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Resumen

Las hemoglobinopatias corresponden a un grupo de trastornos hereditarios que se
caracterizan por presentar alteraciones en la estructura de la hemoglobina. Las
alteraciones cualitativas de la hemoglobina, son ocasionadas por cambios en la secuencia de
aminoacidos de una de las cadenas de globina y dentro de esta clasificacion se encuentran las
hemoglobinas S y C, La frecuencia de las hemoglobinopatias es muy elevada y su
distribucion geografica es muy variable. La presencia de variantes hemoglobinicas S y C en
la poblacion Venezolana esta intimamente relacionada con la colonizacion y su distribucion
responde a un patron determinado por la manera como estas poblaciones se establecieron en
el territorio nacional, siendo mayor la frecuencia en zonas costeras. En el presente estudio
se determino la incidencia de hemoglobinas C y S mediante la electroforesis de
Hemoglobina en acetato de celulosa a pH 8,6; con una muestra total de 155 neonatos
86 (55%) del sexo masculino y 69 (45%) del sexo femenino. 7,1% (11 recién
nacidos) presentaron alguna alteracion estructural conocida de la hemoglobina,
siendo la de mayor incidencia el fenotipo heterocigoto AS con 6,45%, seguido por el
fenotipo homocigoto SS con 0.45%; estos resultados proporcionan una actualizacion
de la epidemiologia de estas alteraciones, teniendo en cuenta que en el Municipio
Puerto Cabello no existen datos al respecto.

Palabras Clave: Hemoglobina S, Hemoglobina C, Electroforesis,




INTRODUCCION

Las hemoglobinopatias corresponden a un grupo de trastornos hereditarios que se
caracterizan por presentar alteraciones en la estructura de la molécula hemoglobina.
Se estima que alrededor de 250 millones de personas en el mundo (4,5%) son
portadoras de un gen de la hemoglobina potencialmente patoldgico, segliin un informe
de la secretaria de la Organizacion Mundial de la Salud publicado en mayo del 2006.
Cada ano a nivel mundial nacen mas de 300.000 nifos con algun tipo de

hemoglobinopatia grave, representando un problema de salud publica (1,2, 3).

La presencia de las hemoglobinas anormales (Hemoglobina S y Hemoglobina C)
en neonatos se debe a trastornos hereditarios autosdmicos recesivos, mutaciones que
se caracterizan por presentar cambios en la secuencia de aminoacidos de una de las
cadenas de globina. Como consecuencia de estas anormalidades cualitativas, la vida
media los eritrocitos disminuye de 10 a 20 dias; cuando la vida media de la normal es

de 120 dias (1).

Los genes de hemoglobina S y C puede expresarse bajo tres formas diferentes:
heterocigota conocida como rasgo de hemoglobina (HbAS y HbAC), en la que
solamente se presenta la afeccion en un alelo del gen de la molécula de globina, por
lo que se produce un poco mas de hemoglobina A ( Hb normal) que de la
hemoglobina anormal (HbS o Hb C) y por ello se tiene suficiente hemoglobina
normal en los eritrocitos para el correcto transporte del oxigeno por el cuerpo, siendo
un portador asintomatico pero con capacidad de transmitir el defecto a sus

descendientes (4,5).

Si uno de los padres tiene el rasgo de hemoglobina C o S y el otro padre tiene
hemoglobina normal, existe un 50 por ciento (1 de 2) de posibilidades por cada

embarazo de que el hijo tenga el rasgo de hemoglobina C o S (4).



La forma homocigota (HbSS Y HbCC) y doble heterocigoto (hemoglobina C
falciforme) presentan la afeccion en los dos alelos del gen de la molécula de globina.
En el caso de que una persona herede el gen de hemoglobina anormal de sus dos
progenitores, se producira y estard presente en el eritrocito s6lo esa hemoglobina

anormal y por ende suftrird la enfermedad (4).

La hemoglobinopatia tipo C (HbCC) es causada por una mutacion en el gen de la
B globina, causando la sustitucion estructural del acido glutdmico en la posicion 6 de
la cadena B por lisina. La mayoria de las personas con la enfermedad de hemoglobina
C (Hb CC) no tienen problemas de salud graves. Sin embargo, deberdn mantener un
control clinico para evitar esplenomegalia, ictericia o calculos en la vesicula biliar

(5,6).

En la anemia drepanocitica o falciforme (HbSS) se produce un cambio de
aminoacido en la posicion 6 de beta globina normal, cambiando 4acido glutamico por
valina, lo que disminuye la solubilidad de la proteina, de tal manera que la
hemoglobina S forma polimeros produciendo eritrocitos rigidos en forma de hoz,
cuando ha liberado el oxigeno. Estos globulos rojos falciformes no son flexibles y
forman tapones en los vasos sanguineos pequenos, produciendo una interrupcion de

la circulacion de la sangre que puede dafiar los 6rganos de cualquier parte del cuerpo

7).

El componente hemo de la hemoglobina tiende a liberarse de la proteina debido a
episodios repetidos de la polimerizacion de la hemoglobina S. Algunos de estos
grupos hemo libres tienden a alojarse en la membrana de los hematies, el hierro de
este grupo promueve la formacion de componentes muy peligrosos llamados especies
reactivas de oxigeno. Estas moléculas dafian los componentes lipidicos y proteicos de
la membrana de los globulos rojos, produciendo su destruccion (hemolisis) y en

consecuencia anemia hemolitica cronica (7).
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El doble heterocigoto (hemoglobina C falciforme, Hb SC) que se da cuando el
individuo hereda un gen de célula falciforme y otro de Hemoglobina C. Esto hace que
los glébulos rojos de la sangre pasen algunas veces de su forma redonda muy flexible
a otra rigida de media luna u "hoz". Los gloébulos rojos falciformes pueden impedir la
circulacion normal de la sangre. Los sintomas de la enfermedad de hemoglobina C
falciforme incluyen un mayor riesgo de infecciones, periodos dolorosos y un bazo

agrandado (5).

La presencia de estas variantes hemoglobinicas en la poblacién venezolana estd
intimamente relacionada con la colonizacion, que ha llevado a Venezuela a ser un
pais multirracial. En Venezuela la distribucion de esta hemoglobinopatia sigue un
patron muy relacionado con el desplazamiento de poblaciones de origen africano en

el territorio nacional y las mayores frecuencias se encuentran en poblaciones costeras

(8).

El municipio Puerto Cabello por ser una de las zonas costeras mas importantes de
Venezuela con mayor intercambio comercial y cultural, es una de las regiones mas
sensibles a presentar casos de hemoglobinopatias tipo C y S con un impacto negativo

en la salud publica (9).

De acuerdo a las estadisticas reportadas por Garcia Jiménez y colaboradores, en
Venezuela para el afio 2009, de 101.301 neonatos analizados, se observd que el
1,96% (1989) de los neonatos fueron portadores de alguna variante; el fenotipo mas

frecuente fue el Hb As (67,92%) seguido por el fenotipo Hb AC (23,18%) (10).

Aunque las hemoglobinas anormales estan presentes cuando nace el bebé, los
sintomas no aparecen hasta después de los seis meses, esto se debe a que todos los
seres humanos tienen en su sangre hemoglobina fetal antes de nacer. La hemoglobina
fetal protege al feto y al recién nacido ya que evita la formacion de las hemoglobinas

defectuosas (HbC, HbS, HbS/C) (11).
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Sin la deteccion temprana de estas patologias y su control, aumenta la posibilidad
de gravidez de la enfermedad como la disminucion de la oxigenacion de los tejidos y
la obstruccion de los vasos sanguineos que puede llegar a producir crisis dolorosas,
infecciones bacterianas graves, necrosis, y en muchos casos la muerte. Ademas, es
importante el conocimiento del tipo de hemoglobina en la toma de decisiones durante
la planificacion familiar, que proporcionaria la informacidn sobre sus probabilidades

de tener un nifio futuro con anemia drepanocitica o hemoglobinopatia C (4, 11).
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Objetivo General:

Establecer la incidencia de hemoglobinas C y S en nifios recién nacidos de la
Unidad de Obstetricia del Hospital “Dr. Adolfo Prince Lara” del Municipio Puerto
Cabello, durante el periodo enero-junio 2013

Objetivos Especificos:

Determinar la presencia de hemoglobina C en recién nacidos de la Unidad de
Obstetricia del Hospital “Dr. Adolfo Prince Lara” del Municipio Puerto Cabello.

Detectar la presencia de hemoglobina S en recién nacidos de la Unidad de
Obstetricia del Hospital “Dr. Adolfo Prince Lara” del Municipio Puerto Cabello.

Identificar la presencia de la forma homocigoto y heterocigoto de hemoglobina C y
S en los niflos nacidos en la Unidad de Obstetricia del hospital “Dr. Adolfo Prince
Lara” de Puerto Cabello, Estado Carabobo, periodo enero-junio 2013.
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MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una investigacion no experimental, descriptiva, transversal, en recién
nacidos de ambos sexos nacidos en la Unidad de Neonatologia del centro hospitalario
“Dr. Adolfo Prince Lara” del Municipio Puerto Cabello, Estado Carabobo durante un

lapso de seis meses (enero-junio 2013).

A cada representante de los neonatos que ingreso en la Unidad de Neonatologia, se
le solicitdo una autorizaciéon, mediante la utilizacion de un formulario de
consentimiento informado, para la realizacion de esta investigacion. Posteriormente
se procedio a tomar las muestras, mediante la técnica de puncion venosa, se extrajo
3mL de sangre venosa a nivel del pliegue del codo de cada paciente previamente
seleccionado para la investigacion, colocandose en tubos de 12x75mm con EDTA
como anticoagulante, identificados adecuadamente y conservados a 5°C hasta el

momento de su procesamiento (12, 13).

Las técnicas utilizadas en este estudio fueron la coloracion de Azul Cresil Brillante
(ACB), este colorante supravital tiene la propiedad de penetrar in vivo en la célula
para demostrar estructuras preexistentes, esta coloracion sirve para observar
drepanocitosis. Para la realizacion de esta prueba se utilizo una ldmina porta-objetos
previamente coloreada con Azul de Cresil Brillante, en la misma se colocd una gota
de sangre sobre la cual posteriormente se coloca una laminilla cubre-objeto cuyos
bordes se sellaron con parafina para crear un ambiente hipoxico; y la técnica de la

electroforesis de hemoglobina (12, 13).

La Hemoglobina como toda proteina tiene un punto isoeléctrico, es decir, un valor
de pH en el cual las cargas eléctricas de la molécula, positiva y negativa, estan

equilibradas y, por lo tanto, no hay migracion hacia ninguno de los polos de un
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campo eléctrico. Cuando una proteina se coloca con un medio con pH por encima de
su punto isoeléctrico, la molécula queda cargada negativamente y entonces migra

hacia el 4nodo, lo inverso ocurriré si el pH del medio es inferior al punto isoeléctrico

(13,14).

Para la realizacion de esta prueba se llevo a cabo en primer lugar la preparacion del
hemolizado que consta de afiadir ImL de sangre total en un tubo de centrifuga,
posterior a esto se colocé 9ImL de solucion salina fisiologica para realizar los lavados
correspondientes en centrifuga. Una vez realizados los lavados se tomo 200uL del
paquete celular y se le afiadié 2,3mL de agua destilada para la hemolizacién de los

glébulos rojos, este hemolizado fue guardado a 5°C hasta su utilizacion (14).

Finalmente, la electroforesis se realizdo en acetato de celulosa en una camara
electroforética a 260V con buffer TEB a pH 8,6 en su interior, el cual se coloco en
contacto con la ldmina de acetato de celulosa previamente cargada con las muestras.
Después de 35 minutos, la ldmina de acetato de celulosa se retird y se tifio. Luego de
la corrida la cantidad de hemoglobina en cada banda fueron comparadas con una

muestra control normal y patologico para Hemoglobina (14,15).
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RESULTADOS

El analisis de las muestras de sangre de los 155 provenientes de neonatos del
hospital Dr. Adolfo Prince Lara que incluyeron a 86 (55%) del sexo masculino y 69
(45%) del sexo femenino, obtenidas mediante la técnica de puncidén venosa;
evidenciaron la presencia de 11 (7,1%) recién nacidos con alguna alteracion

estructural conocida de la hemoglobina (tabla 1).

Tabla 1. Frecuencia de hemoglobinas normales y anormales en muestras de
sangre venosa de neonatos de la Unidad de Obstetricia del Hospital “Dr. Adolfo

Prince Lara” del Municipio Puerto Cabello, enero-junio 2013

Ne° %
Hb normal 144 92,9
Hb anormal 11 7,1
Total 155 100

Hb= hemoglobina
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Los fenotipos mas frecuentes obtenidos por la técnica de electroforesis a pH 8,6
fueron: HbSA (heterocigoto/ rasgo falciforme) con un 6,45%, seguido de HbSS
(homocigoto) con un 0.65% (tabla 2, figura 1). La técnica de azul de cresil brillante

no reveld el fendmeno drepanocitico a las 2 ni 24 horas en ambiente hipoxico.

Tabla 2. Incidencia de las variantes hemoglobinicas identificadas en neonatos de
la Unidad de Obstetricia del hospital “Dr. Adolfo Prince Lara” del Municipio
Puerto cabello, enero-junio 2013.

Hb SA 10 6,45
Hb SS 1 0,65
Hb CA 0 0
Hb CC 0 0
Hb SC 0 0
Total 11 7,1

HbSA: hemoglobina heterocigoto SA; HbSS: hemoglobina homocigota SS; HbCA: hemoglobina
heterocigoto CA; HbCC: hemoglobina homocigota CC, HbSC: doble heterocigoto SC.
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Figura 1. Electroforésis de hemoglobina a pH 8,6 en acetato de celulosa a. 260v,
titan power supply

(-) origen, AF (hemoglobina fetal), SS (hemoglobina SS), AC (hemoglobina AC), AS
(hemoglobina AS)
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DISCUSION

Alrededor de 250 millones de personas en el mundo son portadoras de un gen de la
hemoglobina potencialmente patologico. Estas alteraciones como la HbS y C estan
intimamente relacionadas con la colonizacion, siguiendo un patrén que concuerda con
el desplazamiento que poblaciones de origen africano han tenido en el territorio

nacional, encontrandose mayormente en poblaciones costeras (8,10).

La incidencia de variantes estructurales en este estudio fue de 7,1%, similar a la
encontrada en las investigaciones realizadas en las tltimas décadas a nivel nacional.
Los estudios realizados por Arends y colaboradores durante los tltimos cuarenta afios
en diversas regiones de Venezuela reportan en promedio 9% de hemoglobinopatias
siendo la variante mas frecuente la S seguida de la C y D; Mirabal en el 2012

evidencid uno de los valores mas bajos con 5%(8).

En Europa debido al fenomeno de inmigracién se han incluido programas de
cribado para hemoglobinopatias, evidenciando 7,7% por cada mil recién nacidos
vivos, de los cuales solo 15,23% era de padres espafioles, y en mayor proporcion 53,8

% de padres centro y suramericanos (16).

Aunque no todas las alteraciones estructurales con fenotipo heterocigoto de la
hemoglobina producen manifestaciones clinicas, es necesario que se conozca este
rasgo, considerado importante en la toma de decisiones a la hora de formar una
familia; especialmente los homocigotos para HbS (anemia falciforme), HbC (HbCC)
y dobles heterocigotos SC con manifestaciones clinicas que beben ser tratadas

oportunamente (17).

En el Municipio Puerto Cabello, Estado Carabobo no hay registros sobre la
incidencia de hemoglobinopatias S y C, pero uno de los estudios mas recientes fue

realizado en el municipio Valencia en recién nacidos del Hospital Materno Infantil
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“Dr. José Maria Vargas”, encontrando 1.97% de incidencia de hemoglobina SA
(heterocigoto), siendo menor a la de este estudio con 6,45%, lo cual se corresponde

con la teoria que fundamenta mayor distribucion en regiones costeras (18).

Las técnicas empleadas hasta ahora para el estudio de las hemoglobinas son
diversas y van desde la simple observacion de la morfologia eritrocitaria con el azul
de cresil brillante, al analisis genético mediante técnicas de biologia molecular. En las
hemoglobinopatias estructurales el método diagnostico de eleccion es la electroforesis
de hemoglobinas a diferentes valores de pH y entre ellas la mas empleada en la
practica clinica es la electroforesis de zona a pH alcalino, esto se debe a que es mas

accesible econdmicamente y a su vez ha mostrado gran sensibilidad y especificidad

(18).

Aunque la electroforesis es muy util por todo lo expresado anteriormente una vez
dado un resultado positivo en esta prueba, se debe confirmar con otras pruebas como
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) y isofocalizacion (IEF), que
presentan una mayor sensibilidad y especificidad que la electroforesis, reduciendo asi

casos de falsos positivos y falsos negativos (18).

Es necesario establecer de manera permanente el estudio de hemoglobinopatias en
toda Venezuela, ademas de optimizar el canal de comunicacion entre el laboratorio,

los diferentes centros hospitalarios y los familiares (18).
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CONCLUSIONES

La incidencia de hemoglobinas estructurales anormales en recién nacidos del
hospital Dr. Adolfo Prince Lara” del Municipio Puerto Cabello. Edo. Carabobo
periodo Enero-Junio 2013, especificamente las variantes S y C representan un
problema de salud publica, evidenciando que la de mayor incidencia es la
Hemoglobina S: hemoglobina S heterocigoto (AS) seguida de la hemoglobina S
homocigota (SS) entre los neonatos estudiados, por lo que se ve la necesidad de
establecer de manera permanente el estudio de las hemoglobinopatias en la poblacion
venezolana, aportando informacién no solo genética y clinica, sino también

antropologica.
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RECOMENDACIONES

Los beneficios del diagnostico de las alteraciones hemoglobinicas S y C y la
intervencidn precoz tienen una amplia difusion en todo el mundo. La estrategia mas
apropiada para iniciar la prevencion de las hemoglobinopatias es ofrecer un
diagnéstico prenatal a las parejas no conocedoras de este riesgo. Si bien es cierto que
no existe todavia un tratamiento ideal definitivo, también es cierto que existen una
serie de medidas preventivas simples que ayudan a prevenir la morbi-mortalidad en
los primeros afios de vida y retrasan el dafio cronico que la enfermedad le impone al

individuo.

Este trabajo podria aproximarnos a la verdadera incidencia de las
hemoglobinopatias en el municipio puerto cabello y puede ser el punto de partida
para incorporar la deteccion de hemoglobinas anormales en recién nacidos. Por otro
lado, esta informacion proporciona a los trabajadores de la salud una oportunidad
para realizar supervision médica precozmente a los neonatos, incorporarlos al
tratamiento profilactico, y darles asesoramiento genético y orientacion a sus

familiares.
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