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RESUMEN

Introducciéon: la anemia por hematies falciformes y la enfermedad de hemoglobina SC son
enfermedades genéticas con herencia autosémica recesiva, que no tienen tratamiento especifico.
Objetivo: caracterizar las gestantes con diferentes tipos de electroforesis de hemoglobina
durante el periodo 2002-2012 en municipio Mayari, provincia Holguin.

Método: se realizd estudio retrospectivo, se determind el porcentaje de electroforesis de

hemoglobina segln tipos y captaciones de embarazos segln afios, frecuencia de parejas
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estudiadas, porcentaje de parejas de alto riesgo diagnosticadas y estudiadas, resultado de
estudios moleculares en fetos y desenlace de embarazos con fetos enfermos. Se calculé tasa de
incidencia de hemoglobinopatias SS y SC.

Resultados: el 5% de las gestantes presentaron hemoglobinas alteradas. Se estudiaron el 94,7%
de las parejas sexuales de estas gestantes. Al 85,7% de las parejas de alto riesgo se le realizo
estudio molecular y el 88,9% de las embarazadas con fetos enfermos con hemoglobina SS o SC
optaron por la interrupcion del embarazo. La tasa de incidencia de hemoglobinopatia SS o SC fue
de 8,3 por 10 000 nacidos vivos en el municipio de Mayari.

Conclusiones: la elevada tasa de incidencia de Hb SS o Hb SC en gestantes del municipio de
Mayari durante 2002-2012 avala la importancia de mantener el programa de diagndstico precoz

de la anemia por células falciformes.

Palabras clave: hemoglobinopatias, anemia de células falciformes, enfermedad de la

Hemoglobina SC, enfermedades genéticas congénitas, patron de herencia, embarazo.

ABSTRACT

Introduction: sickle cell anemia and hemoglobin SC disease are genetic diseases with autosomal
recessive inheritance, they have no specific treatment.

Objective: to characterize pregnant women with different types of hemoglobin electrophoresis
during the period 2002 - 2012 in Mayari Municipality, Holguin province.

Method: a retrospective study was conducted, the percentage of hemoglobin electrophoresis (EF
Hb) was determined according to types of pregnancies according to age, frequency of couples
studied, percentage of couples diagnosed as high risk resulting from molecular studies and
outcome of pregnancies with sick fetuses. Incidence of hemoglobinopathies SS and SC was
calculated

Results: five per cent of pregnant women had altered hemoglobins. 94.7% of the sexual partners
of these pregnant women were studied. Molecular study to 85.7% of high-risk partners was
performed and 88.9% of pregnant women with sick fetuses (Hb SS o Hb SC) decided to interrupt
the pregnancy. The incidence rate of Hb SS or SC was 8.3 per 10 000 live births in Mayari
municipality.

Conclusions: the high incidence of Hb SS and Hb SC in the municipality of Mayari pregnant
during 2002-2012 supports the importance of the program for early diagnosis of sickle cell anemia.

Keywords: hemoglobinopathies, sickle cell anemia, hemoglobin SC, congenital genetic diseases,

inheritance pattern, pregnancy disease.
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INTRODUCCION

Mas de un cuarto de millbn de personas nace en todo el mundo cada afo con una de las
alteraciones de la estructura y sintesis de la hemoglobina (Hb), las llamadas hemoglobinopatias 1.
La anemia de células falciformes (Hb SS) y la enfermedad de la hemoglobina SC (Hb SC), son
padecimientos genéticos con patrén de herencia autosémico recesivo, no tienen un tratamiento
especifico hasta la fecha y son causadas segun el caso por los genes S y C, alelos del gen de la

beta globina.

Clinicamente son variantes de la anemia falciforme o enfermedad de la hemoglobina S 2. La
enfermedad se origina por una mutacidn en el sexto coddn del gen de la beta globina, que codifica

la cadena 3 de la Hb, cuyo locus se encuentra en el brazo corto del cromosoma 11 (11p15.5).

Esta enfermedad se conoce desde 1910, fecha en que se describe el cuadro clinico de un paciente
de Antigua en el Caribe Insular, caracterizado por anemia marcada y episodios recurrentes de
dolor, pero hasta 1940, es cuando se observa que los gldbulos rojos de individuos enfermos
parecian birrefringentes al percibir al microscopio de luz polarizada y que presentaban una forma

distorsionada bajo condiciones de desoxigenacion, en forma de hoz3.

Cuando un individuo presenta un alelo A y otro S se denomina portador del rasgo falciforme o
portador sano de hemoglobina S (Hb AS). Los individuos que presentan un alelo A y otro C se

denominan portadores sanos de hemoglobina C (Hb AC) y su frecuencia es de 0,7%.

Segun datos del Instituto de Hematologia e Inmunologia del Ministerio de Salud Publica,
aproximadamente unas 5 000 personas en todo el pais padecen hoy la enfermedad. La frecuencia
en Cuba de esta condicidon es del 3%*. El Programa de Prevencion de hemoglobinopatias SS y SC
se inicié en 1983, aplicAndose en todo el pais. Se basa en el pesquisaje de estas Hb anormales
mediante la indicacidon del estudio de electroforesis de hemoglobina a todas las gestantes al
momento de la captacién del embarazo®. El presente trabajo tiene como objetivo caracterizar a las

gestantes con diferentes tipos de EFHb durante el periodo 2002 - 2012 en el municipio de Mayari.

METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo a 13 080 gestantes en el municipio Mayari de la provincia de

Holguin, Cuba, durante 2002-2012; se determind el porcentaje de EFHb alterada segun tipos: AS,
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AC, SS, SC y captaciones de embarazos segun anos desde el 2002 al 2012; la frecuencia de

parejas con EFHb estudiadas se refirid al estudio del cényuge de la gestante.

Las parejas de alto riesgo son las parejas en las que ambos presentan una variante de EFHb
alterada; porcentaje de parejas de alto riesgo estudiadas, son aquellas a las que se les realizo el
estudio molecular para conocer el genotipo del feto; el resultado de los estudios moleculares en
fetos, para conocer si son AA, AS, AC, SS o SC; el desenlace de los embarazos con fetos enfermos,

referido a si la pareja optd por interrumpir la gestacién o continuar con esta.

Se efectud el estudio de la electroforesis de hemoglobina en medio alcalino en un equipo de
electroforesis semi-automatizado HYDRASYS 2 de la firma Sebia (Francia), técnica Hydragel 15
hemoglobin [E] Ref. 4126.

Los estudios moleculares utilizados fueron métodos directos en busca de la mutacidn causante de
la sicklemia mediante PCR (reaccion en cadena de la polimerasa). Las muestras fueron
trasladadas al laboratorio de Biologia Molecular del Centro Nacional de Genética Médica en la

Habana por via aérea garantizando su conservacién en termos.

La tasa de incidencia de hemoglobinopatias SS y SC fue calculada mediante la formula 3 °:

NVA+ PF+1IG
NV + PF +1IG

x 10 000

NVA: numero de nacidos vivos afectados

PF: nimero de pérdidas fetales de fetos afectados

IG: nimero de interrupciones de gestacion de fetos afectados

NV: nacidos vivos

La informacién fue recolectada de los registros del Servicio Municipal de Genética del Municipio

Mayari. Esta investigacién se aprobdé en el Consejo Cientifico y Comité de Etica del Centro

Municipal de Genética de Mayari.
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RESULTADOS

El 5% de las gestantes eran portadoras de Hb AS (4,6%) y Hb AC (0,4%) (tabla I).

Tabla 1. Distribucién de gestantes segun anos, captaciones de embarazo y tipo de EFHb

i Captaciones de Tipos de EFHb alterada
ARos AS AC SS SC Total
embarazo

n % n % |n| % n. % n %
2002 1 388 40 2,9 2 0,1 (0| O 0 0 42 3
2003 1279 35 2,7 2 02 (10,1 |0 0 38 3
2004 1169 74 6,3 3 0,3 |0 O 0 0 77 6,6
2005 1107 50 4,5 6 05 (0| O 0 0 56 5
2006 1102 48 4,3 2 02 (1,01 |0 0 51 4,6
2007 1027 63 6,1 7 0,7 (10,1 |0 0 71 6,9
2008 1028 57 5,2 9 08 [0 O 0 0 66 6
2009 1196 53 4,4 6 05 (0| O 0 0 59 4,9
2010 1229 72 5,9 3 0,2 (0| O 0 0 75 6,1
2011 1278 70 5,5 5 04 (0| O 10,1 76 6
2012 1207 44 3,6 | 4 03 |0 O 21| 0,2 50 4,1
Total 13 080 606 46 | 49| 04 |3| O 3 0 661 5

Fuente: registros del Servicio Municipal de Genética Municipio Mayari

Se estudiaron el 94,7% de las parejas sexuales de las 661 gestantes con Hb alteradas (fig. 1).
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Fig. 1. Porcentaje de parejas con EFHb alteradas por afios durante 2002 - 2012
Fuente: registros del Servicio Municipal de Genética Municipio Mayari.
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De las 626 parejas estudiadas resultaron 35 de alto riesgo, a 30 de ellas (85,7%) se les realizd
estudio molecular, se diagnosticaron 9 fetos enfermos (30%), 8 con Hb SS (26,7%) y 1 con Hb SC
(3,3%) (fig. 2).

35

35
30

N ARy
N N =R
20
N Bl
2 —
10 =1 8 || I 8
5

Total deParejas de  AA AS AC 58 sC
Parejasde Alto
Alto Riesgo
Riesgo estudiadas

Fig. 2. Resultados de los estudios moleculares en las parejas de alto riesgo

Fuente: registros del Servicio Municipal de Genética Municipio Mayari

De los 9 fetos diagnosticados como enfermos la pareja optd por la interrupcién de la gestacion en
el marco del asesoramiento genético en 8 de ellos (88,9%). En este periodo el nUmero de nacidos
vivos fue de 14 386 y en 4 recién nacidos vivos se diagnosticd hemoglobinopatia SS o SC, para
una tasa de incidencia de hemoglobinopatias en Mayari en el periodo estudiado de 8,3 por 10 000

nacidos vivos.

DISCUSION

La frecuencia de portadoras de EFHb S y EFHb C no presenta igual distribucion en todas las
provincias del pais, incluso dentro de una misma provincia existe variacion. En el estudio realizado
la frecuencia de portadoras de EFHb AS en gestantes fue superior a la reportada en la provincia
Holguin que es de 2,85% y a la media del pais que es de 3,5% ©8. Los resultados son mas

cercanos al de los municipios de Imias y Caimanera (5,0%) en la provincia de Guantanamo?®.

Otro estudio en la provincia de Santiago de Cuba encuentra el gen S en 8 % de la poblacion®, En

pacientes de un municipio pinarefio se encuentra una frecuencia de portadoras de hemoglobina S
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en el 1,47% y en municipio holguinero de Rafael Freyre es de 2,58 %'''2, En el caso de la
frecuencia de portadoras de Hb AC el municipio Mayari presentd valores inferiores a lo reportado
en el pais (0,7%). La variacién en su incidencia segun territorios, esta relacionada directamente
con el origen étnico de la poblacién y la proporcién de genes de origen africano presentes en sus

habitantes.

Cuando se estudia un mayor nimero de conyuges de las gestantes afectadas, como arrojo este
trabajo, se incrementa la posibilidad de la deteccién de las parejas de alto riesgo que es uno de
los objetivos del Programa Cubano para la Prevencién de Hb SS y Hb SC, lo cual demostrd la
eficiencia alcanzada en la implementacion del programa en el municipio Mayari. Los resultados son
superiores a los reportados en la provincia Holguin vy el pais con el 83,3% y el 82,5%,

respectivamente 6 7,

Se logrd el estudio molecular prenatal del 85,7% de las parejas de alto riesgo diagnosticadas,
superior a la provincia Holguin (70,25%) y a la media nacional (75,85%) 7. La opcién de realizar
estudios diagndsticos prenatales esta condicionada por la edad gestacional y por el estado de
salud materno. El incremento en el nimero de parejas de alto riesgo que se realiza diagndstico
prenatal coincide con el notable acercamiento de los Servicios de Genética Médica a todas las
areas de salud del pais, lo cual permite una mayor educacion a la poblacidn sobre la enfermedad y
las conductas preventivas. El 30% de los fetos resulté enfermo, resultado similar al encontrado en

la provincia de Guantanamo (30,76%) y muy por encima de la media del pais 20,38% 7' °.

La elevada cantidad de parejas con fetos afectados por hemoglobinopatias que optaron por la
interrupcién del embarazo en esta investigacion estuvo en correspondencia con lo reportado en
otros estudios nacionales .En la provincia Holguin se reporta el 92,30%, en Pinar del Rio 86,9% vy
en Santiago de Cuba el 80,40%©9 '3 14, Esto evidencia que el asesoramiento genético constituye un
instrumento eficaz en la toma de decisiones informadas, al decidir su conducta reproductiva en

relacion con el embarazo en curso, en dependencia de la severidad clinica, segun el genotipo fetal.

La elevada incidencia de estas hemoglobinopatias en el municipio corrobora la importancia de
mantener el funcionamiento adecuado de este programa que tiene como objetivo fundamental la
deteccion de parejas de alto riesgo, ya sea antes de la concepcidn o en etapas tempranas del
embarazo. Otro objetivo es asegurar la atencién médica a los recién nacidos enfermos, ya sea por
decision de los padres de continuar el embarazo, o por no haberse realizado el diagndstico
prenatal. Por lo que continla siendo un reto importante de los servicios de Genética Comunitaria
para alcanzar la eficiencia dptima de este programa, la educacién de la poblacién en la prevencion

de esta enfermedad desde la etapa preconcepcional.
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Aparte de las limitaciones propias del disefio de estudio que no evalla relaciones de causa-efecto,
la principal limitaciéon de esta investigacion es que no valora el nUmero de mujeres en edad fértil
gue presentan un genotipo alterado para la sicklemia, lo cual limita la identificacion de este riesgo
desde antes de la concepcidn. En el futuro deberan estudiarse otras variables sociodemograficas

que pudieran incidir en estos resultados.

CONCLUSIONES

La elevada tasa de incidencia de Hb SS o Hb SC en gestantes del municipio de Mayari durante
2002-2012 avala la importancia de mantener el programa de diagndstico precoz de la anemia por
células falciformes. Se realizd estudio molecular a la mayoria de las parejas de alto riesgo,

quienes en general optaron por la interrupcién del embarazo en caso de fetos enfermos.
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