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Identificacion de Hemoglobinopatias por

electroforesis capilar
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En este articulo se manifiesta laimportancia
de un método diagnostico debidamente
controlado en la determinacién de
enfermedades genéticas tales como las
hemoglobinopatias. Se trata en este caso,
de la importancia de la Electroforesis de
Hemoglobina en lainvestigacion y vigilancia
de pacientes portadores.
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Introduccion

Un informe de la Secretaria de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de
mayo de 2006, referido a las hemoglo-
binopatias, (entre las que se destacan las
talasemias y la anemia drepanocitica), las
define como trastornos hereditarios.

Aproximadamente, un 5% de la poblacion
mundial es portadora de un gen de la
hemoglobina potencialmente patoldgico,
es decir, personas sanas que han heredado
s6lo un gen mutante de uno de los
progenitores.

Cada afio nacen en todo el mundo
aproximadamente 300.000 nifios con
sindromes talasémicos (30%) o drepano-
citicos (70%). A nivel mundial, el porcentaje
de portadores de talasemia es mayor que el
de portadores de drepanaocitosis, pero debi-
do a la mayor frecuencia del gen de la
anemia drepanocitica en algunas regiones,
el nimero de recién nacidos afectados por
esta enfermedad es mayor que el de los
afectados por talasemias.

Algunos genes de hemoglobino-
patias como las alfa y beta talasemias y la
hemoglobina S, causan enfermedad , pero
otras como las hemoglobinas E y C
presentan manifestaciones clinicas graves
cuando se combinan con alguno de los
genes del primer grupo. Los portadores
sanos pueden llegar al 25% en algunas
poblaciones del Africameridional.

La beta talasemia es la hemoglo-
binopatia més frecuente en la cuenca medi-
terrdnea, Medio Oriente y Asia. La alfa
talasemia es frecuente en Asia sudoriental y
la anemia drepanocitica predomina en Afri-
ca. Elaumento mundial de las migraciones
ha introducido las hemoglobinopatias en
muchas zonas donde originariamente no
eran endémicas. En los Estados Unidos de
América, el 10% de la poblacién puede
presentar una anemia drepanocitica, en
Europa noroccidental entre un 2 %y un 9%
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de la poblacién tienen riesgo de ser porta-
dores o padecer enfermedad producida por
hemoglobinopatias. En algunos paises de
Asia sudoriental, hasta un 40% de la
poblacion puede ser portadora de muta-
cionesimportantes.

Estudios realizados en nuestro pais
demostraron en 1963 que el 4% de la
poblacion eran portadores de beta
talasemias. En 2003, en estudios realizados
por autores argentinos este porcentaje se
elevo aun 24,4% con la presencia de un 5 %
de portadores de hemoglobinopatias S, Cy
Lepore. En México, las encuestas practi-
cadas en algunas zonas de las costas del
Golfo y del Pacifico, han descubierto sitios
con alta prevalencia de portadores de he-
moglobinopatia Sy de beta talasemia.

Las anormalidades de la hemoglo-
bina pueden ser consecuencia de una varia-
cion estructural de la molécula ( cambio de
un aminodcido por otro en una de las cade-
nas de la globina ), a las que se las conoce
como hemoglobinopatias y son cualitativas
o de la sintesis de una o0 mas de las cadenas
de globina, las talasemias, que son cuanti-
tativas.

El desarrollo de nuevas metodo-
logias y los estudios epidemioldgicos reali-
zados en paises como Estados Unidos de
Ameérica, Brasil, México, algunos paises
europeos como lItalia, Grecia, paises de
Medio Oriente, Asia y Africa han alertado
sobre la necesidad de estudiar en forma
mas metddica estas patologias. Se han
desarrollado nuevos tratamientos para los
que presentan formas severas que mejoran
suestado de salud y su calidad de vida.
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La prevencion de la talasemia se
basa en la identificacion de los individuos
en riesgo mediante programas de dete-
ccién de los portadores, y en lainformacion
adecuada sobre el riesgo y las posibilidades
dereducirlo.

La beta talasemia tiene una ca-
racteristica Unica: los portadores sanos se
pueden identificar con simples analisis de
sangre, baratosy exactos.

La investigacion y la vigilancia son
importantes para planificar y evaluar las
intervenciones apropiadas. No hay datos
suficientes sobre la epidemiologia de las
hemoglobinopatias, la demanda, calidad y
resultados de los estudios realizados en los
paises en desarrollo. Los sistemas de
registros y bases de datos eficientes y la
inversién continuaen lainvestigacién de las
hemoglobinopatias son fundamentales
para el éxito de las tareas de salud publica,
especialmente en los entornos de escasos
recursos.

Tanto en los paises desarrollados
como en los paises en desarrollo, la OMS
sigue cooperando con la Federacion
Internacional de Talasemias, una organi-
zacion no gubernamental con la que tiene
relaciones oficiales. La colaboracion se ha
centrado en mejorar el diagnostico, la
prevencion y el manejo clinico de la
enfermedad, asi como en la educacion de la
poblaciony de los profesionales de lasalud.

Los nuevos enfoques de los estu-
dios epidemioldgicos, de tratamiento y
prondstico de las talasemias han producido
un gran cambio en la forma de encarar el
problema, dado que los resultados
obtenidos han demostrado que esta
patologia tendraun granimpacto sobre los
sistemas de salud mundiales en los
proximos afios.

A la alfa talasemia se la considera
actualmente como un grupo de enferme-
dades heterogéneas que incluye a etnias
muy variadas, estos desérdenes son mas
comunes que la clasica beta talasemia en
muchasregiones del planeta.

Electroforesis de hemoglobina

¢Por qué se solicita una electro-
foresis de Hb?. Generalmente el pedido
esta indicado por un médico hematoldgo
y/o por un pediatra, cuando es consultado
por anemias de tipo crénico que no
corrigen con administracion de hierro, o al
examinar resultados obtenidos de
hemogramas donde se menciona microci-
tosis, hipocromia, leptocitosis y los indices
hematimétricos alterados. En los ultimos
anos, con el uso corriente de contadores
hematoldgicos automatizados, se hicieron
més evidentes las alteraciones de éstos
parametros bioquimicos. Al realizar la
anamnesis a los pacientes se puede
conocer los antecedentes familiares. Las
corrientes migratorias, asi como la mezcla
de etnias, hacen factibles el hallazgo de
portadores de genes talasémicos y/o de he-
mogobinopatias.

¢Qué determinacion debe realizar
el laboratorio en este caso?. Lo correcto es
tener antecedentes del paciente como ser:
edad, origen geografico, datos del hemo-
grama, reticulocitos, y fundamentalmente
frotis de sangre periférica para examinar la
serieroja.

Si consideramos textualmente lo
que expresa el pedido : Electroforesis de
Hb, deberiamos remitirnos a realizar nada
mas que eso e informar lapresenciadel tipo
de Hb encontrada. Lo correcto seria
solicitar un Estudio de una hemoglo-
binopatia que deberia comprender: la
electroforesis de Hb, con la valoracion de la
Hb A2 y de la HbF. En forma comple-
mentaria, deberian estudiarse los pa-
rametros relacionados con el metabolismo
del hierro (Ferremia, % de saturacion de la
transferrinay Ferritina).

Como es por todos conocidos, el
laboratorio debe realizar lo solicitado por el
médico y en todo caso, luego, sugerir otras
determinaciones.
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Figura 1: Electroforesis de Hb normal; 1
corresponde a HbA desnaturalizada.

Electroforesis capilar de hemoglobina

Fracciones %

1 0.5
Hb A 96.6
Hb A2 29

Los métodos para la realizacién de
la electroforesis de la Hb pueden ser
manuales, semi o totalmente automatiza-
dos, de acuerdo al volumen y a la comple-
jidad del laboratorio.

En nuestro laboratorio trabajamos
con electroforesis capilar, empleando el
Capillarys 2 de Sebia (totalmente auto-
matizado), previamente se realizaban las
corridas en gel de agarosa con el Hidrasys LC
de Sebia (semiautomatizado). Ambas me-
todologias son vélidas y en algunos casos
complementarias. Ante el hallazgo de Hb
andmalas deben ser confirmadas con de-
terminaciones especiales dependiendo
éstas del tipo de Hb que se supone haber
encontrado (Hb S, Hb H, Hb C; E, Lepore ;D
Punjab; algunas Hb inestables y también
variantes de HbA). Se debe estudiar al
grupo familiar ya que se trata de una alte-
racion genética ( padres, hijos, abuelos).

En el laboratorio bioquimico clinico
no siempre es posible hacerlo, dado que
una vez realizado el primer diagnéstico, el
paciente suele ser derivado al médico
especialista , en este caso un hematdlogo.
En algunos casos, si el sistema de salud lo
permite, y el laboratorio es confiable parael
meédico tratante el grupo familiar es



estudiado y controlado en el mismo
laboratorio.
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Figura 2: Electroforesis que presenta HbF
dentro de los valores de referencia y HbA2
aumentada
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Electroforesis capilar de hemoglobina

Fracciones %

Hb A 93.7 96.8-97.8
HbF 0.8 =<0.5
Hb A2 5.5 2.2-3.2
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Figura 3: Electroforesis de Hb que presenta
una Hb anémala (2), variante probable en
esamovilidad HbS.
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Electroforesis capilar de hemoglobina

Fracciones %

Hb A 54.4
2 42.4
Hb A2 3.2

La electroforesis capilar, es un
método muy sensible y permite la separa-
cion y cuantificacion de las fracciones antes

mencionadas, asi como ante la aparicion de
una Hb anémala determinar las probables
variantes que corren en esamovilidad.
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Figura 4: Electroforesis de Hb que presenta
HbF y HbA2 dentro de los valores de refe-
rencia y una Hb anémala (3), variantes pro-
bables en esa movilidad Hb Lepore , Hb D-
Punjab.

K

i
Electroforesis capilar de hemoglobina

Fracciones %
Hb A 85.3
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HbF 0.4
3 11.7
Hb A2 2.6

Es el tinico método que separalaHb
CdelaHbEy de laHbA2. Estas corren elec-
troforéticamente en agarosa en la misma
movilidad de manera que es imposible
cuantificar la HbA2, lo mismo sucede si se
emplean minicolumnas cromatogréaficas o
HPLC.
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Figura 5.- Electroforesis de Hb que presenta
HbF dentro de los valores de referencia,
HbA2 aumenta y presencia de Hb anémala
correspondiente aHbC.

Electroforesis capilar de hemoglobina

Fracciones %

HbA 57.7
HbF 1.0
Hb A2 4.1
HbC 37.2

Desde junio de 2007 cuando
comenzamos a informar todas las
electroforesis de Hb por el método capilar,
hasta octubre de 2008, se han analizado e
informado mas de 7.000 corridas de Hb. Se
han encontrado hemoglobinas anémalas
como ser HbS homocigota, heterocigotas
para HbA+S; HbA+Lepore; Hb A+C; HbA+H.
Las alteraciones mas frecuentes son las
relacionada con el sindrome talasémico que
presentan la HbA2 elevada, a veces Hb F
elevaday en ocasiones ambas elevadas.

Conclusiones
El estudio de Hb es una determi-

nacion que debe realizarse con los métodos
adecuados. Los resultados cuantitativos son
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de vital importancia para diagnosticar
porta-dores de alguna enfermedad
genética, sobre todo en los casos de
talasemias. El nivel de la HbA2 (VR 2-3,5% )
es el pard-metro que le indica al médico si el
paciente que tiene puede o no ser portador
de una enfermedad genética. Los valores
limites de 3,5 a 3,6% deben tener gran
precision, el método debe estar perfec-
tamente controlado y tener reprodu-
cibilidad de los resultados.

La validacion de los resultados
deben estar controlados por profesionales
con experiencia en el tema. Tratar en lo
posible de recabar la informacion necesaria
sobre el paciente y en el caso de presencia
de Hb andémalas hacer todas las pruebas
complementarias para confirmar el tipo de
hemoglobinopatia. Hacer el estudio
familiar.

Hemos encontrado dos pacientes
con variantes de HbA totalmente asinto-
maticos (que fueron corroborados
enviando las muestras a Sebia Francia) .

En nuestra experiencia la electro-
foresis de Hb por el método de capilaridad
(con el Capillarys 2 de Sebia), ha brindado
resultados de excelencia, con mucha
sensibilidad.
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