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Resumen

Las hemoglobinopatias SS y SC son los dos tipos mas
frecuentes de anemia falciforme observadas en Cuba. El
Programa cubano de Prevencion de hemoglobinopatias se
aplica en nuestro pais desde 1983. Se presentan los resul-
tados de la aplicacion de este programa en la provincia de
Villa Clara, en el periodo comprendido de 1987 a 2007.
Se estudiaron un total de 215 273 gestantes, y se detecta-
ron 3850 gestantes portadoras, aproximadamente el 2 %
del total de estudiadas. Se logro estudiar el 89,2% de sus
conyuges, diagnosticaindose 114 parejas de alto riesgo y
de ellas el 84,2% aceptaron realizarse estudios de diag-
noéstico prenatal. La causa mas frecuente por la que no se
realiz6 este proceder fue por avanzada edad gestacional.
El 75 % de las parejas a quienes se diagnosticd un feto
afectado optaron por la interrupcion de la gestacion. La
tasa de incidencia de estas hemoglobinopatias en Villa
Clara durante el periodo estudiado fue de 1, 07 por 10
000 nacidos vivos. Los datos derivados de este estudio
contribuirdn a optimizar este programa preventivo en
nuestro pais.

Palabras clave: Anemia falciforme, Hemoglobi-
nopatias, incidencia, programas de prevencion de
hemoglobinopatias.

Abstract

Hemoglobinopathies SS and SC are the most frequent
types of sickle cell disease found in Cuba. The Cuban
program for the prevention of hemoglobinopathies has
been applied in our country since 1983. In this article,
the results of this program applied in Villa Clara province
from 1987 to 2007 are presented. In this period 215 273
pregnants were studied, and 3 850 of them were detected
as carriers, approximately 2 percent of all pregnants stu-
died. The study of their spouses was achieved in 89,2 %
of the cases diagnosing 114 high-risk couples; 84, 2 %
of them accepted prenatal diagnosis studies, the advan-
ced gestational age being the most frequent cause for not
performing this procedure. A total of 75 % of the couples
who were diagnosed a sick fetus decided to interrupt
pregnancy. The incidence of these hemoglobinopathies in
Villa Clara during the studied period was 1, 07 per 10 000
born alive. Data from this study will contribute to optimi-
ze the program for the prevention of sickle-cell disorders
in our country.

Key words: Sickle cell disease, hemoglobinopathies, inci-
dence, prevention program, genetic diseases.
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Introduccion

Se ha estimado que mas de un cuarto de millon de
personas nace en todo el mundo cada afio con una de
las alteraciones de la estructura de la sintesis de la
hemoglobina (Hb), las llamadas hemoglobinopatias.'

La Anemia falciforme (AF) es la hemoglobinopa-
tia mas frecuente, y se refiere a un grupo de trastornos
genéticos que tienen en comun la presencia de HbS.
Es también conocida por el anglicismo de Sicklemia,
pero esta denominacion es equivalente solamente al
tipo homocigotico SS. Otras denominaciones son:
anemia por hematies falciformes, anemia de células
falciformes, drepanocitosis, anemia drepanocitica,
falcemia y hemoglobinopatias SS y SC, en referencia
especifica a ambas formas genéticas.’

La enfermedad se origina por una mutacién en el
sexto codon del gen de la B-globina, que codifica la
cadena [3 de la Hb, cuyo locus se encuentra en el bra-
zo corto del cromosoma 11 (11pl5.5), y se transmite
con un patron de herencia autosomico recesivo. !

La AF es una enfermedad conocida formalmente
desde 1910, fecha en que se describe el cuadro clinico
de un paciente de Antigua, en el Caribe Insular, carac-
terizado por anemia marcada y episodios recurrentes
de dolor. Fue sin embargo, en 1940 cuando se observo
que los glébulos rojos de individuos enfermos parecian
birrefringentes al observarse al microscopio de luz po-
larizada, y que presentaban una forma distorsionada
bajo condiciones de desoxigenacion, en forma de hoz.
Pauling, en 1949, analizando la Hb de estos pacientes
mediante electroforesis, demostr6d que tenia una movi-
lidad diferente al compararla con la Hb normal (Hb A),
y la llam6 Hb S (del inglés “sickle”: hoz).>?

La AF, en sus formas clinicas y genéticas SS y SC,
son los dos tipos mas frecuentes en Cuba.* El Progra-
ma de Prevencion de hemoglobinopatias SS y SC se
inicid en nuestro pais en 1983. Se basa en el pesqui-
saje de estas Hb anormales mediante la indicacion del
estudio de electroforesis de Hb a todas las embaraza-
das en la atencion primaria de salud entre las 8§ y 13
semanas de gestacion.!

En este trabajo se muestran los resultados de di-
cho programa en la provincia Villa Clara; provincia
situada en la region central de la isla, con una exten-
sion territorial de 8412,41 Km?. Con una poblacion
de aproximadamente 815 897 habitantes, es la quinta
mas poblada del pais, y posee un indice de urbaniza-
cion del 76%.%°

Métodos

Se realizd un estudio descriptivo de corte trans-
versal con el objetivo de estimar la incidencia de las
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hemoglobinopatias SS y SC diagnosticadas prenatal-
mente en la provincia Villa Clara, en el periodo com-
prendido de 1987 a 2007, segun los datos registrados
en la consulta de Hemoglobinopatias del Centro Pro-
vincial de Genética Médica de Villa Clara.

La tasa de incidencia de hemoglobinopatias SS y
SC fue calculada mediante la siguiente formula:*

NVA+ PF+1IG

NV pE LG 10000

NVA: Nimero de nacidos vivos afectados.

PF: Numero de pérdidas fetales de fetos afectados.

1G: Numero de interrupciones de gestacion de fe-
tos afectados.

NV: Numero de nacidos vivos.

Se determind la proporcion de gestantes portado-
ras de Hb SS y SC del total de gestantes captadas por
afos, la proporcion de conyuges estudiados, el nimero
de DPN realizados, y el numero de fetos afectados.

Resultados

En el periodo de 1987 a 2007 se estudiaron un total
de 215 273 gestantes, y el numero de nacidos vivos
fue de 213 833. El total de gestantes portadoras de
hemoglobinopatias (Hb S y/o C) fue de 3 850, que
representan el 1,78% del total de estudiadas (Figura 1)
y se estudiaron 3 433 cényuges (89,2%). La figura 2
muestra la proporcion de gestantes portadoras de he-
moglobinopatias y conyuges estudiados por afios.

Se diagnosticaron 114 parejas de alto riesgo y a 96
parejas de ellas se les realizo DPN, lo que representa
el 84,2%. A 18 parejas no se les realizo el proceder
por las causas que se exponen: en 8 casos por avanza-
da edad gestacional, en 6 por abortos espontaneos, en
3 casos por traslados de la embarazada de domicilio
a otra provincia o pais, y solamente en 1 caso porque
la pareja no acepto el consentimiento informado para
su realizacion.

A través del DPN realizado por técnicas de biolo-
gia molecular, se diagnosticaron 16 fetos afectados
(16,7%), de los cuales en 12 casos la pareja decidid
la interrupcion de la gestacion en el marco del ase-
soramiento genético (75%) (Figura 3). En 5 recién
nacidos vivos se diagnosticé hemoglobinopatias SS o
SC por lo que la tasa de incidencia de estas hemoglo-
binopatias en Villa Clara durante el periodo estudiado
fue de 1, 07 por 10 000 nacidos vivos.

La Anemia falciforme, que incluye las hemoglobi-
nopatias SS y SC, la S/P talasemia y otras combina-
ciones de la Hb S con hemoglobinas anormales, es la
enfermedad de caracter genético mas frecuente en el
mundo.*"#
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Figura 1. Porcentaje de gestantes portadoras de Hb S y/o C por afios. Villa Clara 1987-2007.
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Figura 2. Proporcion de gestantes portadoras y conyuges estudiados por afios. Villa Clara 1987- 2007.
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Figura 3. Porcentaje de interrupciones de la gestacion de fetos
afectados. Villa Clara 1987-2007.
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Discusion

Reportes de la OMS sefialan que la frecuencia de
heterocigotos del rasgo S es cercana al 2%, y llega a
ser del 15% en Africa. La enfermedad estd amplia-
mente difundida por Latinoamérica, en especial, el
Caribe Insular y paises como Colombia y Venezuela,
incluyendo Brasil; se extiende por el Mediterraneo
y es tan endémica en Africa como lo es la malaria,
con la que comparte las zonas de distribucion geo-
grafica. De hecho, la teoria prevaleciente acepta que
la mutacion responsable de la dolencia puede ser la
respuesta evolutiva a la presencia de la malaria, al
conferir a los eritrocitos proteccion natural a la in-
feccion por el Plasmodium, agente etiologico de esta
enfermedad.® -1

La AF es la enfermedad hereditaria mas frecuente
en Cuba.*!"La frecuencia de heterocigotos para la Hb
S es 13,25% en individuos con piel negra, 0,65% en
personas con color de la piel blanca, y 3,085% para
la poblacion general'® y del 0,7% de personas hetero-
cigoticas para la hemoglobina C.* Aproximadamente,
el 2% del total de gestantes pesquisadas resultaron ser
portadoras, solo en el afio 1991 se diagnosticd me-
nos de un caso por cada 100 embarazadas estudiadas.
Estos valores sustentan la necesidad de la deteccion
de parejas en riesgo para la enfermedad en nuestra
comunidad y en Cuba en general.

La imposibilidad de realizar el estudio de los cén-
yuges en todos los casos, es un aspecto que contribu-
ye a la no deteccion de las parejas de alto riesgo. En
nuestro territorio, de las 3 850 gestantes portadoras,
se desconoci6 el genotipo de sus parejas en 417 ca-
sos, con mayor incidencia en los afios 1994 y 2003,
de modo que 10,8% de estas parejas hubieran podido
tener un hijo afectado sin que hubieran podido acce-
der al DPN. Estas cifras son superiores a las reporta-
das en Ciudad de La Habana en diferentes periodos
estudiados, que fueron de 6,1% en el afio 1992, de
5,3% de 1995 a 1997, y de 6,5% en 1998.12

A nuestro juicio el comportamiento de este indica-
dor se debe no solo a la inestabilidad de las parejas, el
traslado hacia otros lugares de residencia por motivos
laborales o sociales, sino a la falta de informacion que
tiene la poblacion sobre la necesidad del estudio de
ambos miembros de la pareja para la estimacion del
riesgo y poder ofrecer el diagnostico prenatal de la
enfermedad. Estimamos conveniente para disminuir
el niimero de parejas en que no se estudia el conyuge,
continuar estimulando el estudio preconcepcional y
de ambos miembros de la pareja al momento de la
captacion del embarazo en el nivel de atencion prima-
rio, asi como trabajar por elevar los conocimientos de
la poblacion en este sentido, tal como refieren Martin
Ruiz y cols. en su estudio.!?
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Al mejorar los indicadores de deteccion temprana
de las parejas de alto riesgo, en consecuencia se debe
elevar el nimero y proporcidon de las parejas que se
realizan DPN. La deteccion temprana de la condicion
de la pareja de alto riesgo, ofrece la ventaja de encon-
trar el momento mas apropiado para hacer la toma de
la muestra, teniendo en cuenta el estado de salud de la
gestante y permite repetir este proceder obstétrico en
caso de ser necesario.?

El comportamiento de las parejas de alto riesgo
frente a la opcion de diagnostico prenatal de AF por
técnicas moleculares en nuestro estudio, no difiere
de lo que se reporta por autores que han hecho ana-
lisis similares en el pais. De las 114 parejas de alto
riesgo, solo una rechazo el ofrecimiento de diagnos-
tico prenatal por técnicas de biologia molecular, en
el marco del asesoramiento genético. El resto de las
que no se realizaron el DPN (15,8%), dependio de
la avanzada edad gestacional y las pérdidas de em-
barazos. En un estudio realizado en el municipio La
Lisa, de la capital del pais, se detectaron 28 parejas
de riesgo en el periodo 1999-2003, de ellas el 75 %
se realizd DPN, y el 25 % restante correspondio a
cinco parejas que no se realizaron el proceder por
avanzada edad de la gestacion, y dos que rechazaron
el estudio.”

El comportamiento respecto a la decision de la pa-
reja frente a un resultado positivo de DPN para AF
también estuvo en correspondencia con lo que repor-
tan otros estudios nacionales. El 75% de las parejas
en las que se constataron fetos enfermos, optaron por
la interrupcion de la gestacion. En el municipio Gua-
nabacoa, también de la capital, entre los afios 1994 al
2005, se detectaron 32 parejas de alto riesgo, de las
que 28 (87,5%) se realizaron DPN, y se diagnostica-
ron cinco fetos con hemoglobinopatia SS, en todos
los casos las parejas solicitaron la interrupcion del
embarazo."

El objetivo fundamental del programa cubano para
la prevencion de hemoglobinopatias SS y SC es la
deteccion de parejas de alto riesgo, ya sea preconcep-
cionalmente o en etapas tempranas del embarazo, de
manera que estas puedan, al recibir asesoramiento ge-
nético, decidir su conducta reproductiva en relacion
al embarazo en curso, en dependencia de la severidad
clinica, segun el genotipo fetal " !?

Otro objetivo, es asegurar la atencion médica a los
recién nacidos enfermos, ya sea por decision de la pa-
reja de continuar la gestacion, o por no haber resulta-
do posible la realizacion del diagnostico prenatal. La
atencion precoz, la educacion a los padres y demas
familiares acerca del manejo de la enfermedad y la
atencion especializada, promueven una mejor calidad
y esperanza de vida para estos pacientes.” 8 111213



La eficiencia de las acciones preventivas que influ-

yen en la deteccion temprana o preconcepcional de
las parejas de alto riesgo, y la educacion de la po-
blacion en conductas preventivas de esta enfermedad,
continian siendo retos importantes de los servicios
de Genética Comunitaria para alcanzar la eficiencia
optima de este programa.'?
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