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Pesquisa neonatal

Primeros resultados del Plan Piloto
de Pesquisa Neonatal de Hemoglobinopatias

en Uruguay

Newborn Screening Pilot Program of
Hemoglobinopathies: first results in Uruguay
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Resumen

Las hemoglobinopatias son los trastornos monogénicos mas frecuentes y
son causa de importante morbilidad y mortalidad en el mundo. En enero
de 2013 el Laboratorio de Pesquisa Neonatal comenzé un programa piloto
destinado a conocer la incidencia de estas patologias en la poblacién uru-
guaya, orientado a disminuir su impacto mediante un tratamiento precoz-
mente instituido. En este trabajo se presentan los resultados encontrados
mediante el plan piloto de pesquisa neonatal de hemoglobinopatias entre
enero de 2013 y diciembre de 2014. Durante este periodo se procesaron
muestras de sangre en papel de filtro tomadas a las 40 h de vida de todos
los recién nacidos dentro del territorio uruguayo. Se analizaron mediante
HPLC-CE (Variant Nbs, BIORAD). Se encontr6 una incidencia de 1/26.000
casos patolégicos y 1/180 portadores. La incidencia de portadores encontra-
dos por departamento concuerda con la tasa de poblacién afrodescendiente
estimada en el dltimo censo.

Palabras clave: hemoglobinopatias * pesquisa neonatal * anemia falci-
forme

Abstract

Hemoglobinopathies are the most frequent monogenic disorder and cau-
se an important worldwide morbidity and mortality. In January 2013, the
Newborn Screening Laboratory started a Pilot Program with the objective
to know the incidence of these diseases in the Uruguayan population, in
order to decrease the impact of these pathologies with implementation of
early treatment. The Newborn Screening Pilot Program for Hemoglobino-
pathies is presented in this paper through the results obtained during the
January 2013 to December 2014. During this period, dried blood spots
taken from all newborns within 40 hrs. of life in Uruguay were processed.
The samples were analyzed with HPLC-CE (Vaniant Nbs, BIORAD). An
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incidence of 1/26,000 for pathologic cases and 1/180 carriers for some hemoglobin variants was
found. The incidence of carriers found by department correlates with the afro descendant population
rate from the last census.

Keywords: hemoglobinopathies * newborn screening * sickle cell disease

Resumo

As hemoglobinopatias séo as doengas monogénicas mais frequentes e causam significativa morbidade e
mortalidade em todo o mundo. Em janeiro de 2013, o Laboratério de Pesquisa Neonatal iniciou um pro-
grama piloto objetivando conhecer a incidéncia dessas doencas na populagdo uruguaia, encaminhado
a reduzir seu impacto através de tratamento instituido precocemente. Neste trabalho sdo apresentados
o0s resultados achados pelo programa piloto de triagem neonatal das hemoglobinopatias entre janeiro
de 2013 e dezembro de 2014. Durante este periodo foram processadas amostras de sangue em papel
de filtro, coletadas nas primeiras 40 horas de vida de todos os recém-nascidos, dentro do territdrio
uruguaio. Elas foram analisadas por HPLC-CE (Variant Nbs, BIORAD). A incidéncia encontrada foi de
1/26.000 casos patoldgicos e 1/180 portadores. A incidéncia de portadores encontrados por departa-

mento esté de acordo com a taxa de populacao afrodescendente estimada no ultimo censo.

Palavras-chave: hemoglobinopatias * triagem neonatal * doenca falciforme

Introduccién

Las hemoglobinopatias son patologias de gran im-
portancia por tratarse de los trastornos monogénicos
mas frecuentes y por ser causa de importante morbili-
dad y mortalidad.

Las hemoglobinopatias estan originalmente asociadas
con la poblacién de Africa y el Mediterraneo y surgieron
como una forma de proteccion contra la malaria. Debido
a los fené6menos migratorios y al trafico de esclavos afri-
canos es que estas patologias se encuentran distribuidas
en el mundo entero. La poblacién uruguaya se compone
principalmente por descendientes de poblacién europea
(espanoles e italianos) y se estima que la poblacién afro
descendiente es de aproximadamente 8% (1).

La Organizacion Mundial de la Salud ha estimado
que aproximadamente 7% de la poblacién mundial
es portadora de genes asociados con trastornos de la
hemoglobina de importancia clinica (2). Estudios rea-
lizados demuestran que un diagnoéstico precoz de estas
patologias contribuye con un mejor pronoéstico vital y
funcional, la morbi-mortalidad se puede disminuir sus-
tancialmente en los 5 primeros anos de vida si se realiza
el diagnoéstico neonatal (3-5).

En mayo de 2006, el Maternal and Child Health Bureau
(MCHB)y el American College of Medical Genetics (ACMG)
establecen la inclusion de la anemia falciforme y la S/
Beta Talasemia entre las 29 enfermedades a incorporar
en el panel de screening neonatal. La pesquisa de estas
patologias se ubica en el lugar 11y 12 de dicho score (6).

Esta inclusion se reafirma mas aun si se considera el
trabajo realizado por Gaston et al. En este trabajo mul-
ticéntrico, randomizado, doble ciego placebo contro-
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lado, se prob6 que la profilaxis con penicilina oral en
ninos con anemia falciforme disminuia en un 84% la in-
cidencia de infeccion neumocoéccica y evitaba la muerte
por esta causa, contra 13% de infectados en el grupo
placebo y 3 muertes por esta causa (7).

En enero de 2013 el Laboratorio de Pesquisa Neona-
tal comenz6 un programa piloto destinado a conocer
la incidencia de hemoglobinopatias en la poblaciéon
uruguaya, orientado a disminuir el impacto de estas en-
fermedades en los afectados mediante un tratamiento
precozmente instituido.

El objetivo de este trabajo fue presentar los resul-
tados encontrados a través del plan piloto de pesqui-
sa neonatal de hemoglobinopatias durante el periodo
comprendido entre enero de 2013 y diciembre de 2014,
y contribuir al conocimiento de la realidad de Uruguay.

Materiales y Métodos

Se utilizaron las muestras de sangre de taléon en pa-
pel de filtro tomadas a las 40 h de vida de recién naci-
dos. Estas muestras llegaron al laboratorio como parte
del Programa de Pesquisa Neonatal que contempla la
totalidad de los nacimientos del pais durante el periodo
de estudio (103.476 muestras).

Se cortaron manchas de 3,2 mm y se eluy6 con agua
destilada agitando durante 30 min. El eluido fue anali-
zado mediante HPLC-CE (Variant Nbs, BIORAD). Esta
metodologia se basa en la separacion de las diferentes
hemoglobinas por cromatografia de intercambio catio-
nico, permitiendo detectar hemoglobinas con variantes
estructurales. A su vez brinda informacién semicuanti-



tativa, expresando la concentracion porcentual de las
diferentes hemoglobinas. Esto permite detectar tala-
semias mayores, o doble heterocigotos portadores de
talasemias asociadas a hemoglobinas estructurales. Para
el procesamiento de datos se utilizé planilla de calculo
Microsoft Excel 2013.

Resultados

Se procesaron un total de 103.476 muestras prove-
nientes de todo el pais. Se encontraron 4 casos patologi-
cos, 3 casos con perfil sospechoso de anemia falciforme
y uno con hemoglobinopatia C. Los resultados obteni-
dos muestran una incidencia de 1/26.000 para casos
patolégicos y 1/180 para bebés portadores de alguna
hemoglobina variante. No se encontraron talasemias
mayores.

En la Tabla I se muestra el total de portadores de
alguna hemoglobina variante por departamento du-
rante cada ano estudiado. Se observa que en ambos
anos se mantiene la tendencia, siendo Montevideo el
departamento que presenta mayor nimero de portado-
res. Teniendo en cuenta que Montevideo tiene mayor
densidad poblacional, se analiza la tasa de portadores
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segiin el numero de nacimientos por departamento,
encontrandose que Artigas y Canelones son los depar-
tamentos con mayor incidencia.

La Figura 1 representa la proporcién de cada he-
moglobina variante encontrada; la Hemoglobina S
(HbS) fue la mas frecuente en todos los departamentos,
seguida de la Hemoglobina C (HbC).

Se analizaron los datos obtenidos por departamento
durante 2013, y se comparé con el perfil de resultado
del censo reportado por el Instituto Nacional de Esta-
distica (INE) para afro descendientes (Figura 2).

Discusion y Conclusiones

Aunque la pesquisa de estas enfermedades comenzo
en EE.UU. a partir de 1987 (8), es en la primera década
del 2000 donde paises con gran aporte de poblacion
afro-descendiente como Brasil, Costa Rica y Cuba in-
corporan esta enfermedad a sus programas. Para estos
paises se estima una incidencia de casos patolégicos de
1/2.500 2 1/12.000 (9-11).

Paises europeos como Espana, el Reino Unido y Bél-
gica han realizado estudios pilotos a partir de los cuales
se recomienda la inclusiéon de las hemoglobinopatias

Tabla I. Total de portadores de alguna hemoglobina variante encontrados durante el afio 2013 y 2014
por departamento y tasa de portadores por nacimientos por departamento.

Afio 2013 Afo 2014 Tasa de portadores por nacimientos
ARTIGAS 20 14 1,8
CANELONES 35 35 1,5
CERRO LARGO 4 9 0,3
COLONIA 3 4 0,2
DURAZNO 5 2 0,6
FLORES 0 0 0,0
FLORIDA 1 2 0,1
LAVALLEJA 3 3 0,4
MALDONADO 7 10 0,2
MONTEVIDEO 133 119 0,5
PAYSANDU 10 7 0,6
RIVERA 12 22 0,7
RIO NEGRO 7 0,9
ROCHA 7 4 0,7
SALTO 15 18 0,4
SAN JOSE 12 1,0
SORIANO 5 0,5
TACUAREMBO 10 12 0,8
TREINTA Y TRES 6 6 0,8
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Figura 1. Numero de hallazgos por departamento durante 2013. FAV: Portador de una hemoglobina variante rara.
FAD: Portador de hemoglobina D. FAC: Portador de hemoglobina C. FAS: Portador de hemoglobina S.
Patoldgicos: homocigotos o doble heterocigotos.
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Figura 2. Portadores de alguna hemoglobina variante por departamento comparando con la incidencia de poblacién
Afro-descendiente segtin censo 2011 INE.

en los programas de Pesquisa (12-15). Algunos estu-
dios realizados en poblacién mediterranea muestran
una elevada prevalencia. En la Comunidad Auténoma
de Madrid han detectado una prevalencia de 1/5.851
enfermos y 1/299 portadores, mientras que en la Co-
munidad auténoma Balear, 1/6.756 enfermos y 1,/102
portadores de alguna hemoglobina variante (16)(17).
Estos resultados muestran una incidencia de portado-
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res de alguna variante estructural comparable a los en-
contrados en el presente trabajo.

Existen reportes previos donde se estudian diferentes
casos clinicos y se presentan datos estadisticos hallados
a partir de grupos sesgados de pacientes pediatricos,
lo que permiti6 establecer los primeros datos de fre-
cuencia relativa de estas enfermedades en la poblacion
uruguaya (18) (19). Los resultados presentados en este



estudio permiten establecer por primera vez un dato
representativo de incidencia de hemoglobinopatias de
la poblacion de Uruguay, siendo de 1 caso patolégico
en 26.000 recién nacidos. Los casos encontrados (3 pro-
bables anemias falciformes y una hemoglobinopatia C)
siguen la tendencia esperada, ya que las variantes mads
frecuentes en el mundo son la HbS y la HbC.

Por otro lado, la incidencia de portadores de al-
guna hemoglobina variante es de 1 en 180, dato que
hace pensar en la importancia de tener un plan de
asesoramiento genético. Estos resultados evidencian
que 0,6% de la poblacién uruguaya es portadora de
alguna hemoglobina variante y que de estos, 0,45% co-
rresponde a HbS.

La implementaciéon de pesquisa neonatal de he-
moglobinopatias permite disminuir significativamente
la mortalidad por anemia falciforme en los primeros
anos de vida. En este tipo de patologia se presentan di-
versas complicaciones ademas de la anemia crénica que
generalmente requiere de transfusiones periodicas. La
células falciformes, mas rigidas que el eritrocito normal,
pueden producir oclusion de vasos con el consecuente
dano tisular afectando a diferentes 6rganos, siendo los
mas frecuentes el cerebro, el pulmén y los huesos (20).
Una de las afecciones mas frecuentes son los infartos
esplénicos, que incluso se han reportado en pacientes
con rasgos falciformes. Episodios repetidos de infartos
esplénicos llevan a autoesplenectomia, hecho que suce-
de entre los 6 meses y 3 anos de viday que compromete
la inmunidad del paciente aumentando la susceptibili-
dad a infecciones (21) (22). Algunos estudios muestran
que el riesgo de vida por accidente cerebrovascular en
pacientes con anemia falciforme es entre 25y 30%, con
pico en los primeros anos de vida, 50% de riesgo de
recurrencia si no reciben terapia adecuada (23).

La incidencia encontrada en este estudio piloto es-
tablece que se encuentran un promedio de 2 casos de
hemoglobinopatias por ano. Estos datos, junto a la alta
incidencia de portadores y las complicaciones que se
observan en los primeros anos de vida, justificarian la
implementacién de un programa de pesquisa neonatal
para hemoglobinopatias.

Segun los datos obtenidos en la dltima encuesta na-
cional realizada en 2011, en Uruguay el 31,5% de ni-
nos entre 6 y 24 meses tiene anemia y esta proporcion
aumenta a 41% en los ninos entre 6 y 11 meses de vida
(24). El plan nacional de salud perinatal y primera in-
fancia recomienda el uso de suplementos de hierro a
todos los ninos menores de 2 anos (23) , apuntando
al tratamiento de anemia ferropénica que es la mas
frecuente, mientras que el suplemento de hierro en
pacientes con hemoglobinopatias hereditarias podria
estar contraindicado.

Si bien los casos patologicos encontrados por pesqui-
sa neonatal requieren de una confirmacién posterior,
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permiten establecer rapidamente un diagnoéstico preli-
minar y diferencial, y por lo tanto, iniciar un control y
tratamiento adecuado.

Una forma sencilla de realizar esta confirmacion es
a través del estudio del perfil de hemoglobinas de los
progenitores, lo cual también aporta informacion para
realizar el asesoramiento genético a la familia. E1 méto-
do de referencia para una confirmacion diagnostica es
a través de técnicas de biologia molecular, pero implica
un procedimiento mas costoso, la necesidad de equi-
pamiento adecuado e igualmente deberia estudiarse el
perfil de los padres.

En relacion con la poblacién afro descendiente, se-
gun los datos del Censo 2011 de INE, se puede obser-
var que, en general, se sigue la tendencia esperada por
departamento, encontrando mayor numero de por-
tadores en los departamentos con mayor poblacion
afro como es el caso de Artigas. Teniendo en cuenta
que los datos del Censo provienen de la opiniéon que
cada encuestado tiene sobre su ascendencia, se puede
explicar la diferencia observada en algunos departa-
mentos como San José, Canelones o Rio Negro, donde
la incidencia es mucho mayor a lo esperado. Y de la
misma forma, con departamentos como Rivera, Flores
o Florida, donde se observa una incidencia menor a
la esperada. Es de destacar que los portadores de una
hemoglobina variante no suelen presentar un fenoti-
po caracteristico de afro descendiente, por lo que la
implementacién de screening selectivo, orientado a po-
blacién de riesgo no seria adecuado. Una de las princi-
pales dificultades del screening selectivo radica en defi-
nir la poblacién en situacion de riesgo. En EE.UU. hay
estudios que muestran que casi un 30% de los padres
no pueden identificar su raza (17), debido a la mezcla
racial, situacion similar a la que se presenta en Uru-
guay. Estos datos llevan a pensar acerca de la impor-
tancia de implementar un sistema de cribado universal
que sea equitativo, ya que la mezcla racial no permite
establecer claramente una poblacién de riesgo, mas si
se tiene en cuenta la alta incidencia de portadores de
alguna hemoglobina variante que presenta la pobla-
cién uruguaya.

Los datos estadisticos que surgen de este estudio son
de gran importancia para conocer la poblaciéon de Uru-
guay. No solo la poblacién que se considera de alto ries-
go (afro descendiente) es susceptible de presentar esta
patologia o un rasgo de la misma.

La alta incidencia encontrada justificaria realizar la
pesquisa neonatal de forma universal y no aplicarla de
forma selectiva.
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