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Resum

Objectiu. Determinar la incidéncia d’hemoglobinopa-
ties en la poblacié que és natural de zones considerades
d’alta prevalenca, amb I’elaboracié d'un arbre genealdgic
dels nounats afectats. Determinar la necessitat de fer un
cribratge neonatal universal.

Meétode. Electroforesi en gel d'agarosa, en medi alcali,
de sang obtinguda de cord6é umbilical de tots els nadons
nascuts al nostre hospital, els pares dels quals provinguin
de zones considerades de risc (subsaharians, magribins,
sud-americans i asiatics). En cas que el cribratge resulti po-
sitiu, efectuem un estudi electroforetic a tota la familia.

Resultats. De 472 nadons valorats, s’han detectat 32
casos d’hemoglobinopaties (6.78%), 27 dels quals eren he-
terozigots i 5 homozigots o doble heterozigots. Després de
I'estudi familiar, el nombre de diagnosticats ha estat de 87
heterozigots i 6 homozigots o doble heterozigots.

Conclusions. L'electroforesi d’hemoglobines en gel
d'agarosa en medi alcali és un bon metode de cribratge
neonatal, i la técnica esta a I'abast de tots els hospitals. La
incidéncia de les hemoglobinopaties detectades i les re-
percussions mediques que tenen expliquen la necessitat
del cribratge. Hem de valorar fer universal el cribratge en
el futur.

Paraules clau: Hemoglobinopaties. Cribratge neonatal. Elec-
troforesis d’hemoglobines.

CRIBADO NEONATAL PARA DETECCION PRECOZ DE
HEMOGLOBINOPATIAS

Objetivo. Determinar la incidencia de hemoglobinopatias
en aquella poblacion que es natural de zonas consideradas
de alta prevalencia, con elaboracién de arbol genealdgico
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de los neonatos afectados. Determinar la necesidad de
realizar un cribado neonatal universal.

Método. Electroforesis en gel de agarosa, en medio al-
calino, de sangre obtenida de cordén umbilical en todo re-
cién nacido en nuestro hospital, cuyos padres provienen de
zonas consideradas de riesgo (subsaharianos, magrebies,
sudamericanos, asiaticos). En caso de positividad del cri-
bado, efectuamos estudio electroforético a toda la familia.

Resultados. De 472 recién nacidos valorados, se han
detectado 32 casos de hemoglobinopatias (6.78%), 27 de
los cuales eran heterocigotos y 5 homocigotos o doble he-
terocigotos. Tras el estudio familiar, el nUmero de diag-
nosticados ha sido de 87 heterocigotos y 6 homocigotos o
doble heterocigotos.

Conclusiones. La electroforesis de hemoglobinas en gel
de agarosa en medio alcalino es un buen método de cri-
bado neonatal, y la técnica estad al alcance de todos los
hospitales. La incidencia de las hemoglobinopatias detec-
tadas y sus repercusiones médicas explican la necesidad del
cribado. Hemos de valorar con el tiempo hacer universal el
cribado.

Palabras clave: Hemoglobinopatias. Cribado neonatal. Elec-
troforesis de hemoglobinas.

NEONATAL SCREENING FOR EARLY DETECTION OF
HAEMOGLOBINOPATHIES

Objective. To determine the incidence of haemoglobi-
nopathies among immigrant population from endemic
areas, to elaborate a genealogical tree of the affected
newborns, and to determine the need for the implemen-
tation of a universal neonatal screening.

Methodology. Agarose gel electrophoresis in alkaline
media of umbilical blood samples obtained from all new-
borns whose parents emigrated from endemic areas (Sub-
saharian and North Africa, South America, and Asia). In ca-
ses of positive screening, an electrophoresis study of all
family members was performed.

Results. 472 newborns were evaluated, and 32 cases
(6.8%) of haemoglobinopathy were detected (27 homozy-
gous, 5 heterozygous of double heterozygous). After the
families were studied, 87 heterozygous and 6 homozygous
or double heterozygous were detected.

Conclusion. Hemoglobin agarose gel electrophoresis is
a good neonatal screening method, which can be easily
implemented in most hospitals. The detected incidence
and the potential impact of an early diagnosis suggest
that universal screening is needed.

Key words: Haemoglobinopathies. Neonatal screening.
Haemoglobin electrophoresis.
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Introduccio

Les hemoglobinopaties, i en especial la drepanoci-
tosi, son malalties que veiem cada cop amb més
frequéncia, tant a la nostra comunitat com a tot
Europa ™, com a conseqiéncia directa dels movi-
ments migratoris.

El nostre hospital presenta una alta incidéncia de
nounats fills de pares procedents de zones de gran
prevalenca d’hemoglobinopaties (Taula I).

Des de fa quatre anys, al nostre hospital efectuem el
cribratge neonatal d’hemoglobinopaties als nadons
fills de pares de zones considerades d’alta preva-
lenca d’"hemoglobinopaties, amb I'objectiu de valo-
rar la incidencia d’hemoglobinopaties en aquests
nounats, aixi com estudiar els familiars dels casos po-
sitius, per tal de poder iniciar un tractament precog
(prevencié d'infeccions, utilitzacié de vacunes per a
patdgens encapsulats...) i un consell genétic.

El cost material i huma de les possibles seqiieles de-
mostra I'efectivitat dels programes de cribratge **.

TauLa |

Nounats anuals a I'hospital Santa Caterina

Hospital

Santpa Caterina 2002 2003 2004

Totals 699 832 991
Magribins 93| 13.3% 130 [15.63% 185(18.67%
Subsaharians 73 (10.44% | 27.90 | 107 | 12.86% |31.97 | 122{12.31% (36.23
Sud-americans | 22|3.15% | % |23 [276% | % | 38|383% | %
Asiatics 7 |1.00% 6 | 0.72% 14| 1.41%

Material i metodes

Subjectes

Hem efectuat electroforesis a tots els nadons els pa-
res dels quals, o al menys un d’ells, eren naturals de
zones considerades d’alta prevalenca (subsaharians,
magribins, sud-americans i asiatics) (Taula I1).

Taura Il

Percentatge de la mostra

Etnia Nombre de casos Percentatge
Magribins 237 50.21%
Subsaharians 152 32.20%
Sud-americans 66 13.98%
Asiatics 7 3.60%

Mostra

Recollim en un tub d’hematologia 1 ml de sang ob-
tinguda del cordé umbilical en la mateixa sala de
parts. S‘'emmagatzema amb anticoagulant (EDTA) a
una temperatura d’entre 2 °Ci 8 °C. Centrifuguem la
mostra, a 5.000 rpm, durant 5 minuts, descartant el
plasma. Un cop obtingut el sediment amb les hema-
ties, i després de dos rentats amb solucié salina,
s'efectua la separacio electroforéetica.

Procediment i analisis

Fem I'electroforesi en medi alcali (pH 8.5) en suport
de gel d'agarosa sotmetent la mostra a I'accié d'un
camp eléectric. En cas de resultat dubtés o poc definit
efectuem també la determinacié en medi acid, que
permet una separacié de bandes que ens facilitara la
valoracié diagnostica (Fig. 1).
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Fig. 1. Electroforesi en gel d’agarosa en medi alcali i acid.

Seguiment dels casos

En tots els casos, positius o dubtosos, efectuem una
nova determinacié d’electroforesi passats els 6 me-
sos d'edat, per confirmar el diagnostic i valorar la
concentracié de les diverses hemoglobines després
del descens fisiologic de I'hemoglobina F.

Resultats

De les 472 determinacions electroforétiques efec-
tuades, en 32 casos es va determinar com a patolo-
gica, amb 27 heterozigots i 5 homozigots o doble
heterozigots (Taules Il i V).

En efectuar I'arbre genealogic, en 7 dels casos esta-
ven afectats tots dos pares i en els 25 restants, no-
més un. Aixi mateix, es va detectar hemoglobina pa-
tologica en 22 germans (tots els germans eren
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heterozigots). Només en un dels pares es va trobar
una afectacié doble heterozigota.

Per tant, de les 472 determinacions, s’han arribat a
diagnosticar 87 heterozigots i 6 homozigots o doble
heterozigots.

Taura Il

Resultats de les electroforesis efectuades

Determinacions: 472
. Heterozigots 27
E:Z%Sai);?t'us 32 Homozigots o

doble heterozigots 5

Pares Heterozigots 38

Estudi familiar Doble heterozigots 1
Germans | Heterozigots 22

TAuLA IV

Hemoglobinopaties trobades

Determinacions: 472
Nounats | Heterozigots 27 HbAS
Homozigots 2 HbSS
Doble heterozigots 2 HbSC
1 HbSB
Pares Heterozigots 36 HbAS
2 HbAR
Doble heterozigots 1 HbSC
Germans | Heterozigots 22 HbAS
HbAS (tret drepanocitic); HbSS (drepanocitosi); HBSC (doble heterozigot S i C);
HbSb (tret drepanocitic i betatalassémia); HbAb (betatalassémia)

Discussio

A l'inici, les primeres determinacions electroforeti-
ques es processaven en suport de gel de cel-lulosa
(Fig. 2), on la valoracié de la migracié de bandes
electroforétiques era dificil d'interpretar, fet que
donava un baix valor predictiu per la baixa sensibili-
tat, i estem segurs que poden haver-se produit falsos
negatius, sobretot en cas d'heterozigots. Amb el
canvi de técnica sobre gel d’agarosa, amb una inter-
pretacié molt més facil, i quedant ben determinada
en medi alcali la separacié electroforetica de les di-
verses bandes d’hemoglobina, ha augmentat la sen-
sibilitat, aixi com el valor predictiu de les determina-
cions. El sistema utilitzat permet obtenir un grafic
de les diverses fraccions, amb una facil interpretacio
(Fig. 3).

Els métodes de determinacié més sofisticats %, com
els métodes de cromatografia liquida d'alta resolucio
(HPLCQ), requereixen una especialitzacié i una inversio
més altes, motiu pel qual no estan a I'abast de tots
els laboratoris.

Fig. 2. Electroforesi en gel de cel-lulosa.
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Fig. 3. Representacio grafica del percentatge d’hemoglobines.

En un primer moment ens haviem plantejat efectuar
I’estudi Unicament en la poblacié subsahariana, ja
que hi esperavem trobar més incidéncia (tal com ha
passat). No obstant aixo, de les 32 families estudia-
des, dues corresponen a etnia magribina (tots dos
casos betatalassemia heterozigota) i una a familia
sud-americana (hemoglobina S heterozigota).
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Una dada que cal tenir en compte és el grau de con-
sanguinitat que vam obtenir: del 28.27% per a I'étnia
magribina i del 33.55% entre els subsaharians. En la
resta de poblacions estudiades no existien casos de
consanguinitat entre els pares.

A mesura que van passant les generacions, el per-
centatge de mestissatge va en augment. En el nostre
cas el mestissatge és escas en referir-nos a les étnies
magribines i subsaharianes (el 3.38% de casos entre
els magribins, en tots els casos la mare era europea,
i '.97% entre els subsaharians), perd aquesta in-
cidéncia augmentava en els casos dels asiatics
(5.88%) i els sud-americans (31.82%).

Totes aquestes dades sén referides a la poblacié de
la zona d'influéncia del nostre centre hospitalari
(Selva interior i part del Gironés), perd no varia gaire
de la resta de poblacions d'altres zones®. Creiem que
seria convenient poder centralitzar els resultats dels
diversos cribratges, per poder conéixer la veritable
incidéncia d'aquestes patologies.

En conclusid, és necessari efectuar un cribratge
d’hemoglobinopaties ™' i iniciar-lo sobretot a les
zones en que hi hagi un percentatge elevat d'immi-
grants de zones d’alta incidéncia *°. Per efectuar el
cribratge no cal disposar d'alta tecnologia; les tecno-
logies més sofisticades s'han de reservar per estudiar
els casos patologics. La situacio actual es beneficiaria
d'un registre centralitzat, per poder valorar millor la
veritable incidencia de les hemoglobinopaties en
I'actualitat. Amb el temps, caldra universalitzar el
cribratge d’hemoglobinopaties >, ja que la con-
vivéncia de les diverses etnies comportara a la llarga
una barreja, amb més incidencia d’hemoglobinopa-
ties i les diverses variants.
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