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Justificacion

La hemoglobina (Hb) es una proteina globular constituida por cuatro cadenas de globina. Las
hemoglobinopatias son trastornos hereditarios autosémicos recesivos del gen de la Hb, dadas
por mutaciones puntuales, deleciones o inserciones en los genes que codifican por las cadenas
de globina, generando en su lugar una variante de la Hb, una disminucion o incluso supresion
de la sintesis de las cadenas de globina (Modell & Darlison, 2008). Cuando se presenta la
alteracion en un solo alelo el portador es asintomatico, mientras que los homocigotos o dobles

heterocigotos si van a desarrollar enfermedad (Aguirre et al., 2020).

Las hemoglobinopatias pueden clasificarse en dos grupos: Talasemias, en las que existe un
defecto en la sintesis de al menos una de las cadenas de globina, y las hemoglobinopatias
estructurales, caracterizadas por la sintesis de cadenas de globina anormales. La p-talasemiay
la enfermedad de células falciformes (SCD por sus siglas en inglés) son las hemoglobinopatias
mas prevalentes en el mundo (Modell & Darlison, 2008). Se estima que hasta un 5% de la

poblacion mundial es portadora de un gen de Hb potencialmente patogénico (OMS, 2006).

La Organizacién Mundial de la Salud, estima que cada afio nacen aproximadamente 300.000
nifios en el mundo con sindromes talasémicos (30%) o SCD (70%). Si bien es mayor el
porcentaje de portadores de talasemia que de SCD a nivel mundial, el gen de SCD se encuentra
en mayor frecuencia en algunas regiones, por lo que el nimero de recién nacidos con SCD es
mayor en comparacion con los nacidos con talasemia. Las hemoglobinopatias causan
aproximadamente 3,4% de las muertes de nifios menores a 5 afios a nivel mundial (OMS, 2006;
Modell & Darlison, 2008).

Los trastornos de la Hb se originaron en Africa, Asia y el Mediterraneo, pero los movimientos
migratorios han cambiado la dinamica epidemioldgica de las hemoglobinopatias a nivel
mundial. Estos movimientos han sido especialmente importantes para América Latina y el
Caribe, lo que podria explicar la alta prevalencia que se observa en paises como Venezuela,
Brasil, Colombia y Costa Rica. Sin embargo, en muchos paises latinoamericanos la poblacién
no es frecuentemente evaluada para desordenes de la Hb, los pacientes usualmente son
diagnosticados alrededor de los 9 afios de vida, implicando un aumento en los costos de salud,
deterioro de la calidad de vida y un aumento de la mortalidad. La OMS recomienda el tamizaje
neonatal en poblaciones de riesgo con el fin de reducir la morbilidad y mortalidad infantil
(Aguirre et al., 2020).



En la actualidad existen distintos métodos diagnosticos, ademas las particularidades
demogréficas, econdémicas y sociales de cada pais hace que haya frecuencias distintas de
hemoglobinopatias por lo que este trabajo pretende recopilar la informacién més actualizada
del estado de las hemoglobinopatias en Latinoamérica. Por las razones anteriores, se vuelve de
suma importancia estudiar el comportamiento epidemioldgico de las hemoglobinopatias en los
paises latinoamericanos y del Caribe. Asi como conocer las lineas de investigacion que se estan
desarrollando en la region y los métodos diagndsticos cominmente utilizados para la deteccion

de estos trastornos sanguineos.



Objetivo general

Recopilar informacion bibliografica del estado epidemiologico e investigativo de las
hemoglobinopatias en Latinoamérica desde el afio 2010 a la actualidad con el fin de generar

una linea base para la investigacion en la region.

Objetivos especificos

1) Analizar el comportamiento epidemioldgico de las diferentes hemoglobinopatias en

Latinoamérica en el periodo de estudio.

2) Describir los principales métodos diagnésticos utilizados en la region para la deteccion

de hemoglobinopatias.

3) Recopilar informacion sobre las lineas de investigacion actuales relacionadas a
hemoglobinopatias realizadas por grupos latinoamericanos.



Metodologia

Se realizard una busqueda exhaustiva de informacion relativa a hemoglobinopatias en
Latinoamérica en el periodo de 2010 a la actualidad, a partir de los repositorios cientificos y
revistas cientificas: Access Medicine, Blood Journal, Clinical Key, EBSCOhost, EMBASE,
ELSEVIER, Digitalia, DOYMA, Hapi Online, Haematologica, JSTOR Science, LILACS,
ProQuest, ScienceDirect, SCIELO, KERWA y ResearchGate. Asi como los recursos digitales
del sistema de salud de cada pais, organizaciones de salud internacionales y otros repositorios

latinoamericanos.

Como estrategia de busqueda se designan las palabras:
Hemoglobinopatia Hemoglobina anormal Talasemia

Drepanocitosis Hemoglobina C Hemoglobina E

Se buscaran las palabras anteriores para cada uno de los paises de Latinoamérica y el Caribe*:

Antigua y Barbuda Cuba Nicaragua
Argentina Dominica Panama
Bahamas Ecuador Paraguay
Barbados El Salvador Peru
Belice Granada Puerto Rico
Bermuda Guadalupe Republica Dominicana
Bolivia Guatemala San Vicente y las Granadinas
Brasil Guyana Santa Lucia
Islas Virgenes Britanicas Guyana Francesa San Cristdbal y Nieves
Islas Caiman Haiti Surinam
Chile Honduras Trinidad y Tobago
Colombia Jamaica Uruguay
Costa Rica Meéxico Venezuela

Martinica

*De no encontrarse literatura posterior al 2010 para algun pais, se recurrird a publicaciones de

mayor antigledad.

Se excluiran de esta revision otras enfermedades de la sangre diferentes a hemoglobinopatias,

asi como investigaciones publicadas en idiomas diferentes al inglés y espafiol.



Resumen

Las hemoglobinopatias son trastornos de la Hb originados por mutaciones puntuales,
deleciones o inserciones en los genes que codifican por las cadenas de globina, produciendo en
su lugar una variante de la Hb en el caso de las hemoglobinopatias estructurales, y disminucién
0 supresion de la sintesis de las cadenas de globina en el caso de las talasemias (Modell &
Darlison, 2008). Las hemoglobinopatias estructurales mas comunes a nivel mundial son: HbS,
HbC, HbD y HbE; todas estas variantes de hemoglobina se han encontrado en paises de

Latinoamérica y el Caribe (Solis, 2019).

Para 2006 se estimaba que un 7,5% de la poblacion en América presentaba alguna
hemoglobinopatia (Modell & Darlison, 2008). Sin embargo, el aumento de movimientos
migratorios podria provocar a su vez cambios en la prevalencia de estos trastornos, por lo que
se deberian considerar los cambios demogréficos poblacionales experimentados a la hora de

estudiar estas patologias en una region.

Se ha descrito la presencia de hemoglobinopatias estructurales y talasemias en la mayoria de
los paises de Latinoamérica y el Caribe, aunque no se cuenta con informacién para algunos
paises se infiere la presencia de estos trastornos al encontrarse una alta prevalencia en la region
(Knight et at., 2019). En Latinoamérica Unicamente Costa Rica, Panamd, Uruguay y Brasil
incluyen a las hemoglobinopatias dentro del esquema de tamizaje neonatal, sin embargo, estos
no incluyen el tamizaje por a-talasemia. Cuba es el Gnico pais en la region con un programa de
tamizaje prenatal establecido, consiguiendo una disminucion en la prevalencia de HbS desde
su implementacion dado el consejo genético y la legalidad del aborto en este pais (Borrajo,
2021). En el Caribe se cuenta con planes piloto de tamizaje neonatal para la deteccion de HbS,

muchos siendo el resultado de asociaciones con paises de primer mundo (Knight et at., 2019).

Los métodos diagnosticos mayormente utilizados en la region son HPLC vy la electroforesis
alcalina, aunque algunos paises carecen de tecnologias para el diagndstico de
hemoglobinopatias. La produccion cientifica en América Latina y el Caribe ha experimentado

un aumento en los ultimos afos, pero se concentra en algunos pocos paises (Leon et al., 2020).

En la region se necesita de un mayor compromiso para ampliar la vigilancia de estos trastornos
y la implementacion de programas de tamizaje neonatal que contemplen las
hemoglobinopatias, de modo que se favorezca la deteccion temprana y el acceso a tratamiento
especializado en pro de disminuir la morbi-mortalidad de las personas que padecen estos

trastornos.
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Antecedentes

La hemoglobina es el principal componente de los eritrocitos maduros, cuya principal funcién
es la oxigenacion de los tejidos. Estructuralmente se encuentra formada por cuatro cadenas de
globina y cuatro grupos hemo. Un adulto normal tiene dos genes B y cuatro o, los cuales
codifican por: HbA (aproximadamente el 96%) que estd formada por dos cadenas o y dos
cadenas B (a2pB2), la HbA2 (aproximadamente el 2,6%) formada por dos cadenas o y dos
cadenas 8 (0202), y HbF (<1,5%) formada por dos cadenas o y dos cadenas y (a2y2) (Vives,
2001). Las hemoglobinopatias toman lugar cuando se presenta una alteracion cualitativa en la
sintesis de Hb (por sustitucién de aminoacidos) o alteraciones cuantitativas (por deleciones,
inserciones 0 mutaciones) que seria el caso de las talasemias (CDC, 2015).

En las hemoglobinopatias estructurales la alteracion genética provoca una variacion en la
estructura primaria de una o varias subunidades del tetrdmero de hemoglobina. Las
hemoglobinopatias estructurales mas comunes a nivel mundial son: HbS, HbC, HbD y HbE;
siendo la HbS causante de SCD vy las consecuencias clinicas méas severas (Solis, 2019).
Ademas, expresiones heterocigotas como HbSE, HbSC y HbS B-talasemia, pueden generar
enfermedad que se clasifica dentro de SCD (NIH, 2020).

Por su parte, en las talasemias la mutacion tiene como consecuencia la alteracion de alguna de
las etapas que intervienen en los procesos de transcripcién, maduracién o traduccion del ARN
mensajero (ARNmMm), alterandose el mecanismo de sintesis mas no la estructura de la Hb. Las
mutaciones mas comunes se dan en el gen B, principalmente por sustitucion de bases
nitrogenadas, donde una disminucion de la sintesis se denomina B*-talasemia, mientras la
ausencia se conoce como B°-talasemia. EI mecanismo mas frecuente de o-talasemia es la
delecion de genes; en el adulto normal existen cuatro genes a (dos por cromosoma) por lo que
se pueden tener diferentes: o'-talasemia en la delecion de un solo gen, a’-talasemia en la
delecion de dos genes, hemoglobinopatia H en la delecion de tres genes y hemoglobinopatia
Bart’s en los casos de delecion de los cuatro genes a. En este Gltimo caso se presenta el cuadro
de hydrops fetalis por la falta de oxigenacién ya que los individuos afectados son incapaces de
producir HbF, HbA o HbAZ2, caracterizandose por una anemia hemolitica muy intensa
acompafiada de edemas generalizados y signos de insuficiencia cardiaca grave debido a la
prolongada hipoxia intrauterina, asi como anormalidades congénitas y de la placenta

produciendo partos de riesgo para la madre, por lo que los nifios con este sindrome mueren
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dentro de la primera hora de vida y es mas comun en paises asiaticos (Vives, 2001; Scheps et
al., 2015).

Se han identificado méas de mil variantes de Hb por cambios en las cadenas de globina (Burtis
& Bruns, 2014). Algunos genes de hemoglobinopatias causan enfermedades como a-talasemia,
B-talasemia y HbS; pero otros como HbE y HbC solo presentan manifestaciones clinicas graves
al encontrarse en combinacion con los primeros (OMS, 2006). Independientemente de que la
variante se encuentre en las cadenas a 0 B, la severidad de la enfermedad puede ser desde
insignificante hasta amenazadora para la vida. Es por esto que se recomienda el tamizaje

neonatal temprano para la deteccion de SCD, HbS, HbC y B-talasemia (CDC, 2015).

La HbS se asocia principalmente a etnias africanas, pero no es exclusivo de estas; se ha visto
un efecto protector contra malaria en heterocigotas lo que la ha seleccionado en algunas
regiones de alta prevalencia de malaria, como es el caso de Africa. En el caso de HbC, este es
propio de etnias africanas del oeste del continente, HbD se asocia a etnias de medio oriente y
HDbE es propio de etnias asiaticas (Dominguez et al., 2013; Solis, 2019; NIH, 2020). Para 2006
se estimaba que un 45,5% de la poblacion del sudeste asiatico presentaba una variante de Hb,
seguido por un 44,4% de la poblacion africana, 21,7% de la poblacion del Mediterraneo y
Medio Oriente, 13,2% de la poblacion del Pacifico Oeste, 7,5% de la poblacion en América 'y
por ultimo 3,3% de la poblacidn europea, que se espera cambie en los préximos afios dado el

aumento de movimientos migratorios en el mundo (Modell & Darlison, 2008).

Las hemoglobinopatias en América Latina y el Caribe son resultado de la constitucion genética
diversa de las poblaciones, producto de eventos que desencadenaron entrecruzamientos
genéticos como la Conquista, la trata de esclavos y los diversos movimientos migratorios dados
en la region. Ademas, se debe considerar que las mutaciones estructurales de la Hb son muy
raras en poblaciones caucésicas y se cree que los aborigenes de Latinoamérica y el Caribe no
presentan ninguna alteracion en el loci de la Hb; por lo que las hemoglobinas anormales que se
encuentran en la region son producto de la expansion desde Africa, con influencia europea y
asiatica (Sdenz, 1988). La prevalencia de hemoglobinopatias en Costa Rica se ha reportado en
1,26%, mientras que por ejemplo en otros paises latinoamericanos como Venezuela alrededor
de 1,97% (Aguirre et al., 2020). En esta revision se analiza el estado epidemiologico e

investigativo de las hemoglobinopatias en América Latina y el Caribe.
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Capitulo I: Epidemiologia de las hemoglobinopatias en América Latina y el Caribe
durante el periodo 2010-2022

Las hemoglobinopatias son las enfermedades de herencia monogenética mas comunes en el
mundo. Se estima que anualmente nacen mas de 350.000 nifios con alguna hemoglobinopatia
severa (ver Cuadro 1), de los cuales el 80% se encuentra en paises de bajo a mediano ingreso
incluyendo la mayoria de paises de Latinoamérica y el Caribe (Williams & Weatherall, 2012;
Gluckman, 2013).

Cuadro |. Estimacion de los nacimientos anuales globales y la cantidad de casos de

hemoglobinopatias.

Hemoglobinopatia NUmero de nacimientos

[-talasemia mayor 22.989
HbE/B-talasemia 19.128
HbH 9.568

Hb Bart’s 5.183

SCD 217.331
HbS/B-talasemia 11.074
HbSC 54.736

Modificado de Williams, T. & Weatherall, D. (2012). World distribution, population genetics, and health burden

of the hemoglobinopathies. Cold Spring Harbor perspectives in medicine, 2(9).

En Africa Subsahariana nacen aproximadamente 120.000 nifios con SCD al afio, de los cuales
menos del 2% sobrevive mas alla de los 5 afios. En contraste, la esperanza de vida de una
persona con SCD en Estados Unidos supera los 50 afios, lo que evidencia la necesidad de
establecer sistemas de salud y programas de tamizaje neonatal solidos en paises de bajo y

mediano ingreso (Alvear et al., 2012).

Los paises latinoamericanos tienen una composicion genetica diferente que data de la
Conquista Europea y el entrecruzamiento que se generd entre los indigenas locales y los
inmigrantes, que fundamentalmente fueron espafoles, africanos, ingleses, franceses,
portugueses y holandeses. Diferentes factores podrian explicar las variaciones de estas
hemoglobinopatias en el Caribe, entre ellas se puede mencionar la introduccion de cultivos que

pudieron demandar la introduccién de mas esclavos, el establecimiento del Reino Unido y
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Francia en territorios del Caribe en los que se introdujo méas inmigrantes de su poblacién propia
en comparacion con Espafia que introdujo mas esclavos africanos que espafioles en los
territorios que conquistd, ademas de los diferentes patrones de migracion en la region tras la
abolicion de la esclavitud. Entonces la prevalencia de hemoglobinopatias tanto en
Latinoamérica como el Caribe, esta definida por el factor racial en el origen geografico de cada
poblacion (Knight et at., 2019; Saenz et al., 1993).

Segun la Real Academia Espafiola una persona mestiza es la nacida de padre y madre de raza
diferente, usado cominmente para referirse a la mezcla de causcéasicos con indigenas. En el
presente trabajo se utilizara el término mestizo para referirse a personas con ascendencia mixta
de la combinacion de raza negra y caucasica, con el fin de no perpetuar términos
tradicionalmente encontrados en la literatura cientifica que pueden resultar ofensivos para estas

personas, o que tienen etimologias racistas (ejemplo: mulato).

La prevalencia de variantes de Hb (principalmente HbS y HbC) en poblacién negra varia entre
paises. En Costa Rica se estima una prevalencia del 10,6% para estas hemoglobinopatias en

personas afrodescendientes (Dominguez et al., 2013).

En Colombia se ha descrito un 7% de prevalencia de HbS y HbC en poblacion afrodescendiente
(Dominguez et al., 2013). Ademas, se report6 una incidencia de 5,6% para hemoglobinopatias
a partir de estudios realizados en neonatos afrodescendientes (Alvear et al., 2012). En el pais
vecino de Venezuela se ha reportado en 9% para HbS y HbC en la poblacion general. Sin
embargo, un estudio realizado en venezolanos afrodescendientes demostrd una prevalencia

40% mayor gue otros grupos étnicos (Dominguez et al., 2013).

Ecuador tiene un fuerte componente afrodescendiente en su poblacion, existen regiones del
pais en los que predomina la poblacién negra como la region Ambuqui. En un estudio realizado
en dicha regién se evaluaron 114 individuos de los cuales se encontrd que el 22% presentaba
alguna hemoglobinopatia. Mientras que en poblacion afrodescendiente de Per( se reporta un
8% de HbS y HbC (Dominguez et al., 2013).

En un estudio realizado en Bahia, Brasil, se pudo ver una relacion directa en la frecuencia de
variantes de la Hb entre la poblacion estudiada y el grupo racial al que pertenecen. Las personas
mestizas en el estudio presentaron una mayor prevalencia de hemoglobinopatias, seguidos por
afrodescendientes y con una mucho menor prevalencia los caucasicos. Esto podria deberse a la

alta tasa de entrecruzamientos raciales dados en la region con una alta influencia del
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componente genetico africano por la introduccion de esclavos africanos a la region (Adorno et
al., 2005). Se estima que entre los afios 1492 y 1870 se forz6 a 11.000.000 de africanos

subsaharianos a emigrar a América como esclavos (Cesar et al., 2019).

La Organizacion Mundial de la Salud establece como endémico para hemoglobinopatias a
cualquier pais que presente una prevalencia mayor al 1% por lo que todos los paises

anteriormente mencionados son endémicos para hemoglobinopatias (Echeverry et al., 2016).

Si bien no se cuenta con informacion precisa sobre la prevalencia de hemoglobinopatias para
todo Latinoamérica y el Caribe, estos desordenes representan una carga creciente para los
sistemas de salud a nivel global. Su alta frecuencia es reflejo de la seleccion natural en el caso
de la HbS, la cual aporta a sus portadores propiedades de resistencia a la malaria. Otras causas
de la alta prevalencia de hemoglobinopatias en Latinoamérica son: la transicion
epidemioldgica de los paises, en los que el tamizaje temprano y el tratamiento oportuno han
aumentado la expectativa de vida para los pacientes con hemoglobinopatias en dichos paises y
por ende la prevalencia, la distribucion que estos desdrdenes presentan en las diferentes etnias
asi como el efecto fundador asociado a cada region (Williams & Weatherall, 2012). Es de suma
importancia entender que la morbilidad, mortalidad y calidad de vida de pacientes con
hemoglobinopatias va a depender de los valores de HbF que mantenga en las primeras etapas
de la vida, pero en otras etapas se veran determinadas por el diagndstico temprano, las
condiciones sanitarias y la atencién médica a la que el paciente pueda acceder (Alvear et al.,
2012).

Los programas de tamizaje neonatal buscan detectar trastornos metabdlicos, genéticos y del
desarrollo en la poblacion con el fin de disminuir la morbilidad y mortalidad asociada a estos,
a través del diagnostico y tratamiento temprano. Latinoamérica y el Caribe es una region muy
diversa en aspectos geogréficos, demograficos, étnicos, econémicos y sociales, que van a
repercutir en el servicio de salud que ofrece cada pais, asi como el tamizaje neonatal que se
realiza. En Latinoamérica Unicamente Costa Rica, Panama, Uruguay y Brasil incluyen a las
hemoglobinopatias dentro del tamizaje obligatorio a neonatos (Huttle et al., 2015; Borrajo,
2021). Mientras que paises como Colombia, México y Venezuela ofrecen el tamizaje para
hemoglobinopatias Unicamente en algunas regiones del pais. Por su parte, en Republica
Dominicana las hemoglobinopatias se tamizan exclusivamente en nifios nacidos en hospitales
privados. Esto genera un gran vacio en la informacion disponible sobre hemoglobinopatias en

la region (Therrell et al., 2015). Los territorios britanicos y franceses de ultramar mantienen
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sistemas de salud independientes a Inglaterra y Francia en los cuales ain no se incluye el
tamizaje neonatal por hemoglobinopatias. Ademas, la cobertura de los programas de tamizaje
neonatal en el Caribe se estima en 99% para Martinica y 98% en Jamaica y Guadalupe, por su
parte paises como Granada tamiza el 79% y Santa Lucia el 45% ya que no se cuenta con un

programa de tamizaje establecido, Unicamente con un programa piloto (Knight et at., 2019).

Para muchos paises no se cuenta con informacion real de la prevalencia de hemoglobinopatias
sino con datos obtenidos en estudios, en la mayoria de los casos con muestras pequefias 0
exclusivamente en afrodescendientes. La informacion relacionada a las hemoglobinopatias en

Latinoamérica y el Caribe aun es limitada (Williams & Weatherall, 2012).
1.1 Talasemias

Las talasemias son trastornos cuantitativos en la sintesis de la Hb, en los que se da un
desbalance en la produccion de alguna de las cadenas que conforman la Hb. Las mas comunes
son las causadas por disminucion o ausencia en la sintesis de cadenas a (a-talasemia) y cadenas
B (B-talasemia). Estas se caracterizan por cursar como anemias hemoliticas hipocromicas con
eritrocitosis, dandose hemolisis aumentada dada la precipitacion de las cadenas de Hb que se
encuentren en exceso (las que no presentan ninguna mutacién ni delecion). Es importante
considerar que la severidad del cuadro dependera del fenotipo presentado, siendo leve o incluso

imperceptible en pacientes portadores (Vives, 2001).

En esta seccion se describira el comportamiento epidemiologico de a-talasemia y -talasemia

en Latinoamérica y el Caribe.
1.1.1 o-talasemia

La o-talasemia es uno de los desordenes monogenéticos mads comunes en el mundo,
estimandose que el 5% de la poblacion es portadora de una mutacién del gen o. En varias zonas
de China y el sudeste asiatico se estima que el 40% de la poblacion es portadora de una
mutacion o-tal. Prevalece en regiones tropicales y subtropicales, coexistiendo en sitios que a
su vez presentan una alta prevalencia de malaria dada la presion evolutiva ejercida por esta
(Scheps et al., 2015). Las presentaciones mas frecuentes de o-talasemia en el mundo son -a3.7,
-04.2, --SEA, --FIL y —THAI, siendo las deleciones los mecanismos mas comunes (Old et al.,
2014).
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Los cuadros de o-talasemia van a depender de la cantidad de alelos afectados, clasificandose

en:
— Portador silencioso (-o./ o o).
— Rasgo talasémico a (--/o. o) 0 rasgo talasémico o (-o/- o).

— Enfermedad por HbH o hemoglobinopatia H (--/-a) caracterizada por una
produccion insuficiente de cadenas o que conlleva la formacion de tetrameros de
cadenas [ que precipitan provocando hemdlisis prematura del eritrocito. Esta
patologia genera anemia hemolitica microcitica hipocromica de moderada a leve,
acompafiada por esplenomegalia, hepatomegalia, colelitiasis, retraso del
crecimiento, disminucion de la densidad 6sea, asi como los efectos asociados a la
aplicacion frecuente de terapias transfusionales. Los casos de enfermedad por HbH
dados por alteraciones no delecionales como la mutacion Constant Sring presentan
cuadros més severos (Harteveld & Higgs, 2010).

— Hemoglobinopatia de Bart’s (--/--) causante del cuadro de Hydrops fetalis

incompatible con la vida.

El tamizaje por a-talasemia en México es escaso pero se ha encontrado como causa del 1% de
las anemias hipocromicas microciticas en el pais (Colunga et al., 2018). En un estudio
retrospectivo realizado en 29.327 recién nacidos en hospitales privados PEMEX entre los afios
2005 y 2017, se detectaron 26 casos de hemoglobinopatia de Bart’s pero no se describieron

casos de otras a-talasemias (Navarrete et al., 2018).

La o-talasemia en paises latinoamericanos se ha reportado con mayor prevalencia en
poblaciones afrodescendientes (Dominguez et al., 2013). En Costa Rica la o -talasemia se ha
descrito en poblacion neonatal afrodescendiente con una prevalencia del 23% y del 3,9% para
o’-talasemia, mientras que los casos de HboH son esporadicos y siempre se han presentado en
individuos de ascendencia asiatica (Sdenz & Rodriguez, 2006). En el afio 2020 se describio el
primer caso de una condicién doble heterocigota de HbH /HbCS,en Costa Rica, se trata de dos
hermanos con padres chinos heterocigotos para a-talasemia presentandose la variante rara de

hemoglobina Constant Spring (Calderon et al., 2020).
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En los estudios realizados en Ecuador no se reportaron talasemias, por lo que es necesario

evaluar a la poblacion en busqueda de estos trastornos (Dominguez et al., 2013).

En poblacion afrodescendiente de Brasil se ha reportado en 20 a 25%, siendo en la mayoria de
los casos pacientes heterocigotos (Adorno et al., 2005). En donantes de sangre en el afio 2015,
se obtuvo una prevalencia del 14,89% de heterocigotos para a-talasemia y el programa de
tamizaje neonatal ha indicado frecuencias que van desde 0,05% hasta 10%, siendo mayor en el
sur del pais (de Souza et at., 2015). Mientras que en Uruguay la prevalencia en

afrodescendientes alcanza el 15,4% (Dominguez et al., 2013).

En 2002 se realiz6 un estudio en Argentina en que se tomaron 310 cordones umbilicales de
manera aleatoria para la tipificacion de o-talasemia por la delecion 3.7 kb, se encontré una
prevalencia de 1,93% HbAa-talasemia y 0,32% homocigotos para a-talasemia (Noguera et al.,
2002).

No se encontraron mas datos de prevalencia de a-talasemia para Latinoamérica en la literatura
consultada, mientras que los estudios de este trastorno son nulos en el Caribe. En el Cuadro 11

se recopila el estado de cuestion de la a-talasemia en los paises estudiados.
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Cuadro I1. Recopilacion de las prevalencias de a-talasemia en los paises estudiados de
Latinoamérica y el Caribe.

Subregion Pais Prevalencia (%)
México <0,01 NE)

Belice -

Guatemala -

El Salvador -

Honduras -

Centroamérica y Meéxico Nicaragua -

Costa Rica 26,9 (A NE)

Panamé R

Cuba* -

Republica Dominicana* -

Puerto Rico* R
Colombia R

Venezuela -

Guyana -

Surinam -

Guyana Francesa -

Ecuador om

Sudamérica Perl -

Brasil 20-25 (A NE)

Bolivia -

Paraguay -

Uruguay 15,4 ®

Chile -

Argentina 2,25 (N&.©)

Bermuda -

Bahamas -

Islas Caiman -

Jamaica -

Haiti -

Islas Virgenes Britanicas -

San Cristobal y Nieves -

Antigua y Barbuda -

Caribe Guadalupe -

Dominica -

Martinica -

Santa Lucfa -

Barbados -

San Vicente y las Granadinas -

Granada R

Trinidad y Tobago -

(*) Paises incluidos en la subregion de Centroamérica y México por haber sido conquistados por Espafia. (A)
Estudio realizado en poblacion afrodescendiente. (N) No se detectd en los estudios realizados en el pais. (NE)
Estudio realizado en neonatos. (C) Paoblacién principalmente caucésica. (-) No se encontraron valores de
prevalencia en la bibliografia consultada.
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1.1.2 p-talasemia

De manera general se podria decir que cada poblacion tiene su propio espectro de mutacion de
la B-globina. La B-talasemia tiene una alta prevalencia en el Mediterraneo, Medio Oriente,
Africa, el sudeste de Asia e India (Colunga et al., 2018). Se considera que la p-talasemia fue
introducida al continente americano por el contacto con europeos durante la colonia
(Dominguez et al., 2013). En Latinoamérica se estima una prevalencia al nacimiento de
10:10000 (Martinez et al., 2022).

Las mutaciones puntuales son el principal mecanismo productor del defecto en las [-
talasemias, muy rara vez siendo causadas por una delecion. De manera general se categorizan

en:
— P*-talasemias (B/B™) llamadas talasemias menores, presentando una anemia ligera.

— p-talasemias (B /B®") llamadas talasemias mayores o enfermedad de Cooley, siendo
el cuadro mas severo. Se presenta como anemia hemolitica severa, ictericia,
hepatoesplenomegalia y manifestaciones acompafiantes como diarrea y cuadros febriles
recurrentes. Dada la ausencia de HbA, estos pacientes requieren de trasfusiones
sanguineas frecuentes que acarrean todos los dafios asociados a la sobrecarga de hierro.
En talasemias mayores se da una eritropoyesis extramedular por hipertrofia medular,
dando lugar a la formacién de masas tumorales que producen deformidades en huesos
largos y cambios craneofaciales tipicos de este trastorno. Cuando no se administra un
tratamiento adecuado los pacientes muestran un importante retraso del crecimiento con
escasa musculatura, Ulceras maleolares, entre otras complicaciones. El Unico
tratamiento curativo descrito en la actualidad es el trasplante de médula 6sea (Galanello
& Origa, 2010).

— Ademas, algunos casos heterocigotos que presentan mutaciones mas severas pueden
generar cuadros de talasemias intermedias, caracterizados por una presentacion clinica
intermedia entre la talasemia menor y mayor. Aungue también se han descrito casos de

pacientes homocigotos que cursan con un cuadro de talasemia intermedia.

La prevalencia para talasemia en México se desconoce, pero no se considera infrecuente. Se
han encontrado focos en la poblacion mexicana en los que se observa una prevalencia de [3-

talasemia de hasta el 15% (Colunga et al., 2018).
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Respecto a Centroamérica, en Nicaragua no se encuentran datos de prevalencia para la
poblacidn general, pero algunos estudios describen la existencia de la enfermedad, por ejemplo:
se encontraron 20 casos de B-talasemia en pacientes con anemias microciticas hipocromicas
refractarias al tratamiento con hierro, al igual que en Panamé& donde se describieron 19 casos
de neonatos con B*-talasemia en 2009 (Pernudy et al., 2018b; Cossio et al., 2011). Mientras
que Costa Rica posee estimaciones de la prevalencia en la poblacion general, concretamente se

estima una prevalencia menor al 0,25% (Séenz, 2005).

En Sudamérica, en Colombia se registra una frecuencia de 1,7% para B-talasemia (Echeverry
et al., 2016). En Venezuela se han detectado bajas prevalencias de B-talasemia en poblacion
afrodescendiente (0,14%). En Uruguay se detect6 -talasemia en dos casos de pacientes HbS
B-tal, mientras que en los estudios realizados en Ecuador no se encontraron casos de [3-

talasemias (Dominguez et al., 2013).

La B-talasemia es el principal desorden de la hemoglobina en Argentina, en donde estudios
demostraron una prevalencia de 0,8% en donantes de sangre en Buenos Aires. Partiendo de
esto se realiz6 un estudio en 8.738 pacientes de Bahia Blanca en quienes se establecié una
prevalencia de 0,9% para B-talasemia demostrando una prevalencia similar a la obtenida
anteriormente (Lazarte et al., 2014). En 8.715 muestras de adultos se estim6 una prevalencia
0,03% para p°-talasemia y de 0,8% de sospecha de B*-talasemia, congruentes con lo

previamente reportado (Rosenfeld et al., 2019).

Como sucedio6 en el caso de a-talasemia para el Caribe, tampoco existen valores de prevalencia
para PB-talasemia en la literatura consultada. A continuacion, se resume la informacion

disponible para estos trastornos en la region.
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Cuadro I1l. Recopilacion de las prevalencias de B-talasemia en los paises estudiados de
Latinoamérica y el Caribe.

Subregion Pais Prevalencia (%)

México 156

Belice -

Guatemala R

El Salvador -

Honduras -

Centroamérica y México Nicaragua -

Costa Rica <0,25 ®

Panamé <0,01 (NE)

Cuba* -

Republica Dominicana* -

Puerto Rico* -

Colombia 1,7 N©)

Venezuela 0,14 ®

Guyana -

Surinam -

Guyana Francesa -

Ecuador om

Sudameérica Perl -

Brasil R

Bolivia R

Paraguay -

Uruguay -

Chile -

Argentina 09W

Bermuda -

Bahamas -

Islas Caiman -

Jamaica -

Haiti -

Islas Virgenes Britanicas -

San Cristobal y Nieves -

Antigua y Barbuda -

Caribe Guadalupe -

Dominica -

Martinica -

Santa Lucia -

Barbados -

San Vicente y las Granadinas -

Granada -

Trinidad y Tobago -

(*) Paises incluidos en la subregion de Centroamérica y México por haber sido conquistados por Espafia. (A)
Estudio realizado en poblacion afrodescendiente. (N) No se detect6 en los estudios realizados en el pais. (NE)
Estudio realizado en neonatos. (F) Detectada en focos poblaciones dentro del pais, no se indica etnia. (W) Estudio
realizado en adultos. (-) No se encontraron valores de prevalencia en la bibliografia consultada.
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1.2 Hemoglobinopatias estructurales

En estas hemoglobinopatias la alteracion genética presentada provoca un cambio cualitativo en
la Hb, dando lugar a variaciones en la estructura primaria de una o varias subunidades del
tetrdmero de Hb. Las hemoglobinopatias estructurales mas comunes a nivel mundial son: HbS,
HbC, HbD y HbE; siendo la HbS causante de SCD y las consecuencias clinicas mas severas,
por lo que es la més estudiada en la region (Solis, 2019). Se debe considerar que expresiones
heterocigotas de HbS como HbSE, HbSC y HbS B-talasemia, pueden generar enfermedad que
se clasifica dentro de SCD (NIH, 2020). A continuacion, se describe el comportamiento

epidemioldgico de estas variantes estructurales de Hb méas comunes.
1.2.1 Hemoglobina C

Esta causada por una mutacion puntual en las cadenas B de la Hb (B6S=LY8), esta mutacion
altera la estructura de la proteina y se caracteriza por cristalizacion de la Hb en el interior del
eritrocito, provocando cuadros de anemia leve con destruccion eritrocitaria prematura. Esta
variante de Hb es propia de etnias del oeste de Africa (Vives, 2001; NIH, 2020).

En México no se cuenta con datos estadisticos sobre HbC en poblacion general, sin embargo,
se encontraron 31 casos de HbC en hospitales privados de PEMEX (Navarrete et al., 2018).

En Costa Rica se han descrito diferencias en la frecuencia de HbC por provincias, dandose una
mayor frecuencia en Limon (3,6%) por su alto componente afrodescendiente mientras que en
Guanacaste se tiene un predominio de mestizos y una menor frecuencia de HbC (0.30%). Lo
anterior podria explicarse por los movimientos migratorios al suponer que los migrantes que
se asentaron en el pacifico provenian de zonas con baja prevalencia de HbC (Saenz, 2005).
Ademas, a través del tamizaje neonatal se encontraron 53 casos de HbC entre los 70.493
neonatos tamizados entre 2005 y 2006 (Abarca et al., 2008),

En el caso de Panama se describio una prevalencia de 0,9% para HbAC en adolescentes y
adultos jovenes entre 13 y 21 afios (Svarch, & Machin, 2020). Mientras que el programa de
tamizaje neonatal reportd 89 casos de HbAC en los 8620 neonatos tamizados en 2009 (Cossio
etal., 2011).

Por su parte, en Puerto Rico se presenta una prevalencia de HbC del 1 al 3%, pero no se indica
la poblacion estudiada (Adorno et al., 2005).
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En Colombia no existen programas nacionales para el tamizaje de hemoglobinopatias, pero si
se colecta informacion en provincias con mayor poblacion en riesgo de padecer
hemoglobinopatias ademas de estudios realizados por el sector privado. En neonatos de Cali se
reportd una prevalencia de 1% para HbAC. Por su parte, la poblacion de Buenaventura esta
compuesta en un 92% por afrodescendientes y en ella se determind una prevalencia de 5,8%

para HbAC a partir del tamizaje de neonatos (Alvear et al., 2012).

El estudio de poblacion negra en Ambuqui, Ecuador, reporté que Unicamente el 1% de los
tamizados presentaba HbC y otro realizado en Santo Domingo de los Tsachilas, reportd una
prevalencia de HbC del 8,3% (Dominguez et al., 2013).

En Brasil la HbC es la variante estructural de la Hb mas comdn y se encuentra en prevalencias
del 2,2 al 5,2% (Adorno et al., 2005). En Mato Grosso do Sul se detectaron 201 casos de HbAC
y 1 caso de HbCa-talasemia en 35.858 neonatos (Céndido et al., 2022).

Con los casos de Costa Rica, Colombia y Ecuador se demuestra que pueden existir variaciones
de la prevalencia de esta hemoglobinopatia dentro de un mismo pais, lo que deja en evidencia
la necesidad del establecimiento de programas de tamizaje neonatal de completa cobertura
(Dominguez et al., 2013).

En el caso de algunos paises latinoamericanos como Honduras, Nicaragua, Peru, Cuba,
Republica Dominicana, Venezuela y Surinam la informacion disponible se basa en estudios
realizados entre 1981 y 1987 en muestras muy pequefias de poblacion afrodescendiente de
dichos paises como se observa en el Cuadro IV.

Cuadro IV. Prevalencia de HbC en poblacién afrodescendiente para algunos paises de

Latinoamérica y el Caribe.

Pais Prevalencia (%0)
Honduras 1,2
Nicaragua 2,2
Costa Rica 2,3
Cuba 3,0
Republica Dominicana 11
Venezuela 0,9
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Surinam 2,6

Peru 3,0

Dominica 1,2

Barbados 50
Modificado de Saenz, G., Rodriguez, W. & Chaves, M. (1993). Variantes estructurales de la hemoglobina en
Iberoamérica. Revista De Biologia Tropical, 41(39), 393-403.

https://revistas.ucr.ac.cr/index.php/rbt/article/view/23384

En el Cuadro V se muestra un compendio de la prevalencia para HbAC y HbC en algunos
paises de Latinoamérica y el Caribe obtenidos a través de los diferentes programas de tamizaje
neonatal establecidos. En el Caribe se han realizado diversos estudios en torno a HbC, en un
estudio elaborado por la CAREST (Caribbean Association for Researchs in Sickle Cell Disease
and Thalasemias) se recopilaron los datos obtenidos mediante los programas tamizaje neonatal
de los paises que forman parte de la organizacion, siendo en algunos casos como Haiti, Granada

y Santa Lucia planes piloto de reciente incorporacion (Knight et at., 2019).

Cuadro V. Prevalencias de hemoglobina C obtenidas a traves del tamizaje de neonatos en

paises de Latinoamérica y el Caribe.

Prevalencia (%)
Pais
HbAC HbCC
Costa Rica <0,01 -
Panama 0,01 -
Guyana Francesa 2,43 -
Jamaica 3,66 0,09
Haiti 2,5 -
Guadalupe 2,45 0,02
Martinica 3,02 0,04
Santa Lucia 2,08 0,10
Granada 3,29 0,05
Trinidad y Tobago 3,86 0,07

* Brasil y Uruguay también incluyen a las hemoglobinopatias en su Programa de Tamizaje Neonatal pero estos
datos no se han hecho publicos, en el caso de Brasil no se encontraron referencias en espafiol o inglés sobre el
tamizaje en para el pais en su totalidad.
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Se han realizado diferentes estudios en poblacion haitiana, en migrantes en Estados Unidos y
en Haiti propiamente, pero siempre tomando una muy pequefia muestra de la poblacion. Por
ello en el afio 2012 se realizé un estudio en un total de 2.258 neonatos en un hospital pediatrico
de Haiti, a partir de los cuales se determind una prevalencia de 2,5% para HbC y 0,13% para
HbSC (Arty et al., 2012).

El sistema de tamizaje neonatal de Jamaica reportd una prevalencia de 3,66% para HbAC y
0,09% para HbC en el periodo de 2016-2017 (Knight et at., 2019). Adicionalmente se realizd
un estudio en 121.306 muestras de neonatos, a partir del cual se detectdé una prevalencia de
3,7% para HbAC, 0,03% para HbC, 0,02% para HbCp+-talasemia y 0,002% para HbCO0-
talasemia, consistente con lo reportado previamente por el programa de tamizaje neonatal
(Serjeant et al., 2022a). Se considera que la poblacion jamaiquina es descendiente de africanos
centro-occidentales, provenientes de paises como Ghana, Alto Volta, Liberia, Sierra Leona,
Costa de Marfil, Togo, Benin y el oeste de Nigeria, que se caracterizan por una alta prevalencia
de HbC (Saenz, 2005). Trinidad y Tobago presenta al igual que Jamaica una alta prevalencia

de HbAC y HbC que podria deberse a la misma razon.

En San Vicente y las Granadinas se introdujo un plan piloto para el tamizaje neonatal, se estima
una prevalencia del 15,27% para portadores HbAS y HbAC pero no se tiene mas informacion
al respecto (Knight et at., 2019).

Para otros paises caribefios como Barbados y Dominica, se cuenta con datos recopilados en
poblacion afrodescendiente entre 1981 y 1987 que podrian no reflejar la realidad actual del pais
(Ver Cuadro V).

En el cuadro VI se recopilan los valores de prevalencia para HbAC y HbC encontrado en la

literatura consultada para los paises en estudio.
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Cuadro VI. Recopilacion de las prevalencias de HbC en los paises estudiados de Latinoamérica

y el Caribe.
Subregion Pais Prevalencia (%)
México <0,01 N©)
Belice -
Guatemala -
El Salvador -
Honduras 1,2 %W
Centroamérica y México Nicaragua 22"
Costa Rica <0,01 P™N)
Panama 0,9M
Cuba* 3,0®W
Republica Dominicana* -
Puerto Rico 1,0-3,0
Colombia 5,8 (NE.A%)
Venezuela 09®
Guyana -
Surinam 2,6 ®W
Guyana Francesa 2,43 PTN)
Ecuador 8,3 AW
Sudamérica Perli 3,0W
Brasil 2,2 -52 N8
Bolivia -
Paraguay -
Uruguay -
Chile -
Argentina -
Bermuda -
Bahamas -
Islas Caiman -
Jamaica 3,75 C™)
Haiti 2,5 TN
Islas Virgenes Britanicas -
San Cristobal y Nieves -
. Antigua y Barbuda -
Caribe Guadalupe 2,47 C™N)
Dominica 1,2 %W
Martinica 3,06 C™V)
Santa Lucia 2,18 PTN)
Barbados 50®
San Vicente y las Granadinas -
Granada 3,34 CPTN)
Trinidad y Tobago 3,93 F™

(*) Paises incluidos en la subregion de Centroamérica y México por haber sido conquistados por Espafia. (A)
Estudio realizado en poblacién afrodescendiente. (A*) En poblacion caracterizada por un predominio de etnias
afrodescendientes (NE) Estudio realizado en neonatos. (W) Estudio realizado en adultos. (T) Estudio realizado en
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adolescentes y adultos jovenes. (PTN) Dato obtenido mediante el Programa de Tamizaje Neonatal. (-) No se
encontraron valores de prevalencia en la bibliografia consultada.

1.2.2 Hemoglobina D

La HbD Punjab, a veces llamada Los Angeles, estd dada por una mutacion puntual en las
cadenas de p-globina (B'?*6M—CIM  No presenta manifestaciones clinicas en estado
heterocigoto, aunque en homocigotos se podria presentar una anemia discreta. Esta variante se
asocia a etnias del Medio Oriente, siendo muy prevalente en India e Iran (Soler & Forrellat,

2020; Vives, 2001; Abarcaet al., 2008). Los estudios en torno a HbD en la regién son limitados.

La informacion sobre HbD en México es limitada, en el estudio de PEMEX se encontraron 22

casos de HbD en un total de 29.327 neonatos evaluados (Navarrete et al., 2018).

En neonatos de Costa Rica se encontraron 25 casos de HbD entre 70.943 individuos analizados
en el estudio de Abarca et al. (2008). Es importante contrastar el caso de Costa Rica con
México, donde utilizando una muestra mucho méas pequefia se encontré una cantidad similar
de casos de HbD, por lo que se podria inferir una prevalencia mayor en la poblacion general
de México (Navarrete et al., 2018).

Por su parte en Panamé en el afio 2009 se encontrd un Unico caso de HbD en el tamizaje
neonatal pero no se han publicado los resultados de tamizaje neonatal para afios posteriores al
2009 (Cossio et al., 2011).

Se ha reportado una prevalencia de 0,02% para HbD en neonatos de Cali, Colombia. Por su
parte, en neonatos afrodescendientes de Buenaventura, se encontré un Unico caso de HbD
(Alvear et al., 2012). En un estudio realizado en Mato Grosso do Sul, Brasil, se detectaron 4

casos de HbD a través del programa de tamizaje neonatal (Candido et al., 2022).

No se encontraron HbD en la poblacién haitiana evaluada (Arty et al., 2012). Ademas, en la

literatura consultada no se encontraron descripciones de HbD para otros paises caribefos.

A continuacion, se presenta la informacion obtenida sobre HbD en los paises estudiados a

través de la literatura consultada.
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Cuadro VII. Recopilacion de las prevalencias de HbD en los paises estudiados de

Latinoamérica y el Caribe.

Subregion

Pais

Prevalencia (%)

Centroamérica y México

México

<0,01 (NE)

Belice

Guatemala

El Salvador

Honduras

Nicaragua

Costa Rica

Panama

Cuba*

Republica Dominicana*

Puerto Rico*

Sudamérica

Colombia

Venezuela

Guyana

Surinam

Guyana Francesa

Ecuador

Perl

Brasil

Bolivia

Paraguay

Uruguay

Chile

Argentina

Caribe

Bermuda

Bahamas

Islas Caiman

Jamaica

Haiti

Islas Virgenes Britanicas

San Cristobal y Nieves

Antigua y Barbuda

Guadalupe

Dominica

Martinica

Santa Lucfa

Barbados

San Vicente y las Granadinas

Granada

Trinidad y Tobago

(*) Paises incluidos en la subregion de Centroamérica y México por haber sido conquistados por Espafia. (NE)
Estudio realizado en neonatos. (N) No se detect6 en los estudios realizados en el pais. (PTN) Dato obtenido
mediante el Programa de Tamizaje Neonatal. (-) No se encontraron valores en la bibliografia consultada.
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1.2.3 Hemoglobina E

La HDOE estd dada por una mutacion puntual en las cadenas B de la Hb (p26Clu—L¥s),

considerandose una hemoglobinopatia estructural talasémica ya que ademéas del defecto
estructural se produce una disminucion en la produccion de cadenas de globina. Aunque se
estima que en el mundo existen unos 30 millones de portadores de HbE, en el sudeste asiatico
puede llegar a afectar a mas del 50% de la poblacion (Vives, 2001; Morales, 2010).
Nuevamente, al tratarse de una hemoglobinopatia que generalmente cursa de forma benigna,

no ha sido muy estudiada en la region.

En el caso de México, Unicamente se han reportado 3 casos de HbE en la literatura, tratandose
del estudio de PEMEX (Navarrete et al., 2018).

En Ambuqui, Ecuador, el 4,4% de los individuos analizados presentaron HbE. Aunque esta
presenta una mayor frecuencia en poblaciones del sudeste asiatico, se ha reportado antes en
poblacién afrodescendiente de otros paises de la region como lo son México, Surinam, Brasil,

Jamaica y Costa Rica (Dominguez et al., 2013).

En el estudio realizado en neonatos haitianos no se encontré HbE en la poblacion evaluada
(Arty etal., 2012), siendo esta la Unica informacion referente a HbE para los paises del Caribe.

En el siguiente cuadro se recopila la informacion consultada para HbE en Latinoamérica y el
Caribe.
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Cuadro VIII. Recopilacion de las prevalencias de HbE en los paises estudiados de

Latinoamérica y el Caribe.

Subregion Pais Prevalencia (%)

México <0,01 (NE)

Belice -

Guatemala -

El Salvador -

Honduras -

Centroamérica y México Nicaragua -

Costa Rica R

Panamé R

Cuba* -

Republica Dominicana* -

Puerto Rico* R

Colombia -

Venezuela -

Guyana -

Surinam -

Guyana Francesa -

Ecuador 4.4 AW

Sudameérica Perl -

Brasil R

Bolivia R

Paraguay -

Uruguay -

Chile -

Argentina -

Bermuda -

Bahamas -

Islas Caiman -

Jamaica -

Haiti -

Islas Virgenes Britanicas -

San Cristobal y Nieves -

Antigua y Barbuda -

Caribe Guadalupe -

Dominica -

Martinica -

Santa Lucfa -

Barbados -

San Vicente y las Granadinas -

Granada -

Trinidad y Tobago -

(*) Paises incluidos en la subregion de Centroamérica y México por haber sido conquistados por Espafia. (A)
Estudio realizado en poblacion afrodescendiente. (NE) Estudio realizado en neonatos. (W) Estudio realizado en
adultos. (-) No se encontraron valores de prevalencia en la bibliografia consultada.
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1.2.4 Hemoglobina S

SCD es una enfermedad autosémica recesiva causada por una mutacion puntual en las cadenas
B de la Hb (B*¢™—Val) esta mutacion altera la estructura de la proteina que a su vez provoca
cambios en la forma y elasticidad de los glébulos rojos, lo cual lleva a serias complicaciones.
La SCD lleva a muerte temprana en la nifiez o0 mas tardia por fallo multisistémico, asociado
principalmente a dafio cerebral, esquelético, cardiaco, pulmonar o renal cuando no existe un
tratamiento oportuno. En América latina se ha reportado HbS como una variable de Hb comun
principalmente en poblacion afrodescendiente. (Gluckman, 2013; Dominguez et al., 2013).

Se ha identificado la HbS como un factor protector ante la infeccion de malaria, tanto en los
portadores (heterocigotos) como los pacientes con SCD (homocigotos), en ambos casos la
persona aun podria infectarse con Plasmodium, pero existe vasta evidencia que en individuos
heterocigotos se tiene un mejor prondstico en el 80-95% de los casos. La alta prevalencia de
malaria en el continente africano ha provocado la perpetuacion del gen de HbS. Ademas, otras
hemoglobinopatias como HbC, HbE, talasemias y la persistencia de HbF, se han asociado como
factor protector en casos de malaria severa. América se considera fue una region libre de
malaria previo al arribo de los colonos y sus esclavos africanos. Sin embargo, para el siglo
XVIII, la malaria ya se encontraba altamente distribuida en el trépico americano y el Caribe.
Si bien hay un predominio de SCD en Africa, también se tiene una alta prevalencia en paises

como Brasil y las islas del Caribe (Kachur, 2022).

En un estudio epidemioldgico de SCD en Latinoamérica y Estados Unidos llevado a cabo en
2015, se vio una alta influencia africana en Brasil, Cuba, Panama y Republica Dominicana, y
fue considerablemente baja en la poblacién estudiada de Venezuela, Honduras y Costa Rica
(Huttle et al., 2015). Se realizaron estimaciones de prevalencia para HbSS y HbAS en neonatos
de varios paises de Latinoamérica utilizando como herramientas los datos recopilados por el
Proyecto Atlas de Malaria (Malaria Atlas Project), que registra la cantidad de personas con
HbS en cada pais del mundo, y el nimero de nacimientos de cada pais. De esta manera se
realizaron proyecciones que estiman habran méas de 100 nacimientos con HbS al afio en Brasil,
México, Guatemala, Nicaragua, Panama, Colombia, Venezuela y Republica Dominicana. La
prevalencia estimada de HbSS y HbAS para Panaméa (=9%) es muy alta en comparacion con
los otros paises contemplados en el estudio (aproximada al 2% en los casos de Guatemala y

Colombia, cercana al 3% en los casos de Brasil y Venezuela, y aproximada al 5% en el caso
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de Nicaragua y Republica Dominicana), pero en general se mantiene un comportamiento

esperado por la influencia africana en estos paises.

En el estudio de PEMEX en México se encontraron 841 casos de HbAS y 1 caso de HbSp-
talasemia, pero no se hallaron pacientes homocigotos para HbS (Navarrete et al., 2018). Se
describe la presencia de SCD en menos del 1% de la poblacion mestiza mexicana y hasta un
14% en las costas. En un estudio realizado en 3.660 individuos habitantes de Puebla se encontro
una prevalencia de 4,04% para HbAS y un 2,8% para HbSS (Svarch, & Machin, 2020).

En Honduras existen dos grupos étnicos de ascendencia africana: la comunidad anglosajona
(1% de la poblacion) y la comunidad Garifuna (3,8% de la poblacion). Los garifunas son
producto del entrecruzamiento entre individuos africanos (principalmente nigerianos) y
aborigenes arahuacos. En un estudio realizado en Criboya, principal pueblo garifuna, se
analizaron 202 individuos a partir de los cuales se determiné una prevalencia de 23,64% para
HbAS mientras que no se detectd ningun individuo homocigoto para HbS (Erazo et al., 2015).
Otros estudios posteriores han descrito una prevalencia de HbS del 25% en poblacion

afrodescendiente hondurefia, congruente con lo anterior (Svarch, & Machin, 2020).

Nicaragua carece de programa de tamizaje neonatal para hemoglobinopatias por lo que la
prevalencia de estas es desconocida. En esfuerzos por conocer la frecuencia de las
hemoglobinopatias en el pais, en especial SCD, la Universidad Autonoma de Nicaragua ha
puesto a disposicion un laboratorio para el analisis de hemoglobina. Se realizé un estudio con
450 muestras de sangre de adultos sanos, de los cuales se obtuvo que el 4,6% padecian SCD
mientras que los demas no presentaron anormalidades (Pernudy et al., 2018?). Lo anterior

concuerda con lo estimado por Huttle et al. (2015).

Estudios en Costa Rica han reportado una prevalencia de 8,2% para HbAS en la provincia de
Limon (Erazo et al., 2015). En Guanacaste, se detectdé un 7,5% de HbAS y un solo caso de
HbSS en 1966, cuando se comenzaron a estudiar estos trastornos en el pais. En 2019 se
encontraron 162 casos de HbAS entre los 2775 guanacastecos analizados (Solis, 2019). Segun
el programa de tamizaje nacional se encontraron 765 casos de HbAS, 5 casos de HbSS y un
caso de HbSC en la poblacion neonatal tamizada entre 2005 y 2006 (Abarca et al., 2008).

En Panama se determin6 una incidencia de HbAS del 7,72% (Svarch, & Machin, 2020). Segun

el tamizaje neonatal se presentaron prevalencias de 0,06% para HbS para el 2009 (Cossio et
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al., 2011). Mientras que en Cuba se tiene una prevalencia de 3% a 7% de HbAS en poblacion

general, que se eleva hasta 13,25% en la poblacion afrodescendiente (Erazo et al., 2015).

Dada la limitada informacion entorno a las hemoglobinopatias en Colombia, se realiz6 un
nuevo estudio piloto en neonatos de Cali, en el que se analizaron 1.729 muestras de cordon
umbilical a partir de los cuales se determin0 una prevalencia de 4,5% para HbAS y 0,1% para
HbSC. Mientras que en poblacion afrodescendiente de Buenaventura, se obtuvo una
prevalencia de 4,8% para HbAS (Alvear et al., 2012). Ademas, se registra una prevalencia de
2% para HbSpB-talasemia. En Colombia se han realizado varios estudios independientes sobre
hemoglobinopatias en Cartagena, Buenaventura, Cali, San Andrés y Providencia por su alto
porcentaje de poblacién afrodescendiente, pero al no existir un programa de tamizaje neonatal
no existen estadisticas nacionales sobre los desérdenes de la hemoglobina. Por esta razon entre
los afios 2000 y 2014 se estudiaron a 27.869 neonatos con el fin de establecer prevalencias de
hemoglobinopatias que abarcase a la poblacién general y no hicieran distincion de raza. La
prevalencia de hemoglobinopatias fue de 1,3%, encontrandose una prevalencia de HbS de
0,88% (Echeverry et al., 2016). Aunque en algunas zonas de Colombia se han reportado
prevalencias de 11 al 12% en poblacion afrodescendiente (Roldan et al., 2020).

En un estudio piloto sobre SCD en Guyana se analizaron 2039 muestras de las cuales 8,4%
presentaron HbAS y 0,3% SCD, al ser un plan piloto se considerd una muestra pequefia y no
se incluy6 neonatos de las zonas rurales en donde hay mayor poblacion de afrocaribefios por
lo que no se puede inferir la prevalencia para el pais (Alladin et al, 2022). La prevalencia de
HbS heterocigota en poblacion afrodescendiente se ha reportado en 5% Pertu y 19,1% en
Venezuela. Por otro lado, el estudio de poblacion negra en Ambuqui, Ecuador, reporté que el

22% de los tamizados presentaba HbS (Dominguez et al., 2013).

A través del plan piloto para pesquisa de hemoglobinopatias en Uruguay se analizaron 103.476
muestras entre 2013-2014 y se encontr6 una prevalencia total de hemoglobinopatias del 0,6%,
siendo la de mayor importancia la HbS con una prevalencia del 0,45%, en ese periodo se

detectaron Unicamente 3 casos de SCD (Audicio et al, 2017).

Actualmente la prevalencia de HbAS en la poblacion general de Brasil es del 2%. Se debe
considerar que la prevalencia de HbS es mayor en regiones del norte y noreste de Brasil, en
donde se observa una fuerte predominancia de poblaciéon afrodescendiente que eleva la

prevalencia de HbS a 6-10%, mientras que en las regiones del sur se estima una prevalencia de
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2-3%. Estudios sugieren la existencia de mas de 2 millones de portadores de HbS en Brasil,
mas de 30.000 individuos con SCD y ademas se estima un total de 700 a 1.000 casos nuevos
de SCD cada afio, siendo este el desorden genético mas comun en el pais (Cesar et al., 2019).
De acuerdo con los datos reportados por el programa de tamizaje neonatal de Brasil se tiene
una incidencia de 1:17 (portador HbAS : nacimientos sanos) en Bahia, al norte del pais que
tiene un alto porcentaje de poblacion afrodescendiente en contraste a la incidencia de 1:65 en
Rio Grande do Sul y Santa Catarina en el sur donde su poblacion estd principalmente
compuesta de caucasicos (Rosenfeld et al., 2019). Ademas, en un estudio realizado en 2014,
en nifios y adolescentes de 2 a 16 afos diagnosticados previamente con SCD (n=773) se
describi6 una prevalencia de 1,3% para HbSPO-talasemia (Saraf et al., 2014). En Mato Grosso
do Sul, se estima una prevalencia de HbS es de 1:4145 nacimientos segun el programa de
tamizaje neonatal entre los afios 2011 y 2015 (Pompeo et al., 2022). En esta misma region se
detectaron 693 casos de HbAS, 9 de HbSS, 5 de HbSC y 17 de HbSa-talasemia en 35.858

neonatos detectados a través del programa de tamizaje neonatal (Candido et al., 2022).

Un estudio retrospectivo realizado en poblacién pediatrica en Chile entre 2008 y 2018, report6
16 pacientes con SCD y 2 portadores heterocigotos (Greppi et al., 2022). En el caso de otros
paises Latinoamericanos como Belice, Guatemala, Republica Dominicana, Puerto Rico y
Surinam, Unicamente se encontré informacion muy antigua y limitada a poblacion

afrodescendiente que podria no ser representativa en la actualidad (ver Cuadro IX).

Cuadro IX. Prevalencia de HbS en poblacion afrodescendiente para algunos paises de

Latinoamérica y el Caribe.

Pais Prevalencia (%)
Belice 22,7
Guatemala 18,3
Costa Rica 8,1
Republica Dominicana 7,0
Puerto Rico 7.1
Surinam 17,1
Dominica 13,1
Barbados 7,0
San Vicente y Granadinas 8,7
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Modificado de Séenz, G., Rodriguez, W. & Chaves, M. (1993). Variantes estructurales de la hemoglobina en
Iberoamérica. Revista De Biologia Tropical, 41(3A), 393-403.
https://revistas.ucr.ac.cr/index.php/rbt/article/view/23384

Los programas de tamizaje neonatal establecidos en los paises de la region, tanto formales
como piloto, dan una principal importancia a la busqueda de HbS en la poblacién. En el cuadro
X se resumen los valores de prevalencia para este trastorno obtenidos mediante el tamizaje

neonatal.

Cuadro X. Prevalencia de hemoglobina S obtenidos a través del tamizaje de neonatos en

algunos paises de Latinoamérica y el Caribe.

Prevalencia (%)
Pais

HbAS HbSS HbSC
Costa Rica 0,01 <0,01 <0,01
Panama 0,05 <0,01 <0,01
Uruguay 0,45 <0,01 -
Guyana Francesa 7,66 0,25 0,16
Jamaica 9,94 0,41 0,23
Haiti 10,9 0,44 0,13
Guadalupe 7,92 0,17 0,13
Martinica 7,07 0,15 0,10
Santa Lucia 11,76 0,15 0,25
Granada 9,56 0,52 0,10
Trinidad y Tobago 9,32 0,38 0,19

*Brasil también incluyen a las hemoglobinopatias en su Programa de Tamizaje Neonatal pero
no se encontraron referencias en espafiol o inglés sobre el tamizaje que reflejaran la estadistica

a nivel nacional.

En el Cuadro X se pueden observar las prevalencias para HbAS y HbS en algunos paises del
Caribe recopilados por la CAREST a través de los programas de tamizaje neonatal, incluyendo
los territorios de ultramar franceses. Si bien en Santa Lucia se presenta una prevalencia de
HbAS considerablemente mayor que los otros paises caribefios, es en Granada donde se tiene

la mayor prevalencia de SCD (Knight et al., 2019),
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En neonatos haitianos, a través del plan piloto de tamizaje neonatal, se determin6é una
prevalencia de 10,9% para HbAS, 0,44% para HbSS y 0,13% para HbSC. Lo que indica que
1 de cada 173 neonatos haitianos presentaran variantes HbSC o HbSS, lo cual es sumamente
preocupante pues se estima que el 78% de los haitianos nacen fuera de los hospitales,

dificultando ain maés el tamizaje (Arty et al., 2012).

En el 2022 se determind una prevalencia de 9,8% para HbAS en neonatos de Jamaica, mientras
que solo 0,27% para HbS, resultados similares a los reportados previamente por el programa
de tamizaje neonatal (Ver Cuadro 1V). Ademas, se obtuvo una prevalencia de 0,06% para
HbSP*-talasemia y 0,01% para HbSB’-talasemia (Serjeant et al., 2022a).

Para paises como Dominica y Barbados, unicamente se encontrd informacion muy antigua y
limitada a poblacion afrodescendiente (ver Cuadro 1X). Sin embargo, en Barbados se realiz6
un estudio en 48 pacientes HbSS previamente diagnosticados comparando las manifestaciones
clinicas presentadas con las reportadas en Jamaica para evidenciar la carga en morbilidad y
mortalidad que representan la SCD en el sistema de salud, asi como la necesidad de establecer
un sistema de tamizaje que permita conocer estadisticas reales de las prevalencias de esta y
otras hemoglobinopatias (Quimby et al., 2014). Ademas, un estudio retrospectivo siguio la
evolucion de 59 pacientes con SCD que fueron admitidos 220 veces entre 2009 y 2014,
demostrando que las admisiones hospitalarias relacionadas a SCD han aumentado en los

altimos 20 afios (Grannum & Lashley, 2018).

Por su parte, en San Vicente y las Granadinas, se puso a prueba un plan piloto para el
diagnostico neonatal de SCD en el afio 2015, a partir de 1147 muestras analizadas se
encontraron 123 pacientes con HbAS, 2 pacientes HbSC y un paciente HbSS (Williams et al.,
2017a). En un estudio retrospectivo previo se sugirié una prevalencia de SCD de 1:172
nacimientos entre los afios 2006 y 2007 (Williams et al., 2017b).

La HbS es la hemoglobinopatia més estudiada en Latinoamérica y el Caribe por la importante
influencia africana ejercida en las poblaciones de la region. En el cuadro XI se recopila el

estado de la cuestion para este trastorno.
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Cuadro XI. Recopilacion de las prevalencias de HbS en los

Latinoamérica y el Caribe.

paises estudiados de

Subregion Pais Prevalencia (%)
México 0,03 \®
Belice 22,7 ®
Guatemala 18,9 W
El Salvador -
Honduras 25,0 @
Centroamérica y México Nicaragua 46 W
Costa Rica 0,01 ®™)
Panama 0,05 ™)
Cuba* 13,25 ®
RepUblica Dominicana* 7,0®
Puerto Rico* 71®
Colombia 0,88 \®
Venezuela 19,1 ™
Guyana 8,7 \®)
Surinam 17,1 ®
Guyana Francesa 8,07 *™)
Ecuador 22,0 AW
Sudamérica Perl 50®
Brasil 6,0-10,0®
Bolivia -
Paraguay -
Uruguay 0,45 ™
Chile -
Argentina -
Bermuda 227"
Bahamas -
Islas Caiméan -
Jamaica 10,58 ™)
Haiti 11,47 P™)
Islas Virgenes Britanicas -
San Cristobal y Nieves -
. Antigua y Barbuda -
Caribe Guadalupe 8,22 PTN)
Dominica 13,10 @™
Martinica 7,32 PTN)
Santa Lucia 12,16 P™)
Barbados 70®
San Vicente y las Granadinas 8,7 "™
Granada 10,18 ™)
Trinidad y Tobago 9,89 P™V

(*) Paises incluidos en la subregion de Centroamérica y México por haber sido conquistados por Espafia. (A)
Estudio realizado en poblacion afrodescendiente. (NE) Estudio realizado en neonatos. (W) Estudio realizado en
adultos. (PTN) Dato obtenido mediante el Programa de Tamizaje Neonatal. (-) No se encontraron valores de
prevalencia en la bibliografia consultada.
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Capitulo I1: Métodos diagndsticos de hemoglobinopatias en Latinoamérica y el Caribe

El diagndstico de una hemoglobinopatia deberia ser el resultado del estudio integral de la
presentacion e historia clinica del paciente, los antecedentes familiares y el origen étnico,
ademés de las pruebas de laboratorio. Para poder realizar un diagnéstico formal de
hemoglobinopatia se deben realizar estudios clinicos, pruebas de laboratorio y estudios

familiares (Erramouspe & Eandi, 2017).

Las técnicas empleadas para el diagndstico de hemoglobinopatias son muy diversas, abarcan
desde técnicas sencillas sin requerimientos técnicos avanzados, hasta otras complejas que
implican el analisis genético como es el caso de las técnicas moleculares. Existen diferentes
metodologias mediante las cuales se puede detectar las hemoglobinopatias y diagnosticarlas,

dichas técnicas puedes categorizarse segln el aporte generen en el diagndstico:

» Técnicas bésicas: se podrian considerar pruebas de rutina del laboratorio que pueden
dirigir el curso del diagnostico hacia una hemoglobinopatia. Este tipo de pruebas no
aseguran la presencia de hemoglobinopatias, pero brindan informacion valiosa que
permite determinar el curso a seguir en el estudio de estos trastornos.

> Técnicas complementarias: este grupo de pruebas se realiza con el fin de confirmar el
caso o realizar diagnostico diferencial cuando los resultados de las técnicas basicas
sugieren la presencia de una hemoglobinopatia. Este tipo de técnicas son las utilizadas
en los programas de tamizaje neonatal.

> Técnicas confirmatorias: se trata de técnicas que implican el estudio genético del
paciente, se recurre a este tipo de técnicas cuando no se puede confirmar el diagnostico
por ninguna técnica complementaria o se requiere informacion adicional sobre el
cuadro que se presenta. El diagndstico molecular se reserva para el diagnostico de a-
talasemia, para cuadros con genotipos complejos, estudios prenatales o
epidemioldgicos (Erramouspe & Eandi, 2017).

A continuacién, se describen las principales técnicas utilizadas en el diagndstico de

hemoglobinopatias en la region.
2.1 Técnicas basicas
En todos los paises de Latinoamérica y el Caribe se cuenta con la tecnologia para realizar estas

pruebas basicas.
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2.1.1 Hemograma

El hemograma es quizas la prueba mas comunmente realizada por los laboratorios clinicos y
aporta informacion valiosa sobre el estado de salud del paciente. Los valores hematimétricos
permiten levantar una sospecha de hemoglobinopatia cuando se encuentra presencia de anemia,
hemoglobina corpuscular media (HCM) disminuida, alteraciones en el hematocrito, volimenes
corpusculares medios (VCM) disminuidos y distribuciones del tamafio eritrocitario (RDW-SD)
aumentadas indicando la presencia de anisocitosis (Erramouspe & Eandi, 2017). Estas
alteraciones van a depender de la hemoglobinopatia que se presente y su genotipo, si se trata
de portadores podrian encontrarse valores normales o ligeramente alterados, mientras que en
casos mas severos como en hemoglobinopatia de Bart’s (a*-talasemia) o p°-talasemia la anemia

es severa y los cambios en los valores hematimétricos son mucho més marcados.

En el caso de talasemias se va a presentar principalmente un aumento en el conteo total de
gldbulos rojos, que la diferencia de otras anemias microciticas. Se puede encontrar un descenso
en el hematocrito y hemoglobina, acompafiado por marcado descenso de VCM (<80 fL) y
HCM (<27 pg) en casos de a-talasemia. Mientras que en casos de B-talasemia el VCM podria
encontrarse dentro de los rangos normales o ligeramente aumentado (Morales, 2016;
Erramouspe & Eandi, 2017).

Los pacientes HbAS y HbAC presentan un hemograma sin diferencias particulares. Por su
parte, en pacientes HbCC podria observarse una anemia hemolitica moderada y un hemograma
normal o con microcitosis discreta. En casos de HbSS se presenta un hemograma normal al
momento del nacimiento, conforme disminuye la concentracion de HbF se da anemia crénica
con un aumento marcado del RDW-SD por la presencia de drepanocitos, mientras que los
valores de VCM y HCM se mantienen normales. También se puede encontrar un aumento en
los conteos totales de glébulos blancos por la presencia aumentada de eritroblastos en sangre
periférica (Bain, 2006).

La HbE se consideran una hemoglobina talasémica, ademas del defecto estructural en la
hemoglobina se asocian a una disminucion de la sintesis de cadena de globina mostrando un

hemograma con microcitosis e hipocromia (Morales, 2016).

Los hallazgos en el hemograma han sido vitales para orientar el diagndstico en muchas
investigaciones, principalmente en Barbados, Argentina y Colombia (Quimby et al., 2014;
Lazarte et al., 2014; Vargas et al., 2023Db).
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2.1.2 Frotis sanguineo

La observacion exhaustiva del frotis sanguineo de sangre periférica permite orientar el
diagndstico segun los hallazgos que se pueda tener. Se debe dar énfasis a los cambios en la
morfologia normal del eritrocito que podrian estar asociados a las hemoglobinopatias como la
presencia de drepanocitos o células en forma de hoz, en pacientes HbAS la morfologia es
normal mientras que en pacientes HbSS la presencia de drepanocitos es muy elevada (Morales,
2016). En HbC podrian observarse codocitos, alcanzando mayores porcentajes en HbCC
(30%).

Mientras que en talasemias menores la anemia cursa con microcitosis e hipocromia con
hemodlisis leve que incluso podria pasar desapercibida, mientras que las talasemias mayores
tienen un componente hemolitico evidente, se puede observar anisocitosis dada por microcitos,
hipocromia, poiquilocitosis con presencia de eliptocitos, codocitos, punteado baséfilo y en
ocasiones dacriocitos (Morales, 2016). También podrian encontrarse estos hallazgos en casos
de HbE.

Los cuerpos de Heinz son acumulaciones de Hb desnaturalizada que adoptan forma redondeada
dentro del eritrocito que pueden observarse al exponer la sangre a azul cresil brillante, pueden
aparecer como cuerpos Unicos o maltiples. La presencia de estos cuerpos de inclusion puede
indicar la presencia de hemoglobinas inestables como es el caso de la HbH en donde alcanzan
porcentajes de 5-50%. En el caso de o’-talasemias se encuentran en menor proporcion, desde
1:1000 a 1:10.000 eritrocitos. También podrian observarse estos cuerpos de inclusion en B-
talasemia (Erramouspe & Eandi, 2017). Estas inclusiones pueden observarse en diferentes
patologias como en casos de malaria o intoxicacion por drogas, por lo que no son

patognomanicos de las alfa o beta hemoglobinopatias.

En muchos estudios se reporto el uso del frotis sanguineo para la orientacién del diagnostico,
mientras que en Colombia se utiliz6 como método diagndstico presuntivo de SCD la presencia

de drepanocitos en alta proporcién (Greppi et al., 2022).
2.1.3 Recuento de reticulocitos

Los reticulocitos son formas inmaduras de los eritrocitos que contienen residuos de rARN por
lo que adoptan un color azulado al tefiirse con azul cresil brillante en comparacion al eritrocito

normal (Erramouspe & Eandi, 2017). En expresiones homocigotas de las talasemias se va a
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tener un aumento marcado de reticulocitos al tratarse de una anemia regenerativa, acompariados
a su vez por eritroblastos. Mientras que en condiciones heterocigotas los reticulocitos podrian
estar ligeramente aumentados. También se presenta un aumento de reticulocitos en otras

anemias hemoliticas como HbSS, y menos marcado en HbCC (Bain, 2006).

Se reporta su importancia en estudios realizados en Barbados y Chile (Quimby et al., 2014;
Greppi et al., 2022).

2.1.4 Parametros de hemolisis y otros analitos

En la mayoria de hemoglobinopatias el defecto lleva a la destruccién del glébulo rojo y esto a
la liberacion de sustancias como bilirrubinas, deshidrogenasa lactica (DHL), haptoglobinas, y
transaminasas como la aspartato deshidrogenasa (AST) (Erramouspe & Eandi, 2017). El

hallazgo de estos indicadores va a estar asociado a la severidad del cuadro.

Las talasemias y la SCD, por su cardcter hemolitico, van a presentar valores aumentados de
bilirrubina indirecta, DHL y AST. En estos cuadros es de suma importancia realizar un Coombs

directo para realizar el diagndstico diferencial contra anemias hemoliticas de origen inmune.

Se reporta el uso de estos valores como guias en el diagnoéstico de hemoglobinopatias en
hospitales de Argentina (Saad et al., 2020). En Barbados se le da una principal relevancia a los
niveles de LDH (Quimby et al., 2014), mientras que en Colombia se han considerado también

los valores de bilirrubinas y proteina C reactiva como guia (Vargas et al., 2023a).
2.2 Técnicas complementaria

Existe una amplia diversidad de técnicas complementarias que sirven en funcion a la
hemoglobinopatia que se busca. Se requieren dos resultados por técnicas complementarias para

confirmar el diagndstico de una hemoglobinopatia estructural o f-talasemia.
2.2.1 Electroforesis de hemoglobina

Tradicionalmente ha sido el método de eleccidn para la identificacion de las diferentes Hb,
existiendo diversas metodologias y modificaciones para estas. Las Hb presentan diferentes
cargas segun el pH del medio en que se encuentran y los grupos ionizables que presentan por

lo que pueden ser separadas en funcion de su movilidad. Se parte un hemolizado de sangre
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anticoagulada del paciente para la posterior electroforesis y coloracion del gel para observar
las bandas (Erramouspe & Eandi, 2017).

Estas técnicas permiten la deteccion de hemoglobinas como HbA2, Hb rapidas como la HbH
o HbBart’s y dp-talasemia, pero requiere de otros métodos para su cuantificacion como lo es
la técnica de electroforesis en geles de agarosa de Sebia que permite cuantificar las bandas

electroforéticas por densitometria (Morales, 2016).
2.2.1.1 Electroforesis a pH alcalino

Este tipo de electroforesis se lleva a cabo en acetato de celulosa o gel de agarosa a pH alcalino
(8.2-8,6) donde la molécula de Hb se carga negativamente y migra hacia el anodo (+) lo que

permite separar las diferentes variantes de Hb segln carga y composicion (Morales, 2016).

La principal desventaja de este tipo de electroforesis es que no permite la separacion de algunas
hemoglobinas por presentar patrones de migracién similares como lo son HbC, HbE, HbA2 y
otros tipos de Hb como la HbO, asi como la HbS, HbD y HbG por lo que se opta por otros

métodos para la cuantificacion de estas (Erramouspe & Eandi, 2017).

Se reporta el uso de esta técnica en Argentina (Noguera et al., 2002; Lazarte et al., 2014), Chile
(Greppi et al., 2022), Colombia (Echeverry et al., 2016; Diaz et al., 2021; Vargas et al., 2023b)
y Jamaica (Serjeant et al., 2022a). En Nicaragua es el inico método disponible para la deteccion
de hemoglobinopatias (Pernudy et al., 2018). Mientras que en Santa Lucia se utiliza como

segundo método de deteccion en muestras de cordon umbilical (Knight et al., 2019)
2.2.1.2 Electroforesis a pH &cido

Este tipo de electroforesis se lleva a cabo en gel de agarosa a pH acido (6,0-6,2), en esta la
carga de las Hb es diferente y se presenta un patrén de migracion diferente al de la electroforesis
alcalina. En este tipo de electroforesis si se logra dar una separacion de HbS de HbD asi como
HbC de HbE (Erramouspe & Eandi, 2017).

En Barbados es unico método disponible para el diagnostico de HbSS en el Hospital Queen
Elizabeth, Gnico hospital pablico del pais (Quimby et al., 2014). En San Vicente y las
Granadinas se ha reportado su uso como unico método para el diagnostico de SCD, ademas
esta disponible en un solo hospital del pais (Williams et al., 2017a). En Santa Lucia se utiliza
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como primer método de deteccion en muestras de cordon umbilical (Knight et al., 2019). Se

reporta también su uso en Jamaica (Serjeant et al., 2022a).
2.2.2 Cuantificacion de hemoglobinas

El diagnostico de las B-talasemias se basa en el aumento de HbA2 (3,5% - 8,5%), producido
por el aumento en la sintesis de cadena & como consecuencia de la mutacion en el gen HBB.
Ademas, es frecuente encontrar HbF aumentada dependiendo de la mutacidn que se presente.
Se debe considerar que en los pacientes dp-talasemia el gen y no estd afectado, por lo que se
presenta una elevacién de HbF (5-20 %) con niveles de HbA2 normal (en heterocigotos) o
disminuida (homocigotos). Por su parte, la a-talasemia se caracteriza por la disminucién de la
sintesis de cadena a, afectando los niveles de HbA, HbF y HbA2 en el paciente por lo que es

necesaria la realizacion de pruebas moleculares para su diagndstico (Morales, 2016).
Existen diversos métodos para la cuantificacion de hemoglobinas, siendo los mas comunes:

e Cuantificacion por densitometria a partir de la elusion de la fraccion electroforeética.

e Cuantificacion por cromatografia en microcolumnas de DEAE-celulosa a partir de la
elusion de la fraccion electroforética. Se cuantifica por espectrofotometria. Este método
se ha utilizado en Argentina y Nicaragua (Lazarte et al., 2014; Pernudy et al., 2018b).

e Cuantificacion de HbF por desnaturalizacion alcalina: se utiliza una base fuerte con la
cual se desnaturalizan todas las Hb diferentes a HbF, se agrega sulfato de amonio para
que precipiten las Hb desnaturalizadas y el filtrado (que contiene la HbF) se cuantifica
por espectrofotometria. Este método se ha utilizado en Argentina 'y Costa Rica (Lazarte
et al., 2014; Séenz, 2005).

e Otros métodos de mayor precision que se mencionaran mas adelante.

2.2.3 Cromatografia liquida de alta resolucion de intercambio cationico (HPLC,

por sus siglas en inglés)

Utiliza una columna de cromatografia cargada negativamente como fase estacionaria sobre la
que se eluye la muestra de hemolizado, segun la interaccion ionica que presenten las diferentes
Hb con la columna quedaran retenidas por mayor o menor tiempo. Al aplicar un gradiente de
buffers (fase movil) con fuerza idnica y pH crecientes se van obteniendo los eluidos, los cuales
son cuantificados por espectrofotometria (Bain, 2006). Las distintas hemoglobinas eluyen a un

tiempo determinado y reproducible para cada analizador y kit utilizados (Morales, 2016).
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Este es el método de eleccion para la cuantificacion de HbA2 y HbF (Erramouspe & Eandi,
2017). Ademas, permite el diagndstico de B y 6p-talasemias, y la deteccion de HbH o HbBart’s
mas no su diagndstico. Se debe tomar en consideracion que en los cromatogramas se veran
reflejadas las fracciones de hemoglobina glicosilada y hemoglobinas acetiladas. En ocasiones

se puede presentar un falso aumento de HbA2 como en presencia de HbS (Morales, 2016).

Se ha reportado su uso en Brasil como método de eleccion desde el afio 2005 (Adorno et al.,
2005; Candido et al., 2022; Santos et al., 2023). En Colombia hasta el afio 2020 no se contaba
con esta tecnologia (Aguirre et al., 2020), sin embargo, en un estudio publicado en 2021 se
reportd el uso de HPL desnaturalizante (DHPLC) (Diaz et al., 2021).

Es la técnica mayormente utilizada en la region para el diagndstico de hemoglobinopatias. Se
utiliza como primera linea en los programas de tamizaje neonatal de Costa Rica y Panama
(Calderon et al., 2020; Cossio et al., 2011).

En Guadalupe, Trinidad y Tobago, Granada, Jamaica y Santa Lucia se utiliza como el principal
método para la deteccion de hemoglobinopatias a partir de sangre periférica. Mientras que en

Martinica y Guyana Francesa se utiliza como método confirmatorio (Knight et al., 2019).

Algunos paises de la region que no cuentan con este equipo envian sus muestras al extranjero
para ser analizadas por HPLC, las muestras colectadas en Haiti se envian a Italia (Arty et al.,
2012), en Nicaragua se envian a Costa Rica o Estados Unidos (Pernudy et al., 2018), mientras

que en Guyana se envian a Canada (Alladin et al, 2022).
2.2.4 Electroforesis capilar

Es una técnica fisica de separacion electrocinética que se realiza en capilares de silice que se
basa en la aplicacién de una diferencia de potencial de 9800 voltios entre ambos extremos del
capilar. En el &nodo se inyectan por aspiracion las muestras diluidas en solucion buffer y
hemolizante. Cada Hb presenta una velocidad de migracion especifica, permite una separacion
rapida y de alta resolucion (Morales, 2016). Las fracciones de Hb son detectadas y
cuantificadas por fotometria y densidad Optica, se presentan los resultados en forma de
electroferograma distribuyendo las hemoglobinas en relacion con la HbA y HbA2
arbitrariamente. En este método no se ve interferencias por Hb glicosilada ni metilada, la

principal desventaja de este método es que no permite una separacion completa de HbA2 y
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HbC, ademas en ausencia de HbA o HbA2 requiere del uso de controles (Erramouspe & Eandi,
2017).

En Guyana Francesa se utiliza como primer paso en el tamizaje neonatal (Knight et al., 2019),
mientras que en Costa Rica se utiliza como método confirmatorio (Cartin et al., 2019; Calderon
et al., 2020). Ademas, se ha reportado su uso en Colombia y Ecuador (Aguirre et al., 2020;
Diaz et al., 2021; Vargas et al., 2023b; Dominguez et al., 2013).

2.2.5 Isoelectroenfoque

Es un proceso de equilibrio en el que la Hb migra en un gradiente de pH hacia una posicion de
carga neta 0 segun su punto isoeléctrico en acetato de celulosa o poliacrilamida, luego se tifie
y se puede cuantificar por densitometria (Bain, 2006). Este permite una completa separacién
de las hemoglobinas HbA, HbA2, HbC, HbE, HbF, HbD, HbS y las otras variantes
mencionadas anteriormente que no se estudiaron en el presente estudio. Sin embargo, la
interpretacion de resultados puede ser compleja ya que las Hb se separan en sus derivadas

postraduccionales (Ryan et al., 2010).

En Costa Rica esta fue la primera técnica utilizada en la confirmacion de hemoglobinopatias
en el programa de tamizaje neonatal entre 2005 y 2008 (Abarca et al., 2008), actualmente se

continta utilizando en algunos casos (Calderon et al., 2020).

En Guadalupe, Trinidad y Tobago, Granada, Jamaica y Santa Lucia se utiliza como método
confirmatorio en muestras sangre periférica. Mientras que en Martinica este es el primer paso

en el diagnostico de hemoglobinopatias (Knight et al., 2019).

Ademas, se reporta su uso en México (Navarrete et al., 2018) y Colombia (Alvear et al., 2012;
Diaz et al., 2021).

2.2.6 Prueba de Falciformacién

En situaciones de oxigenacion la HbS es igual de soluble que la HbA, pero en ausencia de
oxigeno disminuye la solubilidad y se precipita en forma de polimeros de desoxi-HbS. Esta
precipitacion deforma el eritrocito dando lugar a la clasica forma de hoz o drepanocitos (Ryan,
2010). Esta prueba se realiza al colocar sangre anticoagulada con algun agente reductor como
metabisulfito de sodio al 2% en partes iguales, tras la incubacion se observa al microscopio

considerandose positiva al observarse drepanocitos (Erramouspe & Eandi, 2017).
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Se reporta el uso de esta prueba como guias en el diagndstico de hemoglobinopatias en
hospitales de Argentinay Chile (Saad et al., 2020; Greppi et al., 2022). También se ha utilizado
en Jamaica (Serjeant et al., 2022a).

En San Vicente y las Granadinas se realiza una prueba de falciformacion en todas las mujeres
embarazados en busqueda de rasgo falciforme para evaluar el riesgo de SCD en el neonato
dada la carencia de otros métodos en el pais, aunque desde 2015 se instaurd un plan piloto de
tamizaje neonatal con la ayuda del Laboratorio de Tamizaje Neonatal de Carolina del Sur,
Estados Unidos por lo que las muestras se envian al extranjero para su analisis (Williams et al.,
2017a).

2.2.7 Prueba de solubilidad de la HbS

Se recomienda el uso de este método cuando se detectan bandas congruentes con HbS a partir
de una electroforesis 0 HPCL. Al igual que en la prueba de falciformacion, en este método se
inducen condiciones de hipoxia pero utilizando ditionito de sodio en tubos de ensayo con la
muestra a estudiar en lugar de metabisulfito de sodio. En presencia de HbS se forman polimeros
que se pueden interpretar como una prueba positiva al presentarse turbidez en el tubo. Podrian
presentarse falsos negativos en concentraciones de HbS menores al 15% por lo que no se
recomienda su utilizacidn en neonatos ni pacientes trasfundidos. También podrian encontrarse
falsos positivos con otras variantes de Hb con patrones electroforéticos similares a HbS, lo que
podria divisarse al agregar urea al tubo evaluado, si desaparece la turbidez se confirma la
presencia de HbS (Erramouspe & Eandi, 2017; Bain, 2006).

Este método se utiliza en Costa Rica en el CIHATA en el apoyo al diagnéstico de HbS. No se

reporta su uso en otros paises estudiados.
2.3 Técnicas confirmatorias
2.3.1 PCR

La reaccion en cadena de polimerasa (PCR) se fundamenta en la obtencion de copias de un
fragmento de material genético a través del uso de cebadores (primers), Taq polimerasa,
nucledtidos y cofactores mediante ciclos repetidos de desnaturalizacion, annealing y extension.
La clave de un PCR esta en el disefio adecuado de primers que permitan amplificar la zona de
interés (Sandoval et al., 2016).
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Se ha reportado su uso en el diagndstico de hemoglobinopatias Argentina, Brasil, Honduras y
Costa Rica (Scheps et al., 2015; Adorno et al., 2005; Erazo et al., 2015; Cartin et al., 2019;
Calderon et al., 2022).

2.3.2 RFLP-PCR (Polimorfismo de fragmentos de restriccion terminal)

En este tipo de PCR se da la amplificacion de la secuencia de interés y se agregan enzimas de
restriccion que cortan los fragmentos que se amplificaron antes en un sitio especifico, lo que

permite la deteccidn de polimorfismos (Bain, 2006).

Ha sido utilizada en Brasil para el analisis de HbS anormales (Céandido et al., 2022). En
Colombiay Honduras se ha aplicado en el estudio de pacientes con sospecha clinica SCD (Diaz
etal., 2021; Erazo et al., 2015).

2.3.3 GAP-PCR

Se refiere a una modificacion de la PCR en la que se amplifica alrededor una delecion o “gap”
mediante el marcaje de la delecién con primers especificos tanto en el alelo mutado como el
sano. Permite un rapido diagnostico de las deleciones mas comunes en a-talasemia: a3.7, -04.2,
--SEA, --FIL y —THAI, pero requiere de cuidado al analizar muestras de neonatos ya que se
podrian dar falsos negativos por pérdida de alelos (Old et al., 2014).

Este método se ha utilizado para la identificacion de deleciones del gen o en casos sospechosos
por talasemia en Brasil y Uruguay (Candido et al., 2022; de Souza et at., 2015; Soler et al.,
2021). En Argentina se utiliz6 para caracterizar las deleciones previamente identificadas por
MLPA, donde ademas se disefid un primer especifico para --SPAN (Scheps et al., 2015)

2.3.4 Secuenciacion de Sanger

Parte del aislamiento y clonacién del ADN de interés. Se desnaturaliza el ADN para obtener
una hebra molde y se utiliza un primer marcado radiactivamente que suministra el extremo 3’
OH necesario para que la ADN polimerasa continte la adicion de nucleotidos, la secuenciacion
se basa en el uso de didesoxinucleétidos, nucledtidos que tienen una modificacion quimica en
uno de los grupos -OH de la desoxirribosa que detienen la amplificacion cuando se unen. De
este modo se obtienen cadenas de diferentes longitudes, pero todas con el mismo extremo 5’

(original del primer) lo que permite la secuenciacion (Goémez et al., 2016).
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En Brasil se utilizé para la identificacion de Hb anormales que no pudieron ser determinadas
por GAP-PCR ni RFLP-PCR (Céandido et al., 2022).

2.3.5 MLPA (Multiplex Ligand Probe Assay, amplificacion de sondas dependiente
de ligandos)

Se trata de una técnica automatizada de secuenciacion que utiliza sondas de hibridacion
complementarias a la secuencia de interés, se basa en la discriminacion de longitud de los

productos de ligacion (Gémez et al., 2016).

En Argentina y Brasil se ha utilizado en la busqueda de otras deleciones del gen a (Scheps et
al., 2015; de Souza et at., 2015). Esta técnica se introdujo en el programa de tamizaje neonatal
de Costa Rica en el afio 2017 y ha permitido el diagnostico temprano de hemoglobinopatias S

y B-talasemia (Calderén et al., 2022).
2.3.6 Hibridacion inversa

Este es un método histoquimico, la especificidad de la hibridacion se basa en la union de una
sonda con una secuencia complementaria de ADN que resulta en la identificacion de
componentes en una matriz que pueden observarse al microscopio. Las sondas més utilizadas
son las marcadas con fluorescencia (FISH, por sus siglas en inglés), digoxigenina, biotina,

fosfatasa alcalina o peroxidasa (Gémez et al., 2016).

En Costa Rica se ha utilizado la hibridacion inversa con sondas de biotina para el estudio de
las 21 deleciones y mutaciones mas comunes causantes de a-talasemia tras amplificacion por
PCR (Cartin et al., 2019; Calderédn et al., 2022). En Argentina se utilizd FISH en el estudio de

un paciente con HbH que presentaba retraso mental asociado (Scheps et al., 2015).
2.3.7 Transformacion bacteriana

En un estudio realizado en Argentina se recurrio a la caracterizacion de a-talasemias por
transformacion bacteriana en Escherichia coli DH5a de los productos obtenidos por PCR y
secuenciacion de los genes obtenidos en la transformacion, tras detectarse mutaciones
puntuales no descritas utilizando otros métodos moleculares como GAP-PCR y MLPA,
destacando la importancia de incluir la secuenciacion de los genes HBA en el estudio de

pacientes con fenotipos de a-talasemia en los que se descartaron las deleciones y mutaciones
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puntuales mas frecuentes (Scheps et al., 2015). También ha sido utilizado en la caracterizacion

de mutaciones puntuales en Brasil Brasil (Pedroso et al., 2017).
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Capitulo I11: Investigacion latinoamericana en torno a las hemoglobinopatias

Segun la UNESCO, la Union Europea y Estados Unidos lideran la produccién cientifica
mundial con el 34% y 25% de las publicaciones cientificas. Sin embargo, se ha visto un
aumento del 90% de produccion cientifica en Latinoameérica desde 2005 al 2015, y para el afio
2014 se estimé que América Latinay el Caribe publican el 5,2% de las publicaciones cientificas
en el mundo. Cabe resaltar que un alto porcentaje de las publicaciones en la region se realizan
en colaboracion con autores extranjeros (UNESCO, 2018). Si bien existe un aumento en la
produccion cientifica en América Latinay el Caribe, este se concentra en algunos pocos paises

y se da poco reconocimiento a escala global (Ledn et al., 2020).

Factores como la estabilidad politica y econdmica, la ausencia de violencia, la eficacia
gubernamental en la aplicacion de politicas publicas y el control de la corrupciéon son
fundamentales el desarrollo a largo plazo y mejorar el desempefio econémico y tecnolégico en
un pais. Los paises del Caribe tienen un alto porcentaje de endeudamiento, tienen en su mayoria
una economia débil basada en el turismo y un alto riesgo de sufrir accidentes naturales por su
ubicacién geogréfica, esto no permite un direccionamiento econémico importante a la ciencia.
Se estima que Trinidad y Tobago, con una economia mas solida que sus paises vecinos, dedica
0,05% del PIB en investigacion y desarrollo. Aun asi, se destacan los esfuerzos realizados por
Jamaica, Granada y Barbados, dominando la investigacion cientifica en la region. Por su parte,
América Latina es muy diversa en términos econdmicos y de desarrollo, siendo una de las
regiones con mayor desigualdad en el mundo. Brasil es el pais de la region que destina mas
fondos a la ciencia (1,15% del PIB para 2012) y se ve reflejado en la alta cantidad de produccion
cientifica que realiza, mientras que la inversion en otros paises estd muy por debajo del 1% del
PIB (UNESCO, 2018).

Por medio del ranking latinoamericano de publicaciones en el periodo 1996-2019 se concluy6
que los paises con mayor produccion cientifica son: Brasil, México, Argentina, Chile,
Colombia, Cuba y Venezuela (Ledn et al., 2020). Es importante recordar que estas estadisticas
abarcan toda la investigacion cientifica, sin especializacion por areas, por lo que el aporte en la

investigacion médica se desconoce.

Ante este panorama se recopilaron las investigaciones realizadas en la region en los altimos 5

afios en torno a las hemoglobinopatias.
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3.1. Investigacion en América Central y los paises caribefios conquistados por Espafia
e Guatemala

En el afio 2019 se publico una tesis de la Universidad de San Carlos en la que se estudiaron
todos los casos de neonatos con hemoglobinopatias diagnosticados tras el tamizaje en HPLC
en el Hospital General San Juan de Dios con el fin de determinar la incidencia de estos
trastornos ya que no son incluidos en el programa de tamizaje neonatal del pais. A partir de
este estudio se encontrd una incidencia general de las hemoglobinopatias de 7,67 por cada 1000

nacidos, siendo en su mayoria HbS y HbC (Jacinto & Chiro, 2019).
e Costa Rica

En Costa Rica se han realizado muchos estudios referentes a hemoglobinopatias desde el siglo
pasado. Entre los mas recientes destaca el estudio de variantes de Hb en pacientes examinados
por HbAlc realizado por Solis en 2019 en Carrillo, Guanacaste, tomando como antecedente un
estudio realizado por Saenz en 1966 en Santa Cruz, Guanacaste, donde se detect6 un 7,5% de
HbAS y un caso homocigoto por HbS. En el estudio de 2019 se analiz6 la composicion de Hb
con HPLC en pacientes que requerian un anéalisis de hemoglobina glicosilada, observandose
una frecuencia del 6,0% entre los sujetos analizados, siendo en su mayoria portadores de HbS.
A pesar de que este estudio carece de métodos confirmatorios para la deteccion de variantes de
Hb, deja en evidencia la necesidad de buscar activamente variantes de Hb en la poblacién
nacida antes del afio 2005 en el que se incorpord la deteccion de hemoglobinopatias al
programa de tamizaje y representan un sesgo en la estadistica que se maneja para estos
trastornos (Solis, 2019).

Cartin y colaboradores publicaron el primer caso de un paciente costarricense doble
heterocigoto para HbS y a-talasemia por delecion -3,7 kb, que inicialmente fue clasificado
como HDAS por el programa de tamizaje neonatal y fue diagnosticado con la doble
heterocigosis hasta el afio de vida tras ser sometido a varios estudios por presentar anemia
persistente sin respuesta al tratamiento por hierro oral (Cartin et al., 2019). En el afio 2020
Calderon y colaboradores, estudiaron el primer caso de la variante rara de hemoglobina
Constant Spring en Costa Rica tratandose de dos hermanos con ascendencia china. Casos
inicialmente identificados como a-talasemia mediante cromatografia por isoelectroenfoque y
cromatografia de alta resolucion a través del Programa de Tamizaje Neonatal de Costa Rica,

posteriormente fueron analizados con electroforesis capilar de Hb en donde se observo la
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presencia de HbH, HbBart’s y un pico en la zona donde se ubica la variante de HbCS por lo
que se procedid a realizar un analisis molecular de o-talasemia de las 21 mutaciones o
deleciones mas frecuentes del gen de a-globina a partir de amplificacion por PCR e hibridacion
reversa, en este ultimo analisis se detectaron la delecion del sudeste asiatico y la mutacion
Constant Spring (genotipo --SEA/aaCS), siendo dobles heterocigotos para a-talasemia
(Calderon et al., 2020). Solano y colaboradores describieron el caso de una mujer de 35 afios
de ascendencia china que presentaba anemia muy leve (11,2 g/dL) pero una microcitosis e
hipocromia marcadas (MCV 64,9 fL, HCM 20,6 pg) por lo que se recurrié al andlisis por
electroforesis capilar en el que se encontr6 una patron de HbA2 en el limite inferior de
normalidad. Tras estos hallazgos se decidié aplicar las técnicas de PCR e hibridacion inversa
con sondas de biotina , hallandose la delecion —SEA causante de a-talasemia. En el estudio
familiar posterior, se encontraron los mismos hallazgos en el padre y hermano de la paciente,
siendo heterocigotos para la delecién —SEA confirmados mediante GAP-PCR (Solano et al.,
2020). Si bien el programa de tamizaje neonatal de Costa Rica, como la mayoria del mundo,
permite detectar la presencia de HbH y HbBart’s, no es adecuado para la deteccion de a-
talasemia que requiere adicionalmente el analisis molecular del gen a-globina como
diagnostico confirmatorio. Aun asi, estos casos resaltan la utilidad del programa de tamizaje
neonatal como un punto de partida en el diagnéstico de hemoglobinopatias, la importancia de
estudiar estos trastornos en nuestra poblacién y la posible necesidad de incluir el estudio

molecular por a-talasemia en las pruebas del programa de tamizaje neonatal.

Se publicd un caso clinico de una mujer guanacasteca de 40 afios con anemia recurrente
refractaria a tratamiento, el historial de indices hematimétricos levanta sospecha de talasemia
por lo que se refiere al Laboratorio Nacional de Tamizaje Neonatal y Alto Riesgo en donde se
determina la presencia de una doble heterocigosis por hemoglobina de New York (conocida
también como Hb Kaohsiung) y a-talasemia por la delecion 3.7 kb (Pérez et al., 2021). En 2022
se publicé el caso de dos mujeres costarricenses no emparentadas que presentan B-talasemia
trasfusion dependiente causada por una doble heterocigosis: mutacion comudn del codon 39
(C>T) (B%) y la delecién siciliana 13.4kb (5p°). Siendo la primera caracterizacion de esta doble
heterocigosis en la literatura médica (Protti et al., 2022). En este mismo afio se realizd una
caracterizacion clinica y epidemioldgica de la a-talasemia en pacientes del Hospital de Nifios,

siendo las deleciones -3.7 kb y SEA los genotipos mas frecuentes (Calderon et al., 2022).
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Actualmente el Centro de Investigacién en Hematologia y Trastornos Afines (CIHATA) de la
Facultad de Microbiologia de la Universidad de Costa Rica investiga la frecuencia de
hemoglobinopatias y pardmetros férricos en una poblacion de origen chino en Costa Rica
durante el periodo 2020-2022, tratandose de una poblacion nunca antes estudiada para estos
trastornos en el pais, se busca determinar la frecuencia y comparar el comportamiento
epidemioldgico que mantienen las hemoglobinopatias en una poblacién local de origen asiatico

contra los estudios internacionales existentes (CIHATA, 2023).
e Cuba

Se realiz0 una revision epidemioldgica de la SCD en paises de América Latina y el Caribe en
la que se recopilaron investigaciones cientificas realizadas en la regién. Este trabajo evidencio
la falta de produccion cientifica en la region y la carencia de reportes de cobertura nacional que
permitan realizar andlisis que reflejen la realidad. Ademas, se denuncia la falta de inversion
politica para el diagnostico de estos trastornos, el factor econdmico como determinante en el
acceso a servicios de salud de calidad y la perpetuacion de actitudes racistas en los sistemas de
salud de la region, que influyen en el diagndstico oportuno de los afectados (Svarch & Machin,
2020).

Desde el afio 1982 se instaurd el Programa de Prevencion de Hemoglobinopatias y Talasemias
en Cuba, en este se establece la pesquisa de variantes de Hb por medio de electroforesis a todas
las mujeres embarazadas del pais que busca detectar parejas de alto riesgo, brindar diagnéstico
prenatal y asesoramiento genético. En 2019 se recopild la experiencia del programa en la
prevencion y manejo de SCD, demostrando una disminucién en la prevalencia e incidencia de
SCD desde la incorporacion del programa, asi como un aumento en la esperanza de vida de los
pacientes con SCD (Marcheco, 2019). Se realizd un estudio retrospectivo para determinar la
frecuencia de hemoglobinopatias en 1.342.917 mujeres embarazadas en el periodo 2009-2019,
se encontré hemoglobinopatias en 3,5% siendo HbAS la presentacion mas frecuente. Ademas,
se confirmo por tecnicas moleculares la presencia de hemoglobinopatias en 522 fetos y 382
parejas solicitaron la interrupcion del embarazo (Valdés et al., 2021). En 2020 se habia
realizado un estudio mas pequefio en mujeres embarazadas de la provincia de Sancti Spiritus
en el que se encontraron hallazgos similares (Luna et al., 2020). Cuadra y colaboradores
estudiaron el impacto que ha tenido el diagnéstico prenatal de SCD en la incidencia de
hemoglobinopatias en Cuba por lo que se estudi6 todos los casos de 1984 a 2019, en donde se

encontraron hemoglobinopatias SS y SC en 713 casos. Se describe un aumento en la cantidad

54



de parejas que deciden interrumpir el embarazo al detectarse la hemoglobinopatia en el feto,
siendo 23,7% en el periodo 1984-1994 llegando a un 53,9% en el periodo de 2014-2019, lo que
ha tenido un efecto directo en la disminucion de la incidencia de hemoglobinopatias en
neonatos cubanos (Cuadra et al., 2022).

También se publicd una revision sobre las anemias hemoliticas hereditarias por defectos en la
sintesis de hemoglobina en el que se describe la etiologia y fisiopatologia de estos trastornos
(Soler & Forrellat, 2020).

¢ Republica Dominicana

Se realiz6 una serie de tesis de posgrado en hematologia médica entorno a las
hemoglobinopatias en la Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia. Se evalud el
conocimiento sobre hemoglobinopatias y actitudes presentadas por los pacientes respecto a su
condicion y el asesoramiento genético (Henriquez, 2020), la eficacia del tratamiento con
hidroxiurea en el manejo de crisis dolorosas en pacientes con SCD (Ferndndez, 2020) y la
relacion entre las hemoglobinopatias estructurales y la hemoglobina glicosilada (Amparo,
2020), todos en pacientes atendidos en el Hospital Dr. Salvador B. Gautier en el tratamiento
por hemoglobinopatias entre los afios 2019 y 2020. De manera mas reciente, se estudiaron y
clasificaron las manifestaciones renales presentadas por los pacientes con SCD del mismo
hospital (Revi, 2022).

3.2. Investigacion en Sudamérica
e Colombia

Los estudios recientes entorno a hemoglobinopatias en el pais buscan apoyar la recomendacién
de incorporar la deteccion de hemoglobinopatias en el programa de tamizaje neonatal. En 2020,
Aguirre y colaboradores, realizaron un estudio retrospectivo en pacientes pediatricos de 7 a 18
afios (n=152) referidos al Hospital Universitario de Colombia para el estudio de electroforesis
capilar por sospecha de hemoglobinopatias dada la presencia de anemia. De todos los casos
estudiados, el 46,7% presentd una variante de Hb, siendo HbS y HbC las mas frecuentes
(Aguirre et al., 2020) Ademas se publico una revision de la relacion de la SCD vy la resistencia
a la malaria (Roldéan et al., 2020) y otra relacionada SCD que recopila el genotipo de SCD,
haplotipos, diagndstico y estudios asociados a nivel mundial en los Gltimos 12 afios (Diaz et
al., 2021)
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En el afio 2020 se realiz6 una investigacion sobre la importancia de la deteccion temprana de
hemoglobinopatias en la poblacion pediatrica de paises en vias de desarrollo a través de un
estudio retrospectivo en pacientes colombianos de 7 a 18 afios de vida con sospecha clinica de
hemoglobinopatias. Se observd que los nifios con hemoglobinopatias en Latinoamérica son
diagnosticados alrededor de los 9 afios de vida, lo cual tiene implicaciones directas en la calidad
de vida del paciente, el aumento de manifestaciones secundarias a las hemoglobinopatias y
comorbilidad, que conllevan al incremento de costos para el sistema de salud. Ademas, el
estudio por hemoglobinopatias en la mayoria de los casos fue solicitado por el tercer médico
en evaluar el caso, en su mayoria hematdlogos tras no llegar a un diagnostico en consulta
neonatal y pediétrica, lo que a la vez deja en evidencias los vacios existentes en el abordaje de

pacientes y explica la carencia de un diagnostico temprano (Aguirre et al, 2020).

En 2022 se realiz6 una caracterizacion de los pacientes con B-talasemia a través del estudio de
casos de 35 pacientes de Medellin, a partir del cual se determiné a las cardiopatias como las
complicaciones mas comunes (Martinez et al., 2022). En la Universidad Libre Seccional de
Barranquilla se presentd una tesis en la que se realizO una caracterizacion clinica y
epidemioldgica de los pacientes con SCD atendidos en el primer semestre del 2021 en un centro

de referencia en hematologia (NUfiez & Saavedra, 2022).

Vargas y colaboradores realizaron un estudio descriptivo transversal centrado en los de
pacientes diagnosticados con rasgo talasémico a partir del tamizaje por hemoglobinopatias ante
sospecha clinica, historial familiar, anormalidades en el hemograma y consulta genética en
pacientes del Hospital Militar Central entre 2014 y 2020. De 647 muestras analizadas por EF
se identificaron 51 pacientes con HbAS, de los cuales 27 presentaron sintomatologia. De los
pacientes sintomaticos, 24 correspondieron a miembros activos del ejército colombiano lo que
se atribuye al entrenamiento extenuante al que se someten y la necesidad de desplazarse entre
zonas de diferentes altitudes. Se definid la alta altitud el mayor factor de riesgo para el
desarrollo de sintomatologia, siendo las complicaciones esplénicas diversas las mas comunes
(Vargas et al., 2023a). También se estudio la distribucion de hemoglobinopatias en Colombia
segun las regiones geograficas, a partir de esto se observé una mayor prevalencia de HbS en
las regiones del Pacifico y el Caribe donde se encuentran los mayores asentamientos de
afrodescendientes en el pais, mientras que en las zonas centrales y andinas, donde se dio

influencia principalmente Europea, se vio un predominio de HbS y B-talasemia. En la region
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amazonica rara vez se encontraron casos de hemoglobinopatias, donde la poblacion es

principalmente indigena (Vargas et al., 2023b).
e Guyana

En 2022 se publicd el primer estudio sobre hemoglobinopatias en Guyana, donde se evalla la
factibilidad de establecer un programa de tamizaje neonatal para SCD e hipotiroidismo
congeénito en tras asociarse con Newborn Screening Ontario (un programa de tamizaje neonatal
establecido en Ontario, Canada). Se estudiaron las muestras de sangre de 2039 nifios, siendo el
8,4% portadores HbAS y el 0,3% presentd6 SCD pero no se encontrd ningun caso de
hipotiroidismo congénito, sin embargo, ambos presentan una carga significativa en el sistema
de salud del pais (Alladin et al, 2022).

e Guyana Francesa

El riesgo de derrame en nifios con SCD se analiz0 a través de un estudio retrospectivo en que
se analizaron 122 nifios en donde se observO un bajo riesgo de derrame isquémico
presentandose Unicamente en 4 casos. Se cree que la introduccion de ultrasonido transcreneal
de Doppler como método de tamizaje preventivo en casos de SCD provocé esa baja incidencia
de derrames al detectarse anormalidad oportunamente antes de que se presente la complicacion
(Gargot et al., 2022).

e Ecuador

En la Universidad Técnica del Norte se realiz6 un estudio del comportamiento clinico de SCD
en pacientes del Hospital San Vicente de Padl en el afio 2015 (Benalcézar, 2019). Mientras que
en la Pontificia Universidad Catolica del Ecuador se realizd una caracterizacion bioquimica y
hematoldgica de los pacientes con SCD del Hospital General Delfina Torres de Concha en el
periodo 2017-2019 (Ortiz, 2020).

e Brasil

A través de datos recolectados mediante Encuesta de Salud Nacional se analizé un total de
8.715 muestras de adultos a partir de las cuales se observd una prevalencia de 3,7% de
hemoglobinopatias, siendo HbAS la de mayor prevalencia (2,49%). Se considero ademas la
edad, el género, el nivel de escolaridad, la region y el color de piel de las personas evaluadas,

categorizando a los pacientes en 4 tonalidades de piel sin considerarse el origen étnico real,
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encontrandose mayores prevalencias en la zona norte del pais donde histéricamente se tiene un

mayor porcentaje de poblacion afrodescendiente (Rosenfeld et al., 2019).

Un estudio en 2019 sobre la caracterizacion de SCD en las Amazonas en el norte de Brasil
demostré que 96 de los 122 pacientes estudiados fueron diagnosticados por posterior a la
presentacion complicaciones propias de la enfermedad mientras que solo 7 fueron identificadas
por el tamizaje neonatal (Cesar et al., 2019). En la misma linea, se realiz6 un estudio de cohorte
retrospectivo en dos hospitales de referencia sobre las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas
y mortalidad de SCD en Mato Grosso do Sul entre los afios 1980 y 2018, se estudié 128
pacientes de los cuales solo 10 fueron detectados por el programa de tamizaje neonatal.
Ademas, 118 fueron diagnosticados posterior a los 5 dias de vida. Se vio una alta morbilidad y
mortalidad, principalmente en mujeres lo que concuerda con lo reportado para otras zonas del

pais (Pompeo et al., 2022).

En otro estudio realizado en 35.858 neonatos de Mato Grosso do Sul a través del centro de
tamizaje neonatal (que tiene una cobertura del 83,2% en esta regidn), se presentaron 919 casos
de hemoglobinopatias siendo en su mayoria portadores de HbS o HbC, aunque se presentaron
casos de HbSS, HbSa-talasemia, HbSC, HbCa-talasemia y HbD (Céndido et al., 2022).

Otros estudios realizados en Brasil se enfocan en el abordaje de presentaciones clinicas tipicas
de la SCD como es el caso de la ulceracion de miembros inferiores que se presenta en 20% de

los pacientes brasilefios con SCD (Santos et al., 2023).
e Uruguay

Se estudiaron las mutaciones de a-talasemia y los haplotipos de los elementos reguladores
presentados por pacientes uruguayos que con microcitosis e hipocromia sin presencia anemia.
Se estudiaron 168 muestras en las que se encontrd 55 pacientes con mutaciones para o-
talasemia, en su mayoria la delecion -3,7 kb. Respecto al mayor elemento regulador se
encontré principalmente el haplotipo D asociado a etnias africanas, se intuye que las
mutaciones presentadas en poblacion uruguaya tienen un origen africano en su mayoria (Soler
etal., 2021).

e Chile

En Chile se analiz6 el comportamiento epidemiol6gico de SCD a través de un estudio
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retrospectivo en que se analizaron todos los casos atendidos entre 2008 y 2018 en el
Hospital Roberto del Rio en Santiago, Chile. Greppi y colaboradores (2020) encontraron
16 casos con HbS, siendo 2 portadoras sanas HbAS y 14 pacientes homocigotos con SCD.
De los 16 casos atendidos, Unicamente 2 fueron diagnosticados previo al 2015 y 15 se
trataron de pacientes con al menos un padre extranjero. Los hallazgos de este estudio
sugieren un aumento en la frecuencia de SCD en Chile congruente con las olas de migracion
experimentadas por el pais en los Ultimos afios. Los autores hacen hincapié en ser el Unico
estudio relacionado a SCD publicado en el pais, ademés destacan la necesidad de aumentar
la sospecha diagndstica y el acceso a estudios complementarias que apoyen el diagnostico
de SCD. En el afio 2022 se publicé un trabajo de tesis de la Universidad de Talca en el cual

se estudia la SCD y la aplicacion de terapia transfusional (Soto, 2022).
e Argentina

En el afio 2021 Borrajo recopild la informacion més reciente sobre el panorama actual del
tamizaje neonatal en paises latinoamericanos. A partir de estas observaciones el autor
correlaciona el indice de mortalidad infantil con el ingreso econémico del pais, el afio de
implementacion del programa de tamizaje y su cobertura. Solo Cuba, Costa Rica, Chile y
Uruguay tienen programas de tamizaje neonatal con coberturas mayores al 99%, presentando
a su vez los menores indices de mortalidad infantil. Mientras que paises como Republica
Dominicana y Haiti, tienen los mayores indices de mortalidad infantil y no tienen un programa
de tamizaje establecido. Ademas, unicamente Brasil, Costa Rica, Uruguay y Panama incluyen
el tamizaje por hemoglobinopatias, de los cuales destaca el caso de Panaméa puesto que su

programa de tamizaje neonatal tiene cobertura menor al 75%.

Saad y colaboradores realizaron un reporte de caso en 2020 donde un paciente masculino de
38 aflos que se presenta al hospital con dolor abdominal persistente, nduseas, sangrado
gastrointestinal e infiltrados pulmonares de 2 semanas de evolucion tras viajar a un pais de
elevada altitud. El paciente debio ser trasladado de hospital en dos ocasiones por no lograr
encontrarse un diagnostico certero tras someterlo a varias series de pruebas de gabinete e
imagenes médicas, exploracidn laparoscépica y apendicectomia, desarrollando posteriormente
un cuadro de infarto esplénico, infiltrado pulmonar y anemia severa. Tras ser estudiado por
diversas patologias en el transcurso de semanas se lleg6 a la sospecha de SCD por lo que se
realizaron una prueba de falciformacion y EF de hemoglobinas a partir de los cuales se

diagnostica la presencia de rasgo drepanocitico (HbAS). Las personas HbAS por lo general se
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mantienen asintomaticos durante toda su vida, presentando en raras ocasiones crisis vaso-
oclusivas, propiciadas por exposicion a condiciones extremas de hipoxia o acidosis, por lo que
se considerd el viaje a una zona alta el desencadenante del cuadro. Este caso clinico demuestra
la importancia de conocer las hemoglobinopatias a la hora de realizar un diagndéstico para evitar
complicaciones asociadas como enfermedad tromboembdlica o infarto esplénico que podrian

amenazar la vida del paciente si no se da el diagndstico oportuno temprano.
3.3. Investigacion en el Caribe

En el afio 2012 se cred la Red Caribefia de Investigadores Clinicos sobre Drepanocitocis y
Talasemias (Caribbean Association for Researchs in Sickle Cell Disease and Thalasemias,
CAREST) que esta compuesta por Jamaica, Trinidad de Tobago, Martinica, Guadalupe, Haiti,
Cuba y Republica Dominicana con el fin de impulsar el diagnostico neonatal, la investigacion
y divulgacion cientifica en la region (Svarch, & Machin, 2020). Una de las mas recientes
publicaciones de la CAREST fue la realizada por Knight y colaboradores en que se reunid
investigadores de todos los paises representados en la red para presentar el estado del tamizaje
neonatal en el Caribe y establecer la prevalencia de HbAS, HbSS, HbAC y HbSC en la region,
siendo de gran aporte para el conocimiento global y este trabajo (Knight et al., 2019).

e Jamaica

En Jamaica se han realizado abundantes estudios entorno a SCD, entre los cuales destacan los
aportes del britdnico Graham Serjeant. Se estudio el programa de tamizaje neonatal por
hemoglobinas en Jamaica con el fin de exponer los retos practicos mas comunes. Los autores
exponen fallas en el seguimiento y control de pacientes con SCD que son diagnosticados
presuntivamente mediante HPLC, demostrandose que solo el 72% de los pacientes
identificados con SCD en el programa de tamizaje neonatal durante del periodo 2008-2019
recibieron seguimiento y diagnostico formal. La prevalencia de P-talasemia y genes de
persistencia de HbF, encontradas en muchos casos en conjunto con SCD, resalta la necesidad
de incorporar técnicas de analisis molecular en el pais pues actualmente todas las muestras
inconcluyentes, de dificil interpretacion o que requieran identificacion molecular son referidas
a Inglaterra o Alemania para su analisis. Ademas, la falta de registros clinicos hematoldgicos
completos y la escasa realizacion de estudios familiares contintia dejando vacios en los estudios
reportados (Serjeant et al.,, 2022a). También se estudid la tendencia de los indices

hematrimétricos en pacientes HbAA, HbAS, HbAC y con persistencia de HbF con el fin de
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generar un abordaje clinico mas eficiente y prevenir investigaciones innecesarias (Serjeant et
al., 2020b) El autor ademas estudio las variaciones fenotipicas de SCD dando éenfasis a la
presentacion conjunta con [-talasemia, o-talasemia y persistencia de la HbF como

determinantes en las manifestaciones clinicas encontradas (Serjeant, 2022).

Lewis y colaboradores analizaron 177 partos en 77 pacientes con SCD y 74 pacientes sanas
HbAA. A partir de este estudio se determind un mayor riesgo de aborto espontaneo, muerte
intrauterina y parto prematuro en mujeres con SCD, ademés de un mayor riesgo de presentar
sindrome de dificultad respiratoria aguda, infecciones en tracto urinario, preeclampsia,
eclampsia, placenta adherida, sepsis y muerte, al compararse con las mujeres sanas HbAA
(Lewis et al., 2021).

e Granada

En un estudio realizado en 2021 se evalud la calidad de vida de los pacientes con SCD en
Granada a través de encuestas realizadas tanto en pacientes como cuidadores y padres en los
casos de pacientes pediatricos. Mas alla de las complicaciones clinicas que pueden presentar,
el mayor problema expresados por los pacientes fue la dificultad en el acceso a atencion médica
a partir de los 18 afios donde se pierde la cobertura por el estado para el tratamiento de SCD
(Grygiel et al., 2021).

61



Discusion

Diferentes eventos a lo largo de la historia han provocado que la poblacion de América Latina
y el Caribe se enriquezca y diversifique genéticamente. Dicha diversificacion conlleva la
introduccion de nuevas variantes genéticas en la poblacion, de las cuales algunas podrian
conducir a patologias como las hemoglobinopatias, y el alto grado de entrecruzamiento con
poblaciones de alta prevalencia para estos trastornos, como lo son las etnias asiaticas y
africanas, las ha vuelto comunes en una poblacion que en sus origenes se encontraba libre de
trastornos de la hemoglobina. Actualmente las tendencias migratorias estan provocando
cambios en la prevalencia de hemoglobinopatias en el mundo, lo que representa un problema

de salud publica emergente.

La informacién disponible sobre talasemias en paises latinoamericanos y del Caribe es
sumamente escasa (Ver Figura 1). En el caso de la a-talasemia, todos los datos de prevalencia
encontrados se basan en estudios realizados sobre poblacion afrodescendiente, donde se espera
una mayor prevalencia de este trastorno, de los cuales destaca la alta prevalencia en paises
como Costa Rica y Brasil. Costa Rica ha sido pionero desde los afios 70s en el estudio de
hemoglobinopatias, siendo el pais en la regién con méas informacion disponible en torno a estos
trastornos, por lo que esta alta prevalencia podria deberse a la busca activa de casos a través
del tamizaje neonatal obligatorio y al alto nivel de investigacion que se realiza. Es importante
destacar la alta produccién de investigacion que se realiza en Brasil, donde la mayoria ha sido
realizada exclusivamente en portugués por lo que la barrera del idioma limita la informacién

recopilada en este trabajo.
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Figura 1. Prevalencia de las talasemias recopiladas para paises latinoamericanos.

(+) Estudio realizado en poblacion general. (*) Estudio realizado en focos poblacionales. (-) Sin informacién.
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Se exceptla el caso de Argentina, ya que fue realizado sin distincion de raza, pero se limit6 al
estudio de neonatos en Unico hospital de la provincia de Rosario siendo predominantemente
caucasicos con un alto porcentaje de ascendencia espafiola-aborigen (83%, n=310), y se tamizé
de manera exclusiva la delecion -3.7, por lo que no podria asegurarse que las a-talasemias
mantengan este comportamiento en la poblacion general. Ademas, en el caso de Ecuador se
estudiaron individuos afrodescendientes y no se encontrd ningun caso de talasemias, pero no
se puede asegurar la ausencia de este trastorno en dicho pais ya que utilizaron una muestra muy
pequefia (n=114), lo que deja en evidencia la necesidad de ampliar el alcance de estos estudios

e idealmente la implementacion de un programa de tamizaje.

En el caso de México, se muestra como la prevalencia de estos trastornos puede aumentar
drasticamente segun la poblacion que se evalle, pues pueden encontrarse delimitadas a ciertos
focos poblaciones, de acéa la importancia de la busqueda activa de casos en todo el territorio

que permita identificar estos focos.

La necesidad de aplicar técnicas de biologia molecular para el estudio de a-talasemias limita el
hallazgo de estos trastornos en muchas poblaciones donde aln no se cuenta con estos metodos,
por lo que en algunos paises como Argentina, Brasil y Costa Rica, tras la introduccion de
técnicas moleculares, se ha dado un auge en el estudio de estos trastornos. Por su parte, la
investigacion en torno a las B-talasemias en la region es mas escasa, pero cuenta con mucha

mas informacion que data de décadas de estudios.

Las hemoglobinopatias estructurales son méas estudiadas que las talasemias en la region. La
mayor parte de la investigacion se dedica a la busca de alelos de HbS en la poblacion, por ser
el trastorno de Hb con mayores repercusiones para los individuos homocigotos. Mientras que
la hemoglobina E y D, pese a estar presentes en la region, son poco estudiadas y la informacion

es casi inexistente.

La HbS presenté una muy alta prevalencia en la region (Ver Figura 2), pero como ocurrio
anteriormente, la mayor parte de los estudios se limitd a poblacion afrodescendiente. Por otro
lado, la HbC mantiene una prevalencia significativa en la region. Independientemente de si el
estudio utilizado fue realizado en poblacion general o afrodescendiente, se observa un
predominio en las hemoglobinopatias estructurales por HbS. El caso de Colombia rompe con
esta tendencia al presentar una mayor prevalencia de HbC que HbS tanto en la poblacion

general como en poblacion afrodescendiente, lo que podria deberse al origen de los primeros
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afrodescendientes en asentarse en el pais. Lo anterior demuestra lo diversa que es América
Latina y el Caribe en sus origenes a pesar de estar caracterizados por los mismos eventos
historicos, y como un estudio integral de las hemoglobinopatias aportaria informacién valiosa
en el entendimiento del comportamiento epidemioldgico tan variante de un pais a otro dentro

de la misma region.

Figura 2. Prevalencia de HbS y HbC en paises latinoamericanos y del Caribe.

(*) Estudio realizado en poblacion afrodescendiente. (-) Sin informacion.
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En la Figura 3 se observan las prevalencias acumuladas de hemoglobinopatias recopiladas a lo
largo de este trabajo. Si bien los datos aca mostrados no son comparables por limitantes como
el tamafio de la muestra utilizada, la etnia de los individuos estudiados, la antigiiedad de los
estudios méas recientes y la carencia de informacion en general, permite observar el
comportamiento endémico de estos trastornos en Latinoamérica y el Caribe. Se destaca a
Brasil, Costa Rica y Ecuador como los paises con mayores prevalencias de hemoglobinopatias,
dado que en todos los casos se estudid poblacion afrodescendiente de manera exclusiva por lo
que se espera una menor prevalencia para la poblacién general con respecto a la prevalencia

presentada por la comunidad afrodescendiente de cada pais.
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Figura 3. Estimacion de la prevalencia de hemoglobinopatias estructurales y talasemias en

Ameérica Latina y el Caribe.

La mayoria de los paises de Latinoamérica y el Caribe carecen de programas de tamizaje
neonatal obligatorio que incluyan a las hemoglobinopatias, por lo que los escasos datos

disponibles en la mayoria de los casos se limitan a estudios realizados con una muestra
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poblacional muy pequefia o en focos poblacionales caracterizados por una alta prevalencia de
hemoglobinopatias, principalmente asociado a la etnia. Lo anterior polariza esta investigacion,
ya que gran parte de los valores de prevalencias de hemoglobinopatias recopilados no son
representativos para la poblacion de cada pais en su totalidad.

Los principales métodos utilizados en la region para el diagnostico de hemoglobinopatias son
la electroforesis alcalina y HPLC. Las diferencias econdémicas entre los paises
Latinoamericanos y del Caribe, asi como el acceso a la tecnologia, queda en evidencia al
analizar la distribucion de las técnicas de diagndstico en la regién y como las mas costosas
estan en pocos paises como Costa Rica, Brasil y Argentina, que cuentan con todas las técnicas
complementarias para el andlisis de hemoglobinopatias y muchas otras moleculares. Mientras
que algunos paises cuentan con una Unica técnica disponible en el territorio nacional como es
el caso de Nicaragua, en donde se realiza electroforesis alcalina, y San Vicente y las Granadinas
gue Unicamente cuenta con la prueba de falciformacién como guia en el diagnostico de HbS, a
pesar de que ambos paises cuentan con alianzas en el extranjero. Ademas, se desconoce la
existencia de estas técnicas diagndsticas en los paises para los cuales no se encontraron

publicaciones entorno a hemoglobinopatias.

La secuenciacion de nueva generacion (NGS, por sus siglas en inglés) es un proceso
automatizado que permite la secuenciacion simultanea de maltiples fragmentos de ADN en una
Unica reaccién, con un menor tiempo y costo que en la secuenciacion de Sanger (Gémez et al.,
2016). La NGS ha sido incorporada en la deteccion de hemoglobinopatias y muchos otros
trastornos en diversos paises como Estados Unidos, China, Paises Bajos y el Reino Unido
(Nickel et al., 2023; Zhao et al., 2020; Harteveld, 2018; Roy et al., 2022). Estos avances
tecnoldgicos han cambiado dréasticamente la habilidad de detectar e identificar desérdenes
congénitos en el mundo y estan superando la capacidad de los sistemas de salud de
Latinoamérica de proveer recursos para el diagndstico y tratamiento de estos pacientes, donde
en muchas ocasiones se carece de métodos diagndsticos y terapias apropiadas para dichos
trastornos. La implementacion de NGS en los sistemas de salud de Latinoamérica y el Caribe
representaria un progreso sustancial en el diagnostico y abordaje de las hemoglobinopatias
(Giugliani et al., 2022).

La rapida evolucion de las tecnologias utilizadas para el tamizaje neonatal en paises
desarrollados, acompafiado de la continua adicion de condiciones a evaluar, deja en evidencia

la brecha que existe entre América Latina y dichos paises, siendo la tardia incorporacion de
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programas de tamizaje en los paises latinoamericanos un claro ejemplo de esta brecha (Borrajo,
2021). Estos programas se han centrado en aumentar su cobertura, pero es necesaria la
incorporacion de trastornos de alta prevalencia en la region como los son las

hemoglobinopatias.

Mientras que en paises como Cuba el tamizaje antenatal para hemoglobinopatias es una
realidad desde hace algunas décadas, el panorama para el resto de América Latina y el Caribe
se encuentra cargado de dudas. En la regidn existe un rezago en acceso a la salud, tecnologias
y diagndstico temprano de estos trastornos, en donde se logra acceder a tecnologia afios o
incluso décadas mas tarde que paises de primer mundo. Se consideran como principales
obstaculos en regidn la carencia de legislacion orientada al tamizaje neonatal en muchos paises,
la falta de divulgacion cientifica que genere poblacion general y politica consciente,
deficiencias en el entrenamiento de personal de salud, asi como escasa cantidad de especialistas

médicos (Giugliani et al., 2022).

Los trastornos talasémicos y las hemoglobinopatias estructurales se encuentran en todos los
paises de Latinoamerica y el Caribe con diferentes prevalencias y predominancias. Si bien hay
paises para los que no existe informacion disponible, es esperable encontrar estos trastornos de
la Hb dado el comportamiento epidemioldgico que tienen en los demas paises de la region. La
falta de informacion de libre acceso e investigacion en torno a las hemoglobinopatias en

América Latina y el Caribe queda en evidencia en esta recopilacion.

La mayoria de los estudios en torno a hemoglobinopatias realizados en América Latina y el
Caribe se limita al estudio de SCD o se trata de estudios retrospectivos que se confinan a la
recopilacion de datos referentes al diagnostico de hemoglobinopatias de un Unico centro de
salud. En muchas ocasiones estos estudios retrospectivos son los Gnicos datos epidemioldgicos
sobre hemoglobinopatias que se conocen para el pais en estudio. En la literatura consultada no
se encontraron estudios en la region que innoven en el diagndstico o tratamiento de las
hemoglobinopatias y talasemias en la region, los escasos estudios existentes se limitan a
caracterizaciones clinicas de los pacientes con estas patologias o la evaluacion de le eficacia de
los tratamientos ya establecidos que no han sido actualizados desde su incorporacion. Sin
embargo, el método de transformacion bacteriana utilizado en Argentina para la deteccién de
mutaciones puntuales causantes de a-talasemias ha sido muy poco utilizado reportandose su
uso en dos ocasiones en Argentinay una vez en Brasil (Scheps et al., 2012; Scheps et al., 2015;
Pedroso et al., 2017). Mientras que en el mundo se ha utilizado en China (Wang et al., 2015).
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Aun asi, existe un importante interés por la investigacion de las hemoglobinopatias en la regién
que se evidencia mediante la presencia de organizaciones y sociedades con financiamiento
extranjero, en su mayoria estadounidenses. Este interés se ha evidenciado principalmente en
paises del Caribe por la alta prevalencia de SCD y su migracién a Estados Unidos. Destaca la
alta produccion de investigacion sobre estos trastornos en Brasil, Colombia y Costa Rica,
mientras que en el Caribe el aporte de Jamaica en el entendimiento de la SCD y su

comportamiento epidemiolégico en la region ha sido crucial.

A nivel de salud puablica, en la regidén se necesita de mayor compromiso para ampliar la
vigilancia de estos trastornos, al igual que la implementacion de sistemas de tamizaje neonatal,
de modo que se favorezca la deteccion temprana y el acceso a tratamiento especializado en pro
de disminuir la morbi-mortalidad de las personas que padecen estos trastornos. También es
clara la necesidad de promover la divulgacion de informacion a la poblacion general y a la
comunidad cientifica, de manera que permita concientizar sobre la relevancia e impacto de las

hemoglobinopatias.
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Conclusiones

Las hemoglobinopatias estructurales y talasemias son trastornos endémicos en todos
los paises de Latinoamérica y el Caribe.

Los paises de América Latina y el Caribe, pese a estar caracterizados por los mismos
eventos historicos, presentan diferentes tendencias en la distribucion de
hemoglobinopatias asociadas principalmente al factor étnico en el origen de cada pais.
La HbS es la hemoglobinopatia mas frecuentemente encontrada en la region.

Las actuales tendencias migratorias estan provocando cambios en la prevalencia de
hemoglobinopatias en el mundo, lo que representa un problema de salud publica
emergente en el mundo entero.

Si bien en las ultimas décadas se han establecido programas formales de tamizaje
neonatal y planes piloto para el tamizaje de hemoglobinopatias en muchos paises de la
regién, aln existen paises que carecen de programas de tamizaje en su totalidad por lo
que es necesario el establecimiento de programas formales de tamizaje neonatal en la
region.

Se debe promover la divulgacion cientifica en la region, la creacion de repositorios de
libre acceso para el estudio de estas hemoglobinopatias y la produccion de estudios
amplios que permitan figurar el panorama real de las hemoglobinopatias y talasemias
en la region.

La desigualdad en el acceso a la salud y a tecnologias de diagnostico a lo largo de la

regién queda en evidencia en esta recopilacion.
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