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RESUMEN

Introduccion: La anemia de células falciformes es un defecto funcional que afecta la
hemoglobina, tiene caracter hereditario y una elevada frecuencia en la poblacién cubana.
Objetivo: Caracterizar el programa de prevencion de hemoglobinopatias en el Policlinico
“28 de Septiembre”, municipio Santiago de Cuba.

Meétodos: Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo de corte longitudinal en 6055
gestantes, estudiadas por electroforesis de hemoglobina o cuya condicion era conocida con
anterioridad durante el periodo enero 2011 a diciembre 2020 hemoglobinopatias en el
Policlinico “28 de Septiembre” del municipio Santiago de Cuba. Se analizaron las variantes
de hemoglobinas, su frecuencia, la proporcion de esposos estudiados, parejas de alto riesgo
detectadas, diagnosticos prenatales realizados y sus resultados. Se utilizé la estadistica
descriptiva para el analisis de los datos.

Resultados: De las gestantes, 7,18 % result6 portadora de alguna variante de hemoglobina.
Se logro estudiar 92,64 % de los conyuges, donde el aborto result6 la causa mas significativa
de no estudio. Se detectaron 27 parejas de alto riesgo, fueron realizados 22 diagndsticos
prenatales (81,50 %) y se diagnosticaron cuatro fetos portadores de hemoglobinopatia SS
por estudio molecular, cuyos progenitores optaron por la terminacion de la gestacion en el
marco del asesoramiento genético.

Conclusiones: La caracterizacion del programa de hemoglobina en gestantes nos permitié

identificar la frecuencia de portadoras dentro del grupo estudiado, asi como la efectividad
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del asesoramiento genético ofrecido a las parejas de alto riesgo en el primer nivel de
atencion al no reportarse nacidos vivos con la enfermedad en el area de salud durante el
decenio.
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ABSTRACT

Introduction: Sickle cell anemia is a functional defect that affects hemoglobin. It is of a
hereditary nature and highly frequent among the Cuban population.

Objective: To characterize the hemoglobinopathies prevention program in “28 de
Septiembre” outpatient Polyclinic, of Santiago de Cuba Municipality.

Methods: A descriptive, retrospective and longitudinal study was carried out, during the
period from January 2011 to December 2020, with 6055 pregnant women, studied by
hemoglobin electrophoresis or whose condition was previously known. The hemoglobin
variants, their frequency, the proportion of studied spouses, the identified high-risk couples,
the performed prenatal diagnoses and their results were analyzed. Descriptive statistics were
used for data analysis.

Results: Of the pregnant women, 7.18 % presented some hemoglobin variant. It was
possible to study 92.64 % of the spouses, while abortion was the most significant unstudied
cause. Twenty-seven high-risk couples were identified, 22 prenatal diagnoses were
performed (81.50 %), and four fetuses were diagnosed, by molecular study, to present sickle
cell anemia as a hemoglobinopathy, whose parents opted for pregnancy termination within
the framework of genetic counseling.

Conclusions: The characterization of the hemoglobin program in pregnant women allowed
us to identify the frequency of carriers within the studied group, as well as the effectiveness
of genetic counseling offered to high-risk couples at the first level of care, since no live
births were reported with the disease in the health area during the decade.
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Introduccion

Las hemoglobinopatias, cuyo origen radica en una alteracion genética a nivel de los genes
que codifican la sintesis de las cadenas de globinas, se caracterizan por su heredabilidad,
afectar el normal funcionamiento de los hematies y manifestaciones clinicas dadas por:
oclusion vascular e isquemia tisular, anemia hemolitica y susceptibilidad a infecciones; sin
un tratamiento definitivo hasta la actualidad y en la cual el arsenal médico existente solo
puede manejar sus efectos y no la causa.?

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las hemoglobinopatias representan un
importante problema sanitario en 71 % de los 229 paises considerados, y en ese 71 % se
producen 89 % de todos los nacimientos. Cada afio nacen méas de 330 000 nifios afectados
(83 % de casos de anemia de células falciformes y 17 % de casos de talasemia). Las
hemoglobinopatias causan, aproximadamente, 3,4 % de las defunciones entre los nifios
menores de 5 afios. A nivel mundial, en torno a 7 % de las mujeres embarazadas son
portadoras de talasemia 3 o a cero, o de hemoglobina S, C, D Punjab o E, y mas de 1 % de
las parejas corren riesgo.®

Cuba es el Unico pais del mundo que, desde el afio 1982, posee un programa de prevencion
de anemia por hematies falciformes, que abarca al 100 % de su poblacion y cuyo
componente preventivo esta basado en la identificacion de gestantes portadoras y parejas en
riesgo de tener descendientes enfermos. Con lo cual ha logrado reducir en 3 veces la
frecuencia de enfermos de sicklemia a nivel de toda la poblacion (de 1 enfermo en 1,600
individuos en la década del 80 a 1 en 5,000 individuos en el momento actual) y ha decrecido
en 10 veces el nimero de nifios enfermos que nacen cada afio.®

El genotipo mas comun entre las gestantes portadoras en el pais es el AS, con una frecuencia
promedio de 3,2 %, seguida por el genotipo AC con 0,6 % Yy los genotipos SS y SC con una
frecuencia de 0,02 % cada uno.®

En la provincia de Santiago de Cuba la frecuencia de portadores es de 6,3 % por cada 100
gestantes estudiadas, mientras que en las provincias centrales resulta de 1,7 por 100
gestantes testadas.®

En el afio 2019 fueron diagnosticadas 28 parejas de alto riesgo en el municipio de Santiago
de Cuba, que representd 41,8 % a nivel provincial; de ellas 22 (78,6 %) se realizaron
diagnostico prenatal, se obtuvieron cinco fetos afectados por hemoglobinopatia SS u SC,
cuatro parejas optaron por la terminacion voluntaria de la gestacion previo asesoramiento

genético y la cobertura de esposos estudiados fue de 96,1 %.*
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Por ser una enfermedad genética que se caracteriza por el aumento en la frecuencia de la
aparicion de los genes en la poblacién cubana, la presente investigacion tuvo como objetivo
caracterizar el programa de prevencion de hemoglobinopatias en el area de salud “28 de

Septiembre”, municipio Santiago de Cuba.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo de corte longitudinal en el area de salud “28
de Septiembre” del municipio Santiago de Cuba, desde el 1 de enero de 2011 hasta el 31 de
diciembre de 2020, que incluy6 un total de 6055 gestantes. De ellas, 4866 con estudio de
electroforesis de hemoglobina a la captacion, mas 1189 cuya condicién era conocida por
estudios de embarazos anteriores, todas las cuales estaban registradas en el servicio de
genética comunitaria del area y periodo antes mencionado. Se excluyeron 14 casos en las
cuales se diagnostico, por ultrasonido, embarazo anembridnico.

Los parametros analizados fueron el total de gestantes pesquisadas por el programa de
prevencion de anemia falciforme, asi como el nimero de estas con resultados positivos,
dado por la presencia de variantes genotipicas de hemoglobinas (AS, AC, SS u otras) en
relacion con el total de gravidas pesquisadas.

En términos de proporciones, se determiné la cobertura del programa, dada por el total de
gestantes pesquisadas en relacion con los nacidos vivos, el total de casos positivos al
pesquisaje y su frecuencia, el nimero de conyuges estudiados de gestantes positivas al
pesquisaje y causas de no estudio de estos, el nimero de parejas de alto riesgo detectadas
cuando ambos cdnyuges resultaron portadores de la mutacion, diagndsticos prenatales
realizados y sus resultados, asi como la conducta tomada por las parejas, en relacion a los
fetos afectados por anemia falciforme, previo asesoramiento genético sobre el defecto
estructural. Las muestras de liquido amnidtico, para el estudio molecular de anemia
falciforme, correspondiente a las parejas de alto riesgo, se procesaron en el laboratorio de
Biologia Molecular del Centro Nacional de Genética Médica de Cuba.

Por Gltimo, se describié el resultado de confirmacién posnatal de electroforesis de
hemoglobina en correlacion con el diagnostico prenatal en hijos de parejas de alto riesgo

estudiadas.
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Para el analisis de los datos obtenidos se utilizaron métodos estadisticos descriptivos y los
resultados representados en tablas y graficos para su analisis y discusion, mediante el
aplicativo Microsoft office 2010.

En la etapa organizativa se sostuvo una reunién con la direccion de la institucion con la
finalidad de explicarles el objetivo de la investigacion; asi, se establecieron las
coordinaciones de trabajo pertinentes para la obtencion de la informacién contenida en el
Registro Lineal de la consulta de Genética Comunitaria, cumpliendo con los principios

éticos previstos para el manejo de esta informacion médica.

Resultados

Durante el decenio estudiado, la cobertura estimada del programa de prevencion para la
anemia falciforme, para la cual se tomo el total de nacidos vivos (6135) y de gestantes
pesquisadas (6055) por el programa de electroforesis de hemoglobina a la captacién del
embarazo, alcanzo 98,69 %.

Por otro lado, se constatd una frecuencia general de portadoras heterocigoticas para la
mutacién del gen de 7,18 % (tabla 1), con predominio de las portadoras para el genotipo AS
(336 para 77,2 % del total de resultados positivos), seguida de la variante AC con 19, 54 %.

Tabla 1- Comportamiento de las variantes genotipicas de hemoglobinas en el area de salud “28 de

Septiembre”, municipio de Santiago de Cuba

Total de Total de Variantes genotipicas de hemoglobinas

Afios de gestantes resultados
estudio pesquisadas positivos al AS AC ss Otros %

esquisaje

pesquisay C N C N |C | N |C N
2011 602 50 12 26 1 11 |0 |0 | 0 0 | 830
2012 647 50 12 28 2 6 0 /0 0 2 | 1,72
2013 683 52 11 27 5 7 1,0 0 1 |761
2014 644 41 19 15 1 4 1,0 0 1 | 636
2015 629 42 6 21 2 10 |0 |0 | O 3 | 6,67
2016 610 46 15 24 1 4 0|1 |0 0 | 754
2017 567 36 15 13 3 4 0o |0 |1 0 | 634
2018 545 44 15 21 4 4 0 0 0 1 8,07
2019 575 34 8 15 5 4 0 |0 O 0 |59
2020 553 40 16 17 |24 | 5 0 |0 O 2 | 723
(s
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Leyenda. C. conocidas gestacion anterior. N nuevas estudiadas.
Fuente: Registro lineal de la consulta de Genética Comunitaria del &rea de salud.

La proporcion de esposos estudiados alcanzd 92,64 % del total de gestantes, entre conocidas
y nuevas estudiadas, con resultado positivo al pesquisaje (fig. 1), con destaque del afio 2013,
donde se estudio el cien por ciento de las parejas.

No se lograron estudiar 32 conyuges por las siguientes causas: interrupcion del embarazo
(14 casos), produccion catalogadas como independientes (5), fuera del area de salud (5),

entre otras causas, lo que represento 7,35 % restante.

“]

2020 92.%%
2019 -
2018 It 95.4%
2017 1
2016 95.6%
2015 | 881 %
2014 | 97.2%
2013 - 100%
2012 | 94.0%
2011 | 82.0%
Anos de estudio. :J : ». »
o 50 100 150

® Total de gestantes positivas (435)
B Total de esposos estudiados (403)

Fuente: Registro lineal de conusulta Genética Comunitaria.

Fig. 1- Proporcion de esposos estudiados en relacion con gestantes positivas al pesquisaje por
electroforesis de hemoglobina.

Del total de parejas de alto riesgo detectadas (27 para un 6,69 % del total de las gestantes
estudiadas), 22 parejas aceptaron el consentimiento informado para la realizaciéon del
estudio de diagndstico prenatal (81,40 %); a las cinco restantes (18,51 %) no se les realizd

el proceder por las siguientes causas: aborto espontaneo (3 casos), captacion tardia de la

Hcc .
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gestacion uno y otra que no acepto la realizacion del estudio, a pesar de ser una pareja de
riesgo conocida con anterioridad y tener conocimiento sobre esto (tabla 2).

Se debe destacar que 8 de estas parejas eran conocidas con anterioridad, lo que represento
29,62 % del total (27), mientras que 19 (70,37 %) eran casos nUevos.

Del total de estudios prenatales moleculares realizados fueron diagnosticados cuatro fetos
afectados por hemoglobinopatia SS (18,18 %), en cuyos casos las parejas solicitaron la
terminacion voluntaria del embarazo (100 %), en el marco del asesoramiento genético.

Los restantes resultados prenatales obtenidos fueron rectificados en los lactantes pasados
los 7 meses de vida extrauterina, los cuales estuvieron en correlacion con el resultado
prenatal; de ellos 12 se ratificaron con hemoglobina AS (heterocig6ticos), cuatro con
hemoglobina AA (homocigoticos dominantes) y uno AC. No se diagnosticaron

hemoglobinopatias SS o SC en recién nacidos vivos, por lo cual no se tuvieron incidencias.

Tabla 2- Distribucion de parejas de alto riesgo, diagnosticos prenatales realizados, conducta

medica y confirmacion posnatal

Parejas de alto Diagndstico Resultados del

riesgo prenatal diagnéstico prenatal TVE EHB posnatal

Afos ["As [ AS
AS | AC | Total Si No % AA |AS | AC |SS |Si | No | AA | AS | AC
2011 4 2 6 4 2 66,6 1 2 0 1 1 0 1 2 0
2012 2 0 2 2 0 100 0 1 0 1 1 0 0 1 0
2013 3 1 4 3 1 75 0 2 0 1 1 0 0 2 0
2014 3 0 3 2 1 66,6 0 2 0 0 0 0 2 0
2015 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2016 2 0 2 2 0 100 0 2 0 0 0 0 2 0
2017 4 1 5 5 0 100 3 1 1 0 0 3 1 1
2018 1 1 2 2 0 100 0 2 0 0 0 0 2 0
2019 1 0 1 1 0 100 0 0 0 1 1 0 0 0 0
2020 1 1 2 1 1 50,0 1 0 0 0 0 [1por 0 0
edad

Total 21 6 27 22 5 81,5 5 12 1 4 4 4 12 1

Leyenda: TVG. Terminacion voluntaria de la gestacion. EHB. Electroforesis de hemoglobina.

El andlisis de los diferentes indicadores, en términos de proporciones, tales como el nimero
de gestantes pesquisadas, total de resultados positivos obtenidos y parejas estudiadas e
identificadas como de alto riesgo nos permitieron inferir, de forma predictiva, la frecuencia
del nimero de parejas de alto riesgo (6,70 por cada 100 gestantes), que podrian ser

encontradas en el area de salud de forma prospectiva, lo que resulta de utilidad para la
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continua organizacion y desarrollo de los servicios de asesoramiento genético en el primer

nivel de atencion.

Discusion
La finalidad de los programas preventivos radica en identificar y modificar factores de
riesgo para una determinada enfermedad, y su eficacia puede ser evaluada de forma
proporcional a través de su cobertura.
En esta investigacion, la cobertura total en el periodo analizado, estuvo cerca de la alcanzada
por el municipio y provincia de Santiago de Cuba en los afios 2018 y 2019, asi como la
referida por el pais en un estudio que abarco desde el afio 1995 al 2017, avalado por la alta
aceptacion para la realizacion de la electroforesis de hemoglobina a la captacién del
embarazo.G#
En este trabajo debemos resaltar como del total de gravidas evaluadas, en 1189 de ellas era
conocido el resultado de su electroforesis de hemoglobina (AA, AS, AC u otra variante) de
embarazos anteriores, lo que represent6 19,63 % del universo y, a su vez, no fue estudiado
71,0 % de los esposos por ser los mismos de gestaciones previas. Con ello se evit6 repetir
la toma de muestra y se influyd de forma positiva en el ahorro de recursos. En Cuba se
reporta 25 % de mujeres que presentan resultados de este estudio, de embarazos anteriores.®
La caracterizacion de las variantes de hemoglobina en las gestantes no solo permite una
atencion diferenciada a las mismas, sino tambien identificar el comportamiento de la
proporcién de heterocigéticos o portadores en la poblacion. En tal sentido, quedé constatada
la elevada frecuencia de portadoras del gen para la sicklemia existente en el area de salud,
la cual ademas estuvo por encima de lo referido a nivel nacional de 3,6 %; y de otros trabajos
realizados en diferentes regiones de Cuba, como el municipio de Mayari en Holguin o la
provincia de Guantanamo.®456)
Ahora, en correlacion con otras investigaciones similares, la variante de hemoglobina AS
predomind con un 5,5 %, seguida por la AC en menor proporcion (1,40 %); parametro que,
segun la bibliografia consultada, esta en correspondencia con la proporcion de genes de
origen africano presentes en los habitantes, segun la region del pais.®56.78)
El estudio de los conyuges, en las gestantes identificadas como portadoras de alguna de las

variantes de hemoglobinas, nos posibilita la identificacion de las parejas de alto riesgo, de
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ahi la necesidad de hacer hincapié en este aspecto al no haberse estudiado la totalidad de los
cényuges por diferentes razones antes expuestas.

En el pais, como en el municipio de Santiago de Cuba, esto constituye un problema aludido
por las diferentes investigaciones que abordan este tema, por ejemplo, Guerra Batista o
Campos refieren un 94,7 %y un 91,7 %, respectivamente, de parejas sexuales estudiadas.®®)
De lo antes expuesto se deriva la realizacion de acciones continuas de carécter educativo,
que posibiliten incrementar la proporcién del nimero de parejas sexuales a estudiar, al lograr
modificar conocimientos en este sentido. La unica forma de reducir la morbimortalidad por
anemia falciforme resulta de la identificacion de las parejas de alto riesgo sustentado en el
asesoramiento genético y el diagnostico prenatal. En este trabajo preponderaron las parejas
de riesgo constituidas por heterocigdticos AS x AS (70,4 %) y los resultados del estudio
prenatal, asi como la conducta asumida por las parejas, segun resultados obtenidos, se reflejo
en la tabla 2.

Se destaca que la totalidad de las parejas en las que se constataron fetos con diagnostico
prenatal molecular directo positivo optaron por la terminacion voluntaria de la gestacion, de
ahi que no hubo seguimientos prenatales por esta causa ni recién nacidos vivos durante los
afios de estudio. Aspecto que evidencio la efectividad del asesoramiento genético brindado
a las parejas por los masteres en asesoramiento genético en el primer nivel de atencion.
Por el contrario, hubo investigaciones que reportaron valores referidos al diagndstico
prenatal por debajo a los relatados en este trabajo y otras que aludieron nacidos vivos con
el diagnostico SS o SC en su territorio, sea por seguimiento de la gestacion a decision de la
pareja y en otros casos con diagnostico posnatal de la enfermedad.®7®)

Por otro lado, existio concordancia entre el diagndstico prenatal molecular y el posnatal en
el total de los lactantes en la rectificacion de la electroforesis de hemoglobina pasado los
primeros 7 meses de vida. Similar resultado se presenta en el trabajo realizado por
Gonzales,® en el municipio de Minas de Matahambre de Pinar del Rio, donde caracteriz6
los resultados obtenidos en hijos de madres portadoras de hemoglobinopatias.

En conclusion, la caracterizacion del programa de hemoglobina en gestantes nos permitio
identificar la frecuencia de portadoras dentro del grupo estudiado, asi como la efectividad
del asesoramiento genético ofrecido a las parejas de alto riesgo en el primer nivel de
atencion al no reportarse nacidos vivos con la enfermedad en el area de salud durante el

decenio.
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Aporte cientifico
La realizacion de este estudio nos permite predecir la frecuencia del nimero de parejas de
alto riesgo que podrian existir en el area de salud de forma prospectiva, lo cual resulta de
utilidad para la aplicacion de acciones preventivas que influyan en la deteccion

preconcepcional y alcanzar la eficiencia del programa.
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