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RESUMEN

La procreacion en la mujer con hemoglobinopatia de tipo S constituye un grave problema
de salud reproductiva que, en Cuba, ha requerido una atencidon sostenida, diferenciada y
multidisciplinaria durante 25 afos, con vista a lo cual se disefid y aplicé un protocolo
especifico de trabajo médico integral en el territorio. En este articulo, sus autores
exponen los resultados perinatales y su valor estadistico, considerados por ellos como
muy satisfactorios, teniendo en cuenta lo descrito en las referencias consultadas sobre el
tema.
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ABSTRACT

Procreation in women with hemoglobinopathy S-type is a serious reproductive health
problem that in Cuba has required a sustained, differentiated and multidisciplinary care
during 25 years, therefore a specific protocol of comprehensive medical work was
designed and implemented in the territory. In this article the authors described the
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perinatal outcomes and their statistical value considered by them very satisfactory,
taking into account what was described in the references on the topic.
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INTRODUCCION

Las hemoglobinopatias constituyen un grupo heterogéneo de afecciones genéticas, donde
se agrupan anomalias en la estructura y defectos en la sintesis de las cadenas
polipeptidicas de la hemoglobina. Se estima que existen mas de 270 millones de
heterocigédticos y cada afio nacen, cuando menos, 300 000 afectados y portadores. ! A
las hemoglobinopatias S y las talasemias, de conjunto, se les atribuyen los mas altos
niveles de prevalencia (estimada en 7 % de la poblacién mundial) y gran impacto en
términos de morbilidad por complicaciones frecuentes y graves, asi como elevada
mortalidad; dicho en otros términos: muy limitadas calidad y expectativa de vida. 2

Las mujeres con hemoglobinopatias de tipo S durante el embarazo, parto y puerperio
estdn expuestas a niveles tremendamente incrementados de riesgo para enfermar y
morir, debido al impacto sistémico del fendmeno de falciformacién eritrocitaria, anemia
hemolitica, oclusidn vascular crénica e insuficiencia multiorganica, por su parte, y a
trombosis de vasos placentarios, disfuncién de este 6rgano e hipoxemia, en cuanto
concierne al perinato, por otra. 3°°

Estos hechos fueron identificados como un grave problema de salud reproductiva de
primera magnitud en el territorio y asi, recientemente, se comunicaron las experiencias
acumuladas, en tanto se brind6 atencidn especializada a 345 portadoras de estas
afecciones, mediante el disefio y la aplicaciéon de un protocolo especifico de trabajo
médico integral y diferenciado. Ahora los autores de este articulo persiguen dar a
conocer los resultados perinatales que han conseguido.

METODOS

1. Caracteristicas generales: investigacion longitudinal, prospectiva, de tipo intervencidn
no controlada (Bailar, 1984)

2. Limites temporales
a) General: enero 1985 - diciembre 2009
b) Etapas: 1985 - 1994, 1995 - 2004, 2005 - 2009
c) Instituciones: Hospital Ginecoobstétrico (HGO) “Tamara Bunke Bider”, Hospital
Provincial Docente “Saturnino Lora” y Universidad de Ciencias Médicas, todas en
Santiago de Cuba

3. Poblacién atendida
a) Universo: 85 513 pacientes
b) Muestra: 345
c) Variantes hemoglobinicas: SS, 209; SC, 121; SBThal, 14; SH, 1

4. Estrategia e instrumento de trabajo
a) Seleccidn e integracion de un equipo de trabajo
b) Disefio de un protocolo de atencidn médica: integral, diferenciada,
multidisciplinaria

5. Tactica especifica
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Mantener o incrementar, o ambos, los valores de hemoglobina a niveles usuales en
preconcepcidn, periodos intercrisis y/o captacion precoz

6. Procedimientos

a)
b)
o)

Dieta, vitaminas y minerales (Ver 8.a)

Rectificacién de eventuales déficit de factores hemoformadores

Transfusion simple de concentrados de glébulos rojos: sangre parcialmente
desplasmatizada

7. Indicaciones especificas para la transfusidn de glébulos rojos

a)

b)
c)

Hemoglobina con reduccién =10 % para cifras de pregravidez, intercrisis y/o
captacion precoz

Hemoglobina <60 g/L

Presuncién minima para el establecimiento del diagndstico clinico-paraclinico de
crisis de la afeccion

8. Manejo clinico y paraclinico general

a)
b)

c)
d)

e)

f)

g)
h)

Dieta hiperproteica; calculo calérico seglin evaluacidn nutricional.

Aportes suficientes de hierro por via oral y vitaminas C, A, By, By, Bs ¥ Bo; esta

tltima a razoén de 5-15 mg/dia.

Perfil de hemoglobina: consultas e ingresos.

Pesquisaje sistematico, tratamiento oportuno y enérgico de infecciones de todo

tipo: viricas, bacterianas, parasitarias.

Evaluacion materna integral: interrogatorio, reconocimiento fisico general y por

aparatos y sistemas (especialmente de: corazén, pulmones, rifiones y sistema

excretor e higado); examen obstétrico completo: peso, altura uterina, patrén

contractil, motilidad fetal, volumen de liquido amniético.

Bienestar fetal mediante la clinica y ecografia: perfil genético, biometria

anatémica y funcional (perfil de crecimiento y salud fetal), actividad cardiaca,

placenta (grosor y madurez), grasa subcutanea, volumen de liquido amnidtico.

Titulacién de anticuerpos por test de Coombs (aloinmunizacién): captacién

(primer ingreso) y puerperio tardio (sexta semana).

Atencién primaria de salud

e Clasificacion previa en Programa de Riesgo Preconcepcional: MUY ALTO RIESGO
REPRODUCTIVO; captada y seguida, estrictamente, por Grupo Basico de Trabajo.

e Remision a Consulta de Hematologia: seguimiento personalizado.

e Ingreso en Cuidados Especiales Perinatales.

a) ELECTIVO para evaluacion en cuanto se capta la gestante.
b) PROGRAMADO: semanas 24, 28, 32, 34 y Definitivo en 36-37.
C) URGENCIA, cuando se considere.

9. Criterios para la terminacién del embarazo

a)

b)

)
d)

En cualquier edad gestacional, si el embarazo representa una sobrecarga
organica no soportable, que provoca la descompensacién de la enfermedad y
coloca a la paciente en estado grave, critico y en riesgo de morir.

En interaccidn obligada, si la afeccion en crisis compromete considerablemente la
vida de la paciente, tanto como la evolucion del embarazo.

El parto inducido a término en semanas 38-40 (definicién personalizada)

Las indicaciones obstétricas para cesarea han reconocido los criterios ya
establecidos a tales fines en el pais.

10. Atencidén al recién nacido
Brindada en el Servicio de Neonatologia del mencionado hospital ginecoobstétrico,
seglin protocolos normados al respecto

11. Técnica y procedimientos
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a) De recoleccidn de los datos

La informacién requerida para este trabajo se extrajo de las historias clinicas de
cada paciente y se consignd en una planilla individual confeccionada a los efectos;
asimismo, de esa fuente se escogieron las variables utilizadas para la
investigacién.

b) Precisiones

Se evaluaron: descripcién minima de la muestra en poblacion obstétrica atendida
en el periodo estudiado, distribucion de pacientes segun variantes de
hemoglobina; tipo de parto, morbilidad (parto pretérmino, test de Apgar de 3
puntos o menos y por debajo de 7 en el quinto minuto de vida, bajo peso y
crecimiento intrauterino retardado) y mortalidad del perinato, comparados con
referentes nacionales y foraneos.

12. Bioética

a) Consentimiento informado de la paciente, su pareja y/o familiar de primera linea

b) Informacién solicitada y obtenida de pacientes y familiares: caracter confidencial
estricto

c) Exclusion de todo proceder diagndstico o terapéutico innecesario

13. Procesamiento y analisis de la informacion

a) En el analisis estadistico de la informacion obtenida se aplicaron como medidas
de resumen para variables cuantitativas: la media aritmética y la mediana; y
para cualitativas: proporciones, porcentajes y tasas, estas por 1 000
observaciones. La prueba de Ji al cuadrado (¥*) permitié evaluar relaciones
entre variables cuando se asumieron valores para p de 0,05 ¢ inferiores.

RESULTADOS

La casuistica reunida (345 en total) expresa una relacidon de frecuencia referida a partos
y nacidos vivos, que los autores de este articulo consideran baja. Asi, la mediana de
casos anuales atendidos fue de 13,8 durante 25 afios (1985-2009), en poblaciones
obstétrica y neonatal de 85 513 y 84 249 integrantes, que equivalen a proporciones
respectivas de 1:247,86 y 1:244,20. Al propio tiempo, la distribucién porcentual seglin
variedad electroforética (tabla 1) muestra un franco predominio de SS y SC (60,6 / 35,1
= 95,7%) y proporcién de 1:0,57 (209/121), en tanto SBThal y SH ofrecen valores muy
bajos: 4,0y 0,2 %.

Tabla 1. Electroforesis de hemoglobina

Variantes No. % r/partos
SS 209 60,0 1:409,15
SC 121 35,1 1:706,71
SBThal 14 4,0 1:6108,07
SH 1 0,2 1:85513

r/SS-SC 1:0,57
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En cuanto a los tipos de parto (figura), en el periodo de estudio se estimaron en 21,9 %
los realizados por cesarea primitiva, asi como en 45,5; 2,8 y 35,3 % los indices de
eutocia, instrumentaciones y cesareas primitivas calculados para la muestra,
respectivamente. En la literatura consultada, el indice de cesareas para pacientes con
estas afecciones se mueve en el intervalo de 30,0 - 43,2 %.
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La morbilidad perinatal (tabla 2) se evalué en funcién de los siguientes indicadores:
parto pretérmino, test de Apgar de 3 puntos o menos y por debajo de 7 en el quinto
minuto de vida, bajo peso y crecimiento intrauterino retardado (CIUR). Desde el punto
de vista estadistico, ello se interpretd de esta forma: niveles todos muy elevados vy,
especificamente, criterios de significacion demostrados para parto pretérmino y
crecimiento intrauterino retardado, asociados a la variedad SS.

Tabla 2. Morbilidad perinatal

Indicador Indice 2 P
Parto pretérmino 24,76 4,75 0,029 - S
Bajo peso 26,60 3,48 0,062 - NS
CIUR 21,00 5,83 0,016 -S
Apgar < 7/5% min 18,88

Apgar < 3/5% min 4,02 1,56 0,457 - MS

En la tabla 3 se muestran los resultados en mortalidad perinatal y sus componentes.
Debe decirse que 345 pacientes atendidas tuvieron 323 nifios vivos, que se registraron
21 defunciones fetales: SS, 15 (n=208) / SC, 6 (n=121) [¢*=0,65 / p=0,42]; 6
neonatales: SS, 5 (n=193) / SC, 1 (n=115) [¥*=1,08 / p=0,30] y que se consignd -- en
exclusién -- un producto nonato en una gestante fallecida anteparto (variedad SS). En
el periodo de estudio, las tasas respectivas se calcularon en 61,04; 18,57 y 78,48 o/o0
para fetos, neonatos y perinatos. Cuando las cifras referidas se desglosaron por etapas
de trabajo segun definicion metodoldgica, se evidencid una indudable tendencia a su
reduccion de forma sostenida y apreciable. Tales valores se estimaron, para muertes
fetales, en 75,23 % (98,48 - 46,15 - 24,39 o/00); para neonatos, en 50,41% (25,21 -
16,12 - 12,50 0/00); y para la mortalidad perinatal, en 69,82% (121,21 - 61,53 -
36,58 0/00).
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Tabla 3. Mortalidad perinatal

Tasas  1985-94  1995-04  2005-09 1985-2009
o/oo _ (NV=119) (NV=124) (NV=80) (NV=323)
Fetal

(neat) 98,48 46,15 24,39 61,04

Noona 25,21 16,12 12,50 18,57

Perinatal 121,21 61,53 36,58 78,48

En el resumen global de los hallazgos (tabla 4) se reflejan los valores estimados para
cada indicador evaluado, de modo que sea posible establecer y/o distinguir calidades
entre las 4 muestras siguientes: a) poblacién obstétrica y perinatal: HGO “Tamara Bunke
Bider”; b) casuistica estudiada: gravidas, parturientas y puérperas con diagndstico de
hemoglobinopatias S: HGO “Tamara Bunke Bider”; c) gestantes con hemoglobinopatias
S: Instituto Nacional de Inmunologia y Hemoterapia - Hospital General “Enrique
Cabrera” como referente nacional y d) literatura consultada como referente foraneo.

Tabla 4. Anélisis global comparativo

Indicador HGO HGO Referente
[%™ 0/00 T. Bunke B. T. Bunke B. nacional Referente foraneo
° @ (n=85 513) HB S Ref: 6
Q2™ (n=345) (n=85)
= Morbilidad
perinatal
(1)
o Parto 4,05 24,76/x 6,1 - Indices altos
pretérmino Ref: 3, 4,9, 13-15,17 (12,6 %)
o Apgar<7/5% 0,51 18,88 No informado No informado
min
o Apgar<3/5% - 4,02
min ) ]
o Bajo peso 8,0 26,6 (x 3,3) Idem Indices altos
) Ref: 9, 14
o CIUR 3,12 21,0 (x 6,5) Idem 20,1 -21
Ref: 16, 17
= Mortalidad 13,8 61,04 (x 4,4) 82,35 No informado
fetal @
= Mortalidad 3,6 18,57 (x 5,1) 38,46 No informado
neonatal @
= Mortalidad 17,6 78,48 (x 4,4) 117,64 10,48 - 344
perinatal ® Ref:3, 4, 8, 13-15, 18
DISCUSION

Las relaciones de frecuencia para otras enfermedades cronicas no transmisibles
seleccionadas, tales como: anemias deficitarias, hipertension arterial, cardiopatias y
diabetes mellitus, asi como referidas a la poblacién obstétrica—perinatal del territorio
(Toirac Lamarque A y coautores. Hemoglobinopatias de tipo S. Caracterizacion
comparativa minima para mujeres portadoras y su descendencia [articulo en
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preparacion]), se ordenan en secuencia decreciente hasta ubicar a las hemoglobinopatias
S en ultimo lugar, con proporciones ya comentadas y mostradas en la primera tabla de
este trabajo. Tal circunstancia debe estar relacionada, seguramente, con la baja
prevalencia de los genotipos identificados en este medio; sin embargo, se considera la
anemia hemolitica mds frecuente en Cuba ’ y el mundo, con 7 % de prevalencia, en
unién de las formas graves de talasemia. > El diagndstico predominante de las variantes
SS y SC es la regla y con mayoria absoluta de la primera como notificacion unanime, a la
vez que se le reconoce su impacto global categéricamente negativo sobre calidad y
expectativas de vida para quienes las padecen y su descendencia, con rarisimas
excepciones. 8°

Como pudo apreciarse, el indice de cesareas fue de 35,3 %, en tanto el valor de la
mediana para la poblacién obstétrica global resulté ser de 21,9 % y, alin mas, se estimo
en 28,1 % durante el quinquenio 2005-2009 (Departamento de Estadisticas Vitales del
Hospital Ginecoobstétrico “Tamara BunKe Bider”. Series cronoldgicas 1985-2009). De la
bibliografia consultada se obtuvo una mediana de 36,4 % a partir de un estrecho
intervalo, con limites entre 30 y 43,2 %. 10-13

A pesar de la amplia variedad de matices y rasgos nacionales, territoriales y étnicos;
niveles de prestacion en salud general, materna e infantil, asi como particularidades
multiples de y en comunidades, familias e individuos de la poblacién global, puede
discurrirse que en este territorio, para cuanto se refiera a morbilidad y mortalidad
perinatales en hijos de madres con hemoglobinopatias S, el patrén caracteristico que
muestran, deviene cualitativamente comparable con las experiencias comunicadas en las
fuentes de consulta; pero a juicio de los autores del presente trabajo, tiene también un
valor cuantitativo muy propio, particularmente cuando se analiza la mortalidad perinatal.

Para respaldar esta consideracion se impone comentar -- en primer término -- los
resultados concernientes a la morbilidad perinatal, ajustados a los indicadores dispuestos
a tal fin, puesto que se encuentran ciertamente elevados y ponen de relieve, en esta
casuistica, la indiscutible vulnerabilidad del perinato y la consecuente complejidad de la
atencion integral médica y paramédica que ellos exigen, condicionada aquella por: parto
pretérmino: 24,76 %; bajo peso: 26,6 %; CIUR: 21,05 % y test de Apgar < 3y < 7
puntos en el quinto minuto de vida: 18,88 y 4,02 %, respectivamente. Se reitera, para
destacar, que parto pretérmino y CIUR establecen asociaciones de significacién con la
variedad SS de esta enfermedad. Los procesos moérbidos descritos en la bibliografia
sobre el tema son, de hecho, muy similares: abortos, parto pretérmino, CIUR, bajo peso,
hipoxia e infeccién. 3 % 89 13-16 Con gran facilidad puede entenderse que estos nifios,
ya desde la concepcion misma, enfrentan una vida que en presente y futuro se halla y
hallard notablemente comprometida en los mas amplios contextos bioldgico, psicoldgico y
social.

En segundo orden, si bien la tasa global de la mortalidad perinatal en esta serie resultd
ser de 78,48 o/oo, los componentes fetal y neonatal alcanzaron tasas respectivas de
61,04 y 18,57 o/oo. Cabe hacer notar, sin embargo, que se logré una reduccion de
importante magnitud en el curso de la investigacion, equivalente a 69,82 % de la cifra
total, puesto que el valor alcanzado de 121,21 o/oo en la primera década de trabajo,
disminuyo a 36,58 o/oo durante el quinquenio final.

Asimismo, en la literatura médica nacional solo se han editado 2 articulos al respecto,
pero fue sensato prescindir del mas reciente por su limitada casuistica - apenas 13
integrantes --, aun cuando sus resultados parecen alentadores; !’ sin embargo, al
confrontar la tasa global del HGO “Tamara Binke Bider” con la referida en la publicacién
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restante, ® donde se registra una tasa perinatal de 117,64 o/oo en 85 productos, 10 de
los cuales murieron (7 en su condicion fetal y 3 después de nacidos), se obtuvieron
tasas respectivas de 82,35 y 38,46 o/oo.

En estadisticas fordneas a los efectos, de forma casi unanime 3 # 8 13-15,18-20 gq
comunican tasas elevadas que fluctian dentro de un amplio intervalo de valores, en
tanto algunos -- los menos -- se alejan de ese patrén y notifican estimaciones
comparables con las calculadas en poblaciones sanas o de bajo riesgo, como las de la
autoria de Sun et al, ° que se asemejan a las halladas en gestantes con cifras normales,
estudiadas por ellos; y las de Smith et al, *® quienes dan a conocer 10,48 o/o0, toda vez
que en el extremo opuesto se ubica Ogedengbe, !° con una tasa de 344 o/oo, que no
precisa ser comentada.

Finalmente, la mediana termind siendo de 97,72 o/oo en la revision efectuada. Sobre
esa base, los autores de este trabajo se permiten reiterar con satisfaccién que la tasa de
mortalidad perinatal fue de 78,48 o/00 en su casuistica y someten el resumen comparativo
mostrado en la tabla 4 a la consideracion de los lectores, sabiendo que solo asi -
mediante el analisis publico - pueden socializarse los resultados.
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