATAMIENTO

El tratamiento en niflos con drepanocitosis inclupedidas para prevenir las
complicaciones especificas de la enfermedad: pxidil con penicilina oral
(recomendable entre los 2 meses y los 5 afios dB gdacunaciones (neumocdcica
heptavalente desde los 2 meses de edad, neumpuoiisiacarida 23-valente desde los
dos afos y virusfluenzaedesde los 6 meses, anualmente).
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El tratamiento de las complicaciones es principabmesintomatico: terapia con
transfusiones (anemia aguda grave y otras indicasionuy limitadas) y tratamiento
con hidroxiurea en casos moderados o graves (tevi@rconversion de cadenas de
globinay ap en las células rojas precursoras, aumentandoobiupcion de HbF). La
Unica terapia curativa disponible en la actualidae!| trasplante de médula 6sea, siendo
necesaria una adecuada seleccion de pacientes (35).

7. CASO PRACTICO

Motivo de ingreso: Lactante varon de 11 meses que ingresa en Padatravés de
Urgencias por impotencia funcional de la piernsedea con tumefaccion progresiva a
nivel del muslo desde hace 5 dias y fiebre de IB&&°C durante 2 dias hasta hace 72
horas. No tos ni mucosidad, no vomitos. Heces gaoniormales. No refiere heridas,
traumatismos ni vacunaciones recientes.

Antecedentes personales:
Embarazo controlado con diabetes gestacional g pdes 42 semanas.

Parto: cesarea por circular de cordon. Peso arna&®d0 gramos. Lactancia materna y
beikost reglado. Vacunas segun calendario and&lagtg los 6 meses). No vacunas
extra(neumocacica, Rotavirus).

Enfermedades previas: fue derivado el mes anteriGteumatologia por presentar
cuadro autolimitado de tumefaccion difusa de lododede ambas manos de dos
semanas de duracion.

Antecedentes familiares:

Padres y un hermano sano. Origen nigeriddm refieren antecedentes de anemias ni
otras enfermedades en la familia. Viven en EspaBdalhace 11 afos. Hace 5 afios que
no viajan a Nigeria.

Exploracion:
Peso: 12kg (p97). TA 81/59 mmHg. FC 117 Ipm. Afebri
Buen estado general. Contento. Sonrie. Discretdgzainucosa. No ictericia.

Cabeza y Cuello: no adenopatias. Torax: normocor#do. No adenopatias.
Auscultacion cardiaca: taquicardia 100-110 Ipm. cBonetos y ritmicos. No soplos.
Auscultacion pulmonar: buena entrada de aire bdgteo ruidos patoldgicos.

Abdomen blando y depresible, no masas ni megalias.



CURSO “ON LINE” DE CRIBADO NEONATAL ‘i!ﬂ“ ;

MODULO IlI
TEMA 8
Locomotor: rechaza la bipedestacion. Postura gittalcon flexion y rotacion externa

de cadera y rodilla derechas. Aumento de calorl lenatodo el miembro inferior
derecho. Destaca a la inspeccion un aumento madeduerimetro del muslo derecho
(27.5 cm derecho/23.5 cm izquierdo) a nivel suptatiano con llanto intenso a la
palpacion de la zona. No puertas de entrada nfaotién. Llanto intenso también a la
movilizacion de dicha cadera sin signos inflamatotocales en esa zona.

Sistema nervioso: exploracion normal. No rigidezatu

Exploraciones complementarias durante el ingreso:

Hemograma: Leucocitos 34.440/ (neutréfilos absolutos 14.100), Hemoglobina 8.4
g/dL, plaquetas 435.000/nimSe repite hemograma a la semana por sospecha de
anemia falciforme: Leucocitos 15.640/ (neutréfilos absolutos 5.380), Hematies
2.970.0004L, Hematocrito 23.4%, VCM 78 fL, HCM 24.6 pg, CHCBIL.1 g/dL,
Plaquetas 357.000/nfm

Reticulocitos 12.8%. Test de Coombs directo negativ

HPLC: Hemoglobina S: 65.9%emoglobina F 22.3%, Hb,/R.2%.

Frotis de sangre periférica: serie roja com anigpplocitosis y tendencia microcitica,
policromatofilia, se observan dianocitos, drepatosgi dacriocitos, estomatocitos,
esquistocitos y hematies con distribucion anémaldadhemoglobina. Se observan
hematies con cuerpo de Howell-Jolly y aisladosradridstos ortocromaticos con
hemoglobinizacion irregular. Sugerente de hemoglmimtia.

Bioquimica: hierro 74g/dL (VN 35-150), LDH 645 U/L (VN 87-241), transamaisas
normales, bilirrubina total 0.6 mg/dL, ferritina®&g/mL (VN 20-388), haptoglobina
<8 mg/dL (VN 30-200), acido félico y vitamina B1®2mmales. PCR 112 mg/L (VN 1.0-
13).

Ecografia de abdomen: bazo de tamafio y ecogenintadales.
Ecografia de caderas: normal.

RM: se observa lesion medular en el tercio distaladdiafisis femoral derecha, que no
atraviesa la fisis ni afecta a la epifisis dist@loleccion liquida heterogénea
subperiostica que se extiende desde tercio distdiechur hasta el tercio medio y que
no destruye el periostio. Adenopatia pequefia ecohpepliteo.
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Tratamiento y evolucion

Inicio de tratamiento antibidtico intravenoso enguircon cefotaxima y cloxacilina por
osteomielitis de fémur derechistable, afebril y mejoria significativa desdéngireso.
Al alta exploracién locomotora normal.

Se diagnostica de anemia falcifornaéta hospitalaria y seguimiento en consulta exster
en Pediatria y Hematologia.

Recomendaciones terapéuticas: Amoxicilina-claveladio0/12.5mg/imL: 3.2mL cada
8 horas; acido félico 5mg/24h, vacunacién neumaaici

Discusién

Se ha presentado un caso de un lactante de 11 qesgsesenta dos manifestaciones
O0seas como debut de anemia falciforme.

-Sindrome _mano-piees el fendmeno episddico vasooclusivo mas fraeyeasultado

de infartos en la médula ésea y el hueso cort®mlsuele presentar en nifios pequefios
como una “dactilitis” que afecta a los huesos pBgsede manos y pies que aun
contienen médula ésea hematopoyética. Clinicanmnf@esenta como una hinchazén
dolorosa aguda de uno o mas dedos. La mayorissd®plsodios son autolimitados y se
resuelven en dos semanas.

-Osteomielitis El diagndstico de osteomielitis es uno de losndds mas comunes en la
drepanocitosis ya que los sintomas coinciden ca de una crisis dolorosa
vasooclusiva (dolor, hinchazon y sensibilidad sobrearea afectada). Las pruebas
diagndsticas mas utiles para el diagnostico difgatson la RM y el hemocultivo. Los
huesos mas frecuentemente afectados son el féntibyid y el hUmero, y la mayoria de
los pacientes presentan fiebre (a veces solo féhfjceucocitosis con neutrofilia y
marcadores inflamatorios elevados.

Llama la atencidn que el lactante presentaba uemianeve-moderada que no requirio
transfusién sanguinea ni tratamiento con hidrogiuadgo que no es habitual en el
debut de anemia falciforme a esta edad. Se creguede ser debido a los niveles
elevados de hemoglobina fetal (22.3%), probableenesecundarios a otra
hemoglobinopatia asociada que pudiera ser persigtdrereditaria de hemoglobina
fetal (PHHF) oo-talasemia (estudio diagnostico pendiente en laafidad).

Es probable que la deteccion precoz de este camwes de un programa de cribado
neonatal hubiera permitido evitar dichas complimaes o al menos reconocerlas
inmediatamente.
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