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Resumen

Las hemoglobinopatias se manifiestan con una amplia variedad de sintomas
clinicos y pueden requerir transfusiones sanguineas a lo largo de toda la vida
del paciente. El proceso diagnostico y seguimiento de estas patologias se basa
en la identificacion de fracciones anomalas de hemoglobina (Hb) en los perfiles
electroforéticos. El objetivo de este trabajo fue caracterizar las hemoglobinopatias
detectadas en resultados de electroforesis capilar de muestras de pacientes
ecuatorianos, desde una perspectiva epidemioldgica y de diagndstico por
laboratorio. Se realizé un estudio retrospectivo, transversal y descriptivo de
58 resultados con hemoglobinopatias obtenidos en Laboratorios Gamma de
Portoviejo entre 2015 y 2019. La mayoria de los pacientes presentaron anemia
drepanocitica, eran mestizos, masculinos y tenian edades entre 6 y 18 aflos. Se
encontrd Hb fetal en mas del 50 % de los pacientes, 26 % homocigotos HbSS
y 3 % HbCC, 17 % de heterocigotos S, C y E y dos casos con migracion en la
zona Z1. Existieron diferencias significativas entre los pacientes homocigoticos
y heterocigéticos para la concentracion de hemoglobina total, A2 y fetal. Los
resultados constituyen un aporte al estudio de la enfermedad en la region, subrayan
la importancia de implementar diagnosticos precoces para las hemoglobinopatias
y la necesidad de confirmar los casos patologicos mediante técnicas de biologia
moleculWar, en aras de mejorar la atencion a las personas afectadas.

Palabras clave: electroforesis capilar de hemoglobina; hemoglobinopatias;
anemia drepanocitica.

Abstract

Hemoglobinopathies manifest with a wide variety of clinical symptoms and may
require blood transfusions throughout the patient’s life. The diagnostic process
and follow-up of these pathologies is based on the identification of abnormal
hemoglobin (Hb) fractions in electrophoretic profiles. The aim of this work was to
characterize the hemoglobinopathies detected in capillary electrophoresis results
of samples from Ecuadorian patients, from an epidemiological and laboratory
diagnostic perspective. A retrospective, cross-sectional and descriptive study of 58
results with hemoglobinopathies obtained in Gamma Laboratories of Portoviejo
between 2015 and 2019 was performed. Most patients presented sickle cell anemia,
were mixed race, male and aged between 6 and 18 years. Fetal Hb was found in
more than 50% of patients, 26% HbSS homozygotes and 3% HbCC, 17% S, C
and E heterozygotes and two cases with Z1 zone migration. There were significant
differences between homozygous and heterozygous patients for total, A2 and fetal
hemoglobin concentration. The results constitute a contribution to the study of the
disease in the region, underline the importance of implementing early diagnosis
for hemoglobinopathies and the need to confirm pathological cases by molecular
biology techniques, in order to improve the care of affected individuals.

Keywords: capillary hemoglobin electrophoresis; hemoglobinopathies; sickle cell
disease.
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Introduccion

Se estima que el 7 % de la poblacién mundial posee una variante genética que resulta en la sintesis defectuosa de
hemoglobina (Hb), conocida como hemoglobinopatia. En los adultos considerados sanos, segin valores referenciales
de muchos paises, la hemoglobina A (HbA o HbAO) representa aproximadamente el 98 % de la Hb eritrocitaria total,
compuesta por dos cadenas de globina alfa y dos betas (a2p2). El 2 % restante corresponde a HbA2, compuesta por dos
cadenas a y dos deltas (0262). Durante el desarrollo embrionario, aparece la Hb fetal (HbF) con dos cadenas o y dos
gammas (02y2), junto a otras hemoglobinas principales: Hb Gower-1, Hb Gower-2 y Hb Portland. Tras los dos primeros
meses de gestacion, las Hb Gower desaparecen, aunque la Hb Portland puede persistir hasta el nacimiento. En recién
nacidos, la HbF abarca cerca del 80 % del contenido hemoglobinico, disminuyendo a un 5 % alrededor de los seis meses
de edad y permaneciendo solo en trazas entre los 6 y 12 meses, aunque esta proporcion puede variar segtin el grupo étnico.
Los genes que regulan la sintesis de la Hb se localizan en los cromosomas 11p15.5 y 16p13, y la relacion HbA/HbA2
deberia mantenerse estable en 30/1 a lo largo de la vida'.

Las hemoglobinopatias son condiciones genéticas que usualmente resultan de mutaciones en secuencias codificantes, no
codificantes o reguladoras de los genes de globina lo cual altera la produccién de una Hb funcional. Estas enfermedades
son monogénicas, autosdmicas recesivas y estan entre las mas comunes en seres humanos. Las mutaciones que reducen o
eliminan la expresion de globina alfa (o) o beta () se denominan o o B talasemias, respectivamente. Si la mutacion causa
cambios estructurales en los genes, se producen las Hb variantes. Las 3 talasemias y la enfermedad de células falciformes
son las hemoglobinopatias mas extendidas globalmente. La primera se origin6é en Medio Oriente y Asia y la segunda en
Africa Central, pero ambas son ahora problemas de salud global.

Las Hb variantes provienen de sustituciones de aminoacidos en cualquiera de las cadenas de globina. Las mutaciones en
la superficie de la molécula suelen causar variaciones en la carga electrostatica, mientras que las internas a menudo alteran
tanto la estructura como la funcion de la Hb. No obstante, no todas las Hb variantes resultan en manifestaciones clinicas
significativas®. El proyecto HbVar, una base de datos internacional sobre variantes de hemoglobina humana y mutaciones
de talasemia, ha descrito mas de 1.800 mutaciones en genes de cadenas de Hb, pero solo algunas son comunes: Hb S, Hb
C, Hb E y Hb D-Punjab. Identificada en 1949, la enfermedad de células falciformes fue la primera condicion hereditaria
identificada molecularmente. Existen varios tipos de esta enfermedad basados en los genes que codifican las cadenas de
Hb, como: Anemia falciforme o HbSS (homocigoto), que suele ser la mas severa; Enfermedad HbSC (heterocigoto),
menos grave que la HbSS; y Hemoglobina beta talasemia drepanocitica o HbS/beta talasemia, con dos variantes segtin la
gravedad*>.

La informacion mas detallada sobre poblaciones de origen africano occidental se deriva principalmente de las Américas,
especialmente de Estados Unidos y el Caribe. En Ecuador, un pais con una significativa poblacion afrodescendiente
(7,2 %), las hemoglobinopatias son mas comunes en este grupo®. Investigaciones han demostrado la diversidad genética
de la poblacion ecuatoriana. Un estudio en la Universidad Central del Ecuador mostrd prevalencias de diferentes
hemoglobinopatias, donde la persistencia de HbF fue la mas comun’.

Las hemoglobinopatias se manifiestan con una amplia variedad de sintomas clinicos, que oscilan entre condiciones
benignas, como la microcitosis leve, hasta mas severas como la drepanocitosis y la hidropesia fetal asociada a la Hb
Bart’s. Estas ultimas pueden generar dafios multiorganicos, requiriendo transfusiones sanguineas a lo largo de toda la
vida del paciente. El proceso diagnostico y seguimiento de estas patologias se basa en la identificacion de fracciones
andmalas de Hb en los perfiles electroforéticos y en la cuantificacion precisa de la HbA2. Ghosh ef al.®, en una revision
destacan que el enfoque mas adecuado para el cribado y la deteccion temprana consiste en aplicar una metodologia
jerarquizada que combine técnicas tanto tradicionales como innovadoras. Se sugiere iniciar con pruebas de laboratorio
realizadas in situ o técnicas denominadas POCT (del inglés Point Of Care Testing), como las adaptaciones de técnicas
de Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPLC) y electroforesis capilar. Posteriormente, es esencial confirmar los
resultados mediante técnicas avanzadas como la biologia molecular y la espectroscopia de masas. Estos investigadores
subrayan la importancia de que cada pais adapte y optimice sus técnicas seglin la prevalencia del problema y los recursos
disponibles. La electroforesis de hemoglobina contintia siendo el método de eleccion para identificar variantes de Hb y
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cuantificar sus fracciones’.

Adoptar un diagndstico temprano con tecnologia apropiada y politicas preventivas, es crucial para mejorar la calidad de
vida de los pacientes con estas enfermedades. Esto permite anticipar, prevenir o tratar efectivamente las complicaciones
tanto en sus manifestaciones agudas como cronicas, minimizando asi el impacto en la salud del afectado y mejorando su
calidad de vida. Existen brechas en el conocimiento actual y en la metodologia de diagnéstico del cribado y confirmacion
de hemoglobinopatias en Ecuador, por lo que este trabajo contribuye al conocimiento de estas condiciones en la region. El
presente estudio tuvo como proposito caracterizar las hemoglobinopatias identificadas mediante electroforesis capilar en
muestras de pacientes, analizadas en un laboratorio privado de Ecuador durante el periodo 2015-2019.

Metodologia
Tipo y diseifio de estudio

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal y no experimental. Se utilizd informacion
recopilada entre enero de 2015 y junio de 2019 de la base de datos anonimizada de un laboratorio privado de Portoviejo.
Los datos analizados pertenecieron a pacientes con sindrome anémico e indicacion de electroforesis de hemoglobina,
referidos al laboratorio desde el Hospital “Dr. Julio Villacreses Colmont” de la Sociedad de la Lucha Contra el Cancer,
SOLCA Manabi por sospecha o diagndstico clinico de hemoglobinopatia. Algunos de ellos ya habian recibido terapia
transfusional paliativa en varias ocasiones.

Muestreo, tamafio de muestra y fuentes de informacion

Se realizé un muestreo no probabilistico por conveniencia. La poblacion estuvo conformada por 123 pacientes a quienes
se les realizo la prueba de electroforesis capilar de Hb (ECHb) durante el periodo mencionado. La muestra estuvo
constituida por 58 pacientes cumplieron con el criterio de inclusion, que consistio en la presencia de anemia y resultados
patologicos en la ECHD. Las variables demograficas se registraron y se identificaron y cuantificaron las variantes de Hb
segun sus zonas de migracion en las ECHb. Ademas, se establecié una comparacion de resultados entre hemoglobinopatias
homocigotas y heterocigotas. Para este analisis, se utilizaron datos del equipo hematologico Sysmex XE 2100 de Roche y
del equipo de Electroforesis capilar Minicap Flex Piercing de Sebia. El kit Minicap Hemoglobin (E) empleado, permitio
la separacion y deteccion de las principales Hb, tanto normales como anormales. Los perfiles electroforéticos fueron
analizados visualmente con detalle para detectar las anomalias, lo cual fue adicional a la deteccion directa que proporciond
automaticamente una cuantificacion relativa precisa de cada fraccion individual de las Hb* . Los diagnosticos se basaron
en la comparacion de resultados con los valores de referencia del laboratorio, presentados para diferentes fracciones de
Hb. Se consider6 concentracion de Hb normal (g/dL) para sexo masculino: 14,0-17,5 y femenino: 12,3-15,3; y en las
fracciones electroforéticas para HbA: 96,7-97,8 %, HbA2: 2,2-3,2% y HbF: < 0,5 %.

Analisis de datos

Todos los datos se procesaron en hojas de calculo de Microsoft Excel y se utilizo ademas el programa SPSS, version
23. Se aplicaron las pruebas de Kolmogorov-Smirnov, Kruskal-Wallis y U de Mann-Whitney, considerando un nivel de
significancia de p < 0,05.

Consideraciones éticas

La confidencialidad de los datos obtenidos fue estrictamente mantenida, cumpliendo en todo momento con los principios
éticos para la investigacion médica en humanos establecidos en la Declaracion de Helsinki, enmendada en la 52 Asamblea
General de Edimburgo, en octubre de 2002. La investigacion contd con la aprobacion del Comité de Bioética de la
Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Técnica de Manabi.

Resultados y discusion
Analisis de datos demograficos

En SOLCA Manabi, se atienden o derivan pacientes de todas las provincias de Ecuador con el objetivo de prevenir,
diagnosticar y tratar enfermedades tumorales y hematologicas, entre otras. Asi, Portoviejo es una de las principales sedes
de atencion con una alta densidad poblacional en la Provincia Manabi. De acuerdo con la procedencia de los pacientes
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en esta investigacion: 21 (36 %) provenian de la ciudad de Portoviejo, seguido por 20 (35 %) pacientes de localidades
como Manta, Rocafuerte, Santo Domingo de los Tsachilas, entre otras. Cabe destacar que 17 casos (29 %) no tenian una
procedencia registrada en la base de datos.

En esta investigacion, se observo una mayor prevalencia de hemoglobinopatias en varones con 66 % en comparaciéon con
34% en mujeres. El promedio de edad fue de 15 afios, con un rango de 0-65 afios (Grafico 1). La mayoria eran menores de
18 aflos, con una mediana y moda de 9 afos y predominancia de pacientes con edades comprendidas entre los 6 y 18 afios.

Grifico 1. Distribucion de pacientes con resultados de electroforesis de hemoglobina patologicos por grupos de edad en
Ecuador, 2015-2019.

*Se considero infancia (de 0 a 12 afios), adolescencia (de 13 a 19 afios), adultez temprana (de 20 a 39 arios), mediana
edad (de 40 a 64 arios), tercera edad (de 65 afios en adelante).

En relacion con la etnia (Gréfico 2) de los 58 pacientes estudiados, el 29 % no tenia un registro de este dato. E1 69 % se
identific6 como mestizo (incluyendo a 2 personas montubias) y el 2% como descendiente de una etnia nativa americana.

Grifico 2. Distribucion de pacientes con resultados de electroforesis de hemoglobina patolégicos por etnia
autodeclarada en Ecuador, 2015-2019.

Identificacion y cuantificacion de variantes de hemoglobina

De los 58 resultados patoldgicos de ECHb tomados en esta investigacion, estos representaron el 47 % del total de pruebas
realizadas durante el periodo de estudio, que abarcé desde enero de 2015 hasta junio de 2019. Se observo un aumento
gradual en la solicitud de este tipo de pruebas a lo largo de los afios. Por ejemplo, en 2015 se realizaron 25 ECHb, de las
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cuales 18 resultaron patologicas. Sin embargo, en 2016, el niimero total disminuyo a 18, debido en gran parte al terremoto
del 16 de abril con una magnitud de 7,8 en la escala Richter. Este sismo causd importantes dafios en la provincia de
Manabi y afectd a todos los sectores del pais durante varios meses. En 2017, se realizaron 25 ECHb, de las cuales 11
fueron patologicas. A partir de 2018, las solicitudes de ECHb aumentaron ligeramente, beneficiadas por la adquisicion
de un equipo especializado en el Laboratorio Gamma de Portoviejo. Antes de este afio, estas pruebas se enviaban a un
laboratorio de referencia fuera de la provincia. La figura 1, ilustra las migraciones observadas en la electroforesis capilar
de hemoglobina (ECHDb) para las hemoglobinopatias identificadas en este estudio.

Figura 1. Diagndstico de hemoglobinopatias por electroforesis capilar. a) HbAF (A:Z9; F: Z7;A2:Z3). b) HbSS* (A:Z9;
F:Z7; S: Z5; A2:73) en pacientes Ecuatorianos.

En el Gréfico 3 se observa la distribuciéon de hemoglobinopatias en las ECHb revisadas en esta investigacion. De las
muestras, 29 (50 %) resultaron ser HbA con presencia de HbF, constituyendo el 50 % del total de las ELHb patolégicas.
Le siguen 26 % con HbSS, 10 % y 5 % reportados como HbAS y HbSC, respectivamente. El 3 % fueron homocigotos
para HbC. Se registré un caso portador de HbE (2 %) y dos casos con migracion en la zona Z1 de la electroforesis; uno
homocigoto para HbA y el otro homocigoto para HbS con HbF adicional.

Grifico 3. Distribucion de pacientes con resultados de electroforesis de hemoglobina patoldgicos por tipo de
hemoglobinopatia detectada en Ecuador, 2015-2019.

La mayoria de los pacientes incluidos en este estudio fueron sometidos a ECHb debido a la presencia de anemia persistente.
Entre ellos, el 24 % present6 anemia drepanocitica con crisis, mientras que, en los casos no drepanociticos, la causa de la
anemia era desconocida. Al momento de la indicacion de la ECHDb, los pacientes presentaban sintomas clinicos frecuentes
asociados a estas enfermedades, tales como: palidez cutanea (17 %), fiebre (17 %), hepatoesplenomegalia (12 %) e
ictericia (12 %). Otros sintomas menos prevalentes incluyeron: edema, disnea, nduseas, vomitos, colicos abdominales,
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adenopatias, cefalea, dolor abdominal y tos. Es importante destacar que, una Hb que migra en una zona especifica puede
identificarse por el incremento de frecuencia en la poblacion global. Sin embargo, si los sintomas persisten, es crucial
considerar que incluso en las zonas de migracion Z9, Z7 y Z3 de las HbA, HbF y HbA2 normales, existen variantes
que requieren confirmacion mediante métodos genéticos para prevenir complicaciones futuras en quienes portan la
hemoglobinopatia.

Comparacion de concentraciones de hemoglobinas entre homocigotos y heterocigotos

Se realizaron comparaciones de los niveles de Hb total, HbA2 y HbF entre las diferentes hemoglobinopatias. Se observaron

diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos de comparacion para todas las variables analizadas (Tabla

1).

Tabla 1. Resultado de comparacion de concentraciones de hemoglobinas (Hb) entre hemoglobinopatias utilizando la
prueba Kruskal-Wallis.

Variables Hemoglobinopatias Media Desviacion estandar Valor p

Concentracion de Hb Hb A+F 11,87 10,14

total Homocigoticas* 7,76 2,019 0,003
(g/dL) Heterocigoticas™* 10,5 2,14
Hb A2 Hb A+F 2,06 0,88

(%) Homocigoticas* 3,19 1,16 0,001
Heterocigoticas** 2,6 1,13
HbF Hb A+F 19,02 14,90

(%) Homocigoticas™* 10,24 6,70 0,006
Heterocigoticas** 3,04 5,36

*Se consideraron los casos con HbSS y HbCC.
** Excluye HhA+F.

Se observo que el valor porcentual de HbA2 estaba mas alto en los casos homocigoticos o sindromes drepanociticos,
seguido de los heterocigotos o pacientes con rasgo falciforme.

Para determinar las diferencias entre distintas hemoglobinopatias, se utiliz6 adicionalmente la prueba U-Mann Whitney
(Tabla 2). No se encontraron diferencias significativas en la Hb total entre los pacientes con HbAF (homocigotos para A)
y los heterocigotos. Sin embargo, los pacientes homocigotos (HbSS y HbCC) mostraron una menor concentracion media
de hemoglobina en comparacion con los demas, lo que concuerda con lo reportado en la literatura. Respecto a la HbA2,
no hubo diferencias detectadas entre los pacientes homocigotos SS y heterocigotos (AS, SC), aunque su concentracion
fue superior a la de los pacientes con HbAF. En relacion con la HBF, esta fue menor en los pacientes heterocigotos, siendo
estadisticamente diferente en comparacion con los pacientes con HbAF y los homocigotos SS. Estos ultimos no mostraron
diferencias significativas entre si. Si a un paciente se le detecta presencia de HbF, el porcentaje debe tenerse en cuenta para
buscar un diagnostico relacionado con beta talasemia, HPFH u otras enfermedades malignas de la sangre.

Es fundamental tener datos completos al investigar enfermedades humanas, ya que estos garantizan una atencion médica
continua y apoyan estudios epidemioldgicos '°. Los resultados obtenidos concuerdan con publicaciones provenientes de
Ecuador y otros paises de la region. Un estudio realizado con 367 escolares de entre 6 y 12 afios en el Valle del Chota en
2013 mostrd que el 56 % de los afectados por sindrome drepanocitico eran varones y el 75 % tenian entre 6 y 8 afios!!. De
manera similar, un estudio en Cuba en 2018 encontr6 una predominancia del género masculino. Aunque algunos estudios
también han mostrado esta tendencia de afectacion a varones, las causas de no estan claras'>. Con respecto a la edad, esto
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Tabla 2. Resultados de la comparacion de concentraciones de hemoglobinas (Hb) entre las hemoglobinopatias
detectadas mediante la prueba U-Mann Whitney en Ecuador.

Variables Hemoglobinopatias Media ( U-M;i‘:lO:V%i tney) l:(frsril[?z:i:c(ii:nl:ss
Hb A+F 11,87
Homocigéticas* 7,76 0,024
Concentracion de Hb  Hb A+F 11,87 0.77 (HbAT = Hb HETERO) >
(g/dL) Heterocigoticas** 10,5 ’ Hbtiomo
Homocigédticas* 7,76 0.001
Heterocigoticas** 10,5 ’
Hb A+F 2,06
Homocigéticas* 3,19 0,000
Hb A2 Hb A+F 2,06 0.030 (HbA2MOMO = Hp A 2HETE-
(%) Heterocigoticas** 2,6 ’ ROy >HbA2A'F
Homocigéticas* 3,19 0215
Heterocigoticas** 2,6 ’
Hb A+F 19,02
Homocigéticas* 10,24 0,522
Hb F Hb A+F 19,02 0.008 (HbFA*F = HFHoMO) >
(%) Heterocigoticas** 3,04 > HbF HETERO
Homocigdticas* 10,24 0.001
Heterocigoticas** 3,04 ’

*Se consideraron los casos con HbSS y HbCC.
**Todos los demds casos excepto HbA+F.

se relaciona al origen genético de la enfermedad y el inicio de las manifestaciones clinicas de importancia en la salud del
enfermo, lo cual es también similar a lo encontrado en otros trabajos. En 2016, un estudio en el Servicio de Hematologia
de un Hospital en Santiago de Cuba reveld que la supervivencia comenzaba a disminuir a partir de los 20 afios en hombres
y de los 30 en mujeres®.

La deteccion temprana de la enfermedad es esencial para prevenir complicaciones'. Las hemoglobinopatias presentan
sintomas clinicos variados y pueden tener episodios agudos. Las crisis vaso oclusivas o dolorosas son comunes y
determinan en gran medida la gravedad de la enfermedad. Diagnoésticos oportunos y tratamientos adecuados pueden
mejorar la expectativa de vida y reducir las complicaciones asociadas a la edad. Es crucial sefialar que los sintomas y
complicaciones de la enfermedad de células falciformes varian entre individuos, y su gravedad puede incrementar con el
tiempo. Las opciones de tratamiento pueden variar segtin los sintomas presentados'.

En el contexto ecuatoriano, la diversidad étnica es un factor clave en la distribucion de enfermedades genéticas. El perfil
genético de la poblacion ecuatoriana muestra una mayor ascendencia caucasica o africana en la costa, debido a la llegada y
mezcla de conquistadores espafioles y esclavos africanos. Respecto a los montubios, representan una comunidad mestiza de
origen campesino, localizada principalmente en zonas rurales costeras'®. Se identifico un paciente de 5 afios perteneciente
a la etnia Puruh4, originaria de regiones como Chimborazo, Tungurahua, Bolivar y parte de Cotopaxi. Estos resultados
resaltan la necesidad de un estudio poblacional exhaustivo que incluya tanto pruebas de ECHb como confirmacion
molecular. Es esencial destacar la diversidad étnica del Ecuador, pues influye en la distribucion genética y, por ende,
en la prevalencia de enfermedades. Por otra parte, se reitera que el registro de los datos de los pacientes es fundamental
en el estudio epidemiologico de los casos. La drepanocitosis afecta principalmente a la etnia afrodescendiente, debido
a una adaptacion evolutiva que protege a los portadores del rasgo contra el paludismo'’. Las migraciones historicas y el
mestizaje han llevado a la dispersion del gen asociado con la enfermedad de células falciformes. La prevalencia de esta
enfermedad en diferentes regiones y grupos étnicos refleja la historia migratoria y de mestizaje de cada pais. Es fundamental
comprender la distribucion étnica y genética para abordar adecuadamente enfermedades como las hemoglobinopatias en
diferentes regiones y contextos.

Este estudio interpreta como hemoglobinopatia cualquier resultado patologico obtenido por ECHD, a través de la
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descripcion de los patrones observados en una electroforesis. Las alteraciones de la Hb se denominan hemoglobinopatias,
un conjunto heterogéneo de enfermedades con herencia autosémica recesiva por lo que la confirmacion lleva estudios
genéticos. El diagnodstico definitivo requiere una prueba de biologia molecular, incluyendo métodos que identifiquen
el trastorno genético asociado con cada variante de la Hb. Segtin Soler et al., después de identificar presuntamente una
hemoglobinopatia, es posible y recomendable realizar la identificacion de la mutacion, especialmente para brindar
asesoramiento genético. No confirmar adecuadamente un patrén anormal en la electroforesis puede llevar a un diagnostico
no concluyente. Cada zona puede contener multiples tipos de Hb, por lo que es vital identificar correctamente cualquier
variante anormal para garantizar un tratamiento adecuado. El Instituto Ecuatoriano de seguridad Social (IESS) cubre
la ECHD dentro de su lista de examenes, pero esta prueba solo se lleva a cabo cuando hay sospecha diagnoéstica vy,
actualmente, no esta incluida en las guias clinicas de screening prenatal del Ministerio de Salud Publica de Ecuador'®.

La presencia de HbF en casos homocigotos para HbA se encontraba en concentraciones que excedian el rango de
referencia establecido por el fabricante. Sin embargo, estos niveles no se asociaron con diagnésticos clinicos de beta-
talasemia, persistencia hereditaria de la HbF (HPFH) o enfermedades neoplasicas hematoldgicas. Portar el gen HPFH
es, por lo general, una condicion benigna. Sin embargo, cuando un individuo hereda este gen de uno de sus progenitores
y el gen de células falciformes del otro, se desarrolla una condiciéon denominada HbS/HPFH. Esta condicion puede
parecerse a una anemia de células falciformes en analisis de laboratorio realizados al nacer. Es crucial realizar pruebas
adicionales alrededor del primer afio de vida para determinar si el infante tiene HbS/HPFH o alguna variante mas grave
de la enfermedad de células falciformes. La presencia de HbF reduce la polimerizacion de la HbS, lo que explica la
rareza de la anemia falciforme durante el periodo neonatal o en casos de HPFH. Tras el nacimiento, los pacientes suelen
ser asintomaticos debido a la persistencia de la HbF. Sin embargo, en casos de homocigosis para HbS, las primeras
manifestaciones clinicas de anemia falciforme (vasoclusion y hemolisis) suelen aparecer entre los cuatro y seis meses de
vida, cuando los niveles de HbF disminuyen'.

En cuanto a los portadores de HbS, se ha observado que aquellos con mas del 50 % de HbA y entre 20-40 % de HbS
generalmente son asintomaticos, desarrollando solo anemia leve bajo ciertas condiciones de estrés. También, la HbS
proporciona cierta proteccion contra el paludismo causado por Plasmodium falciparum, lo que podria aumentar la
supervivencia de estos portadores®?!,

Los individuos heterocigotos con HbSC presentaron caracteristicas sicklemias, pero con sintomas mas leves. Sin embargo,
no se descarta la posibilidad de complicaciones al avanzar en edad. La combinacion heterocigota HbSC generalmente es
mas comun que la homocigota HbC. En el marco de este estudio, se reportd un caso con HbAE heterocigoto, variante
comun en el sudeste asiatico. La hemoglobinosis E homocigota suele ser benigna y asintomatica, por lo que no se descartan
otras variantes en esa region que requieran confirmacion®. En relacion con los dos casos con migracion en la zona Z1,
un nifio de 4 afos y una anciana de 66, solo se han reportado cuatro tipos de hemoglobinas raras heterocigotas en esta
area: Hb Reims, Hb Fort de France, Hb Arya y Hb Handsworth'. En estos casos, es imprescindible realizar un estudio
genético para su identificacion, asi como correlacionar con la sintomatologia y la clinica general del paciente para que no
pase desapercibida y sin diagnosticar una hemoglobinopatia que pueda afectar la calidad de vida de la persona que la esta
padeciendo.

En cuanto al mayor valor porcentual de HbA2 en los casos homocigéticos S y C con respecto a los heterocigotos o
pacientes con rasgo falciforme. Se ha observado que, aunque la prueba HPLC es el método preferido para el cribado inicial
de Hb, la cuantificacion de HbA2 puede estar elevada en presencia de HbS. La ECHDb, empleada en este estudio, es una
alternativa al HPLC debido a su mayor costo y requerimientos especificos de personal, ademas de no tener una separacion
optima entre HbS y HbD. Sin embargo, es 1til para clarificar resultados ambiguos de HPLC y otros métodos, y corrige el
problema de HbA2 elevada. La ECHb también distingue entre HbE y HbA2 y detecta Hb Bart y HbH. Segun la Guia de
Practica Clinica de la Enfermedad de células falciformes de la SEHOP-2019, el porcentaje de HbA2 suele ser normal o
ligeramente elevado en el rasgo falciforme, generalmente entre 2-4 %. Se han reportado porcentajes mayores en pacientes
con coexistencia de alfa-talasemia®.

Los pacientes homocigotos S y C mostraron una menor concentraciéon media de hemoglobina en comparacion con los
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demas, lo que concuerda con lo reportado en la literatura antes mencionada, y en cuanto a la presencia de HbF, esta fue
menor en los pacientes heterocigotos, siendo estadisticamente diferente en comparacion con los pacientes con HbAF y los
homocigotos S, por lo que si a un paciente se le detecta presencia de HbF, el porcentaje debe tenerse en cuenta para buscar
un diagnostico relacionado con beta talasemia, HPFH u otras enfermedades malignas de la sangre.

Es esencial identificar a las parejas portadoras antes del nacimiento de un nifio afectado para ofrecerles opciones
reproductivas informadas, en el marco de la legislacion vigente. La deteccion de portadores y la prevencion de nacimientos
afectados ha probado ser efectiva en varios paises. Sibien las formas graves de hemoglobinopatias suelen ser diagnosticadas
clinicamente, los portadores, que suelen ser asintomaticos, a menudo se identifican solo durante un analisis familiar
debido a un familiar afectado, en programas de deteccion de hemoglobinopatia o casualmente en analisis hematolégicos
0 bioquimicos rutinarios, como el analisis de hemoglobina glicosilada relacionado con la diabetes realizado por HPLC o
la electroforesis capilar. El analisis molecular de los genes de globina fortalecera el diagnostico definitivo de pacientes,
portadores y aquellos con parametros hematologicos atipicos. La Red Europea de Calidad de Genética Molecular (EMQN)
publico directrices en 2015 para la identificacion de portadores y el diagndstico prenatal de hemoglobinopatias. Estas
directrices deben ser utilizadas junto con otras guias y recomendaciones, y ofrecen una vision general de las estrategias y
métodos recomendados para la identificacion de portadores y el diagndstico prenatal de hemoglobinopatias®*.

Conclusiones

Se observé que mas del 40 % de las electroforesis analizadas mostraron resultados patoldgicos, en su mayoria
correspondientes a pacientes mestizos, con predominancia masculina y edades comprendidas entre 6 y 18 afios. La
mayoria de los pacientes provenian del canton Portoviejo, en la provincia de Manabi. Las hemoglobinopatias identificadas
incluyeron: presencia de HbF (fetal) en el 50 % de los pacientes con HbAA, seguido del 26 % con HbSS. Un 10 % y
5% presentaron rasgo falciforme HbAS y SC, respectivamente, mientras que el 3 % fueron homocigotos para HbC. Se
identificé un caso con HbE (2 %) y dos casos con migracion en la zona Z1 de la electroforesis, uno homocigoto para HbA
y otro homocigoto para HbS con adicion de HbF.

La condicion clinica predominante fue la anemia drepanocitica. Se observaron diferencias significativas entre los pacientes
homocigotos y heterocigotos en cuanto a las concentraciones de hemoglobina total, A2 y Fetal. Este trabajo contribuye al
conocimiento existente sobre las hemoglobinopatias en la region y resalta la importancia de implementar el diagnostico
temprano de hemoglobinopatias y la confirmacion de los casos patologicos a través de técnicas de biologia molecular para
beneficiar a los afectados.
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