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RESUMEN

La procreacion en mujeres con hemoglobinopatias de tipo S deviene un grave problema de
salud reproductiva, que ha exigido una atencién sostenida, diferenciada y multidisciplinaria
durante un cuarto de siglo. A tal fin, los autores disefiaron y aplicaron un protocolo especifico
de trabajo médico integral, cuyos resultados, considerados por ellos como muy satisfactorios,
se describen y analizan en este articulo.

Palabras clave: embarazada, parturienta, puérpera, hemoglobinopatias S, salud
reproductiva, atencién secundaria de salud.

ABSTRACT

Procreation in women with type S hemoglobinopathies is a serious problem of reproductive
health which has demanded a sustained, differentiated and multidisciplinary care during a
quarter of century. For this, the authors designed and applied a specific protocol of
comprehensive medical work whose results, considered by them as very satisfactory, are
described and analyzed here in this work.
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INTRODUCCION

Las anemias constituyen el estado de enfermedad que mas afecta a la Humanidad, segun la
Organizacion Mundial de la Salud. Las causas mas habituales de anemia son las deficiencias
de factores hemopoyéticos y las hemoglobinopatias; de estas ultimas, las clasificadas como S
y las talasemias muestran una prevalencia apreciable de 7 % e impacto relevante en
términos de morbilidad por complicaciones frecuentes y graves y elevada mortalidad, a
saber: limitada calidad y expectativas de vida. !

En Cuba, la prevalencia del gen S es baja -- 3 % en la poblaciéon en general y 6,2 % en el
grupo negroide --, pues representa alrededor de 300 000 portadores y 4 000 pacientes. 2 En
la provincia de Santiago de Cuba se ha identificado en 8 % de sus habitantes y en 1,5 %
agrupado los fenotipos SS, SC y SBthal, que representan las formas mas comunes. A la vez,
es evidencia admitida que las mujeres con estas variantes andémalas de hemoglobina y
deseosas de formar su familia, deben enfrentar un riesgo reproductivo muy alto, expresado a
través de elevadas tasas de morbilidad y mortalidad materna y perinatal, por cuanto en una
relacion interactiva muy estrecha, tales enfermedades influyen -- negativamente y con mucha
frecuencia -- sobre la evolucidn del embarazo, parto y puerperio. Asi, la sobrecarga organica
gue este proceso supone, es mal tolerada y las crisis y complicaciones graves de la afeccién
comprometen alin mas la salud e, incluso, atentan contra la supervivencia del binomio
madre- hijo 3 (Toirac Lamarque A. Embarazo y hemoglobinopatias S. Protocolo de atencién
diferenciada y sus resultados [trabajo para optar por el titulo de Master en Atencidn Integral
a la Mujer]. 2006. Hospital Ginecoobstétrico “Tamara Bunke Bider”, Santiago de Cuba).

Tales hechos, reconocidos como un trascendente problema de salud reproductiva, han
requerido la atencidn sostenida, diferenciada y multidisciplinaria de los presentes autores
durante 25 afos, quienes se han propuesto mostrar los resultados obtenidos en el
seguimiento de estas pacientes mediante el disefio y la aplicaciéon de un protocolo especifico
de trabajo médico integral.

METODOS

Se realiz6 una investigacién longitudinal, prospectiva, de tipo intervencion no controlada
(Bailar, 1984), con limite temporal absoluto, fijado en el intervalo de enero 1985-diciembre
2009 vy redefinido en 3 etapas especificas: 1985-1994; 1995-2004 y 2005-2009.

El universo reunio a 85 513 gestantes y la muestra a 345 pacientes con diferentes variantes
hemoglobinicas, dadas por: SS, 209; SC, 121; SBThal, 14; y SH, 1.

I. La estrategia requirid la seleccion e integracion de un equipo de trabajo de alto nivel
cientifico para la atencién a estas gravidas. Como instrumento se dispuso de un
protocolo de atencién médica: integral, diferenciada y multidisciplinaria; y como
objetivo especifico se definid: mantener los valores de hemoglobina en niveles similares
a los conocidos en preconcepcion sin crisis y/o en captacién precoz, o incrementarlos si
fuera preciso.
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II. Procedimientos
1) Dieta, vitaminas y minerales (Ver 4a y 4b)
2) Rectificacion de eventuales déficit de factores hemoformadores

3) Transfusidon de gldbulos rojos semidesplasmatizados: a) Hb reducida en 210 %
respecto a cifras conocidas en pregravidez e intercrisis y/o captacion precoz; b) Hb <
60 g/L; c) presuncién minima para definir el diagndstico clinico-paraclinico de crisis de
la afeccién:

4) Manejo clinico y paraclinico general

Dieta hiperprotéica; calculo calérico segun evaluacién nutricional

Aportes de hierro por via oral y vitaminas C, A, By, B,, Bg ¥y B (5-15 mg/dia)

Perfil de hemoglobina: en consultas e ingresos

Pesquisaje sistematico, tratamiento oportuno y enérgico de infecciones de todo

tipo: viricas, bacterianas o parasitarias.

Evaluaciéon materna integral y examen obstétrico completo

Bienestar fetal. Evaluacion integral y completa: por medio de la clinica y ecografia

Test de Coombs: captacién (primer ingreso) y puerperio tardio (sexta semana)

Atencién primaria de salud

e Clasificacion en Programa de Riesgo Preconcepcional: muy alto riesgo
reproductivo; captacién y seguimiento estricto por el grupo basico de trabajo
segun categorizacién de riesgo.

e Captacién. Precoz y califica como paciente de muy alto riesgo reproductivo. Se
indica su remision a Consulta de Hematologia.

an oo

JQ o

i. Atencidn secundaria de salud
e Consulta de Hematologia. Seguimiento personalizado.
e Ingreso hospitalario en Cuidados Especiales Perinatales, segun criterios:
a) ELECTIVO: en captacion; b) PROGRAMADO: semanas 20, 24, 28, 32, 34; c)
DEFINITIVO: en 36-37; d) URGENCIA: segln valoracién médica.

j. Criterios para la terminacion del embarazo:
a) En cualquier momento, si la gravidez representa una condicion de
sobrecarga organica no soportable, a saber: enfermedad descompensada,
que coloca a la paciente en estado grave, critico y en riesgo de morir.

b) En interaccién obligada, si la afecciéon en crisis compromete
marcadamente la vida de la gestante y la evolucion del embarazo.

c) Parto inducido a término en semanas 38-40 (definicién personalizada).

d) Indicaciones obstétricas para cesarea, en las cuales se reconocen los
criterios que a tales fines se han instituido en Cuba.

5) Atencién al recién nacido en Servicio de Neonatologia, definidos su estado clinico y
protocolos establecidos de asistencia neonatoldgica especifica.

III. Fuente de datos: historias clinicas. Recoleccidn: planilla individual. Variables
seleccionadas vy utilizadas:
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 Estado nutricional de la madre (indice de masa corporal: IMC= peso (kg) / talla® (m):
Normal: 18,70-23,60; malnutriciéon por defecto < 18,70; malnutricion por
exceso, = 23,61.

e Edad gestacional: Fecha confiable para ultima menstruacién, segun regla de Naegele; si
ambigliedades al respecto: perfil ecografico.

e Anemia posparto. Reduccion > 10 % del valor de hemoglobina previo al parto (J. Villar
et al. The WHO antenatal care randomised controlled trial: racionaled and study design,
1998).

e Variables: variantes de hemoglobina; edad, paridad y estado nutricional; valores de
hemoglobina en primery tercer trimestres y aloinmunizacion posparto; tipo de parto;
morbilidad anteparto (AP) e intraposparto (IPP), mortalidad (AP e IPP) y letalidad.

IV. Bioética. a) Consentimiento informado de la paciente, su pareja y/o familiar de primera
linea; b) caracter confidencial estricto y garantizado, sobre la informacién solicitada y
obtenida de gestantes y parientes; c) exclusion de todo proceder de diagndstico o
terapéutico innecesario.

V. Analisis estadistico. Variables cuantitativas: media aritmética y mediana. Variables
cualitativas: razones, porcentajes y tasas (por 1 000 y 10 000 observaciones). Test de
Pearson para evidenciar significacion entre variables, si valores de p = 0,05 o inferiores.

RESULTADOS

La casuistica reunida de 345 integrantes muestra una baja incidencia -- 4,03 por 1 000 --,
resultante de atender a 13,8 anualmente durante 25 afios, en una poblacidén obstétrica y
perinatal de 85 513 mujeres y 84 249 nacidos vivos, los cuales corresponden a razones
respectivas de 1:247,86 y 1:244,20. Entre tanto y segun variedad electroforética, SS y SC
predominan casi en forma absoluta, con porcentaje de 95,7 y razén de 1:0,57; por supuesto,
las frecuencias relativas de SBThal y SH son de infima magnitud.

Para una caracterizacién minima, los autores significan que las gestantes tratadas viven en la
“década 6ptima” para tener su propia familia, con edad promedio de 23,2 afios, mientras las
adolescentes y gravidas “tardias” representan 7,60 y 3,80 %, respectivamente. La paridad
promediada -- 0,6 afios -- ha sido dada por nuliparas (47,91 %) y embarazadas con solo un
hijo previo (45,25 %); y el porcentaje restante (6,84), por madres de 2 y 3 0 mas
descendientes. Aunque se evidencié un déficit nutricional en 37,26 %, el valor para la media
del IMC ha sido 19,7 kg/m? y la nutricién adecuada y en exceso se estimaron, de forma
respectiva, en 48,67 y 14,07 % (tabla 1). Segun variedad electroforética fueron agrupados
los valores minimos, maximos y promediados de hemoglobina, calculados en el primer y
tercer trimestres. Apréciese que, en su mayoria, se han logrado cifras superiores a las
determinadas a principios del embarazo y, en calculo paralelo, también ponderado cifras
globales minimas y maximas en 79,64 y 94,8 g/L (figura).
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Tabla 1. Caracterizacion

Valores
Parametros maternos Minimo Media Maximo
Edad 14 23,2 38
Paridad 0,6 4
Indice de masa corporal -IMC-
Peso (kg)/talla® (m) 15,2 19,7 32,9
Evaluacion nutricional Déficit Adecuada Exceso
(indice) 37,26 % 48,67% 14,07
ss sC SBThal-SH
Maximo 84 88 118 112 104 92
Promedio| 71.3 76.6 83 .1 895.5 87.2 80.7
40 60 78 64 72 74

Promedios globales ponderados
Valor minimo: 79,64 g/L
Valor maximo: 94,8 ¢/L

Figura. Valores de hemoglobina en primer y tercer trimestres,
segun variedad electroforética

Ajustados estrictamente a las especificaciones exigidas por el protocolo de atencién aplicado
para indicar transfusiones de gldbulos rojos semidesplasmatizados, no se presentaron
complicaciones en el curso del proceder ni posteriores a este, en tanto el indice de
aloinmunizacién posparto estimado fue de 2,76 %.

El parto por cesarea primitiva en el periodo estudiado y para la poblacion obstétrica global se
enmarcé en 21,9 %, con una tendencia alcista al cierre del Ultimo quinquenio de trabajo,
entiéndase 2005-2009, que alcanzé 28,1 %, mientras se obtuvo un indice de 35,3 para la
muestra.

A continuacion se analizan la morbilidad, mortalidad y letalidad maternas (tabla 2). Las
tasas de morbilidad anteparto experimentaron una reduccion sostenida y apreciable (696,46 -
473,28 - 439,02/550,72 %o), dada por 36,96 % del valor calculado para la primera década
de trabajo; sin embargo, fueron superiores a las estimadas en intraparto y posparto

(303,03 - 213,74 - 341,46/279,06 %o0), cuando se evidencié un “comportamiento” irregular
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a expensas de la tercera etapa del estudio. En resumen, la distribucidén respectiva de
pacientes (190-96) se expresa en una razén de 1,97:1 y con altisima significacién (x*=52,36/
p=0,005[10]!°), pero fue muy distinto el espectro de complicaciones segiin momento
evolutivo y variedad electroforética. Antes del parto se identificaron 260 eventos mérbidos:
infeccidn y sepsis urinaria (48,07 %), crisis de la afeccidon (25,76 %), infeccion respiratoria
(15,38 %) y un conjunto menos numeroso (10,76 %), aglutinado por su variada naturaleza.
En fin, las diferencias (SS: 98/209; SC: 90/121; otras: 2/15) mostraron también una
significacién muy elevada, atribuible sobre todo al grupo SC (x?*=24,17/p=0,00056[10]2).

Tabla 2. Morbilidad, mortalidad y letalidad maternas

Tasas 1985-1994 1995-2004 2005-2009 1985-2009
Morbilidad anteparto 696,46 473,28 439,02 550,72 ﬂ
Morbilidad intraparto y 303,03 213,74 341,46 279,06 w
posparto
Mortalidad 252,10 80,64 123,83 ﬂ
Letalidad 22,72 7,63 11,59 ﬂ
e Morbilidad anteparto/ intraparto y posparto Tasas. Fluctuacion (%)
r=197:1/p=0,005[10]-10 Morbilidad anteparto: | 36,96
Morbilidad anteparto / variedad de hemoglobina Morbilidad intraparto y posparto: 1 11,25
Tipo SC: p= 0,00056 [10]-2 Mortalidad: 1 50,8
e Morbilidad intraparto y posparto/ variedad de Letalidad: | 48,98
hemoglobina
p= 0,141

Asimismo, la morbilidad intraparto y posparto se caracterizé fundamentalmente por anemia
posparto (46,96 %), infecciones (26,51 %) otras causas diversas (19,69 %) vy crisis de la
enfermedad, que ocuparon el ultimo lugar (6,06 %). Las diferencias observadas (SS:
50/208; SC 41/121; otras: 5/15) demuestran que las complicaciones en esta fase se generan
con independencia de la variante electroforética existente (x*°=3,92/p=0,141).

La evaluacion de la mortalidad y letalidad revel6 la produccidon de 4 defunciones maternas,
resumidas segun causas de muerte, variedad electroforética y momento de ocurrencia, en
este orden: 1%: tromboembolismo pulmonar masivo, SS, IPP; 2%: secuestro hepatico, SC, IPP;
33: bronconeumonia bilateral masiva, SS, IPP; 43: sepsis generalizada, SS, AP. De hecho, el
analisis estadistico de estos datos ha sido facil y se sintetiza en 2 consideraciones: primera,
las tasas calculadas al concluir la investigacién indican reducciones de 50,8 % para la
mortalidad y 48,98 % para la letalidad, respecto a los valores iniciales; y segunda, el ultimo
deceso de una paciente con hemoglobinopatia de tipo S acaeci6 en el 2003.

Finalmente, en las tablas 3 y 4 se incluyen los resultados de referentes nacionales e
internacionales consultados y, en forma comparativa, se condensan los obtenidos a partir de
la serie estudiada.



MEDISAN 2011; 15(7):889

Tabla 3. Andlisis comparativo especifico: Referente nacional
Machin Garcia S et al. Rev Cubana Hematol Inmunol Hemoter 2004; 20(2).
<http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-
02892004000200004&Ing=es&nrm=iso&tlng=es>

Muertes Mortalidad Letalidad
Institucion Periodo Partos/NV maternas/ materna materna
perinatales (o/o00) (o/o0)
Hospital 1985-2009 345/323 4(SC=1)/21-6 123,8 11,59
Ginecoobstétrico
“Tamara Bunke”
HG “E. Cabrera” 1973-1997 85/78 4(SS)/7-3 512,82 47,05

INIH

Mortalidad materna. Analisis estadistico
X?=4,698 /p=0,03

Tabla 4. Anélisis comparativo especifico

Referentes foraneos (*)
Hospital Ginecoobstétrico “Tamara Bunke

Indicador i Literatura (¥
Bider
i Intervalo = 30 - 43,2
1. Parto por cesarea 353 x = 36,4
(%) !
Ref.: 5,9, 10
2. Aloinmunizacién 2,76 Complicacion frecuente
(%) Ref.: 7, 13
I.r/AP: IPP: 1,97: 1/ p =0,005(10)"° 1 Global: 443,1
. -S- 3 II. Anteparto: 462
materna (%o) S -
III. Intraparto y posparto: 279,02/p = 0,141 - %
NS - Ref: 4, 15, 16, 20
I. Global:
I. Global: 123,83 AL
. AP/IPP: 30,95/92,87 p=0.31 - I”ter‘g'o_‘lgo St
4. Mortalidad NS - 2 !
materna II. HbSS: 155,44 II. Hb SS: 1290
(%00) ITII. Hb SC: 86,95 ITII. Hb SC: 1110
V. SS/5C: p=0,617 - NS - Ref: 9, 11, 14-16, 18-20
I. Global: 11,59
5. Letalidad materna II. Anteparto: 2,89 Intervalo = 0-121,9

(%o0)

ITI. Intrapostparto: 8,72 Q, = 15,88
IV. AP-IPP: p=0,32-NS - Ref.: 11, 14, 16, 18-20
IV. SS/SC: p=063 -NS-
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DISCUSION

La investigacion efectuada ratifica que el diagndstico predominante de las variantes SS y SC
es la regla y con mayoria absoluta de la primera, como se informa unanimemente en la
bibliografia médica consultada. Por otra parte, en este hospital ginecoobstétrico se ha
demostrado que en las gestantes con ECNT (enfermedades crdnicas no transmisibles) de
mayor impacto reproductivo, a saber: anemias deficitarias, hipertensidn arterial, cardiopatias
y diabetes mellitus se registran razones de magnitud superior que la calculada para las
portadoras de hemoglobinopatias S, las cuales alcanzan para poblaciones obstétrica y
perinatal, respectivamente: 1:247,86 y 1:244,20 (Toirac Lamarque A et al.
Hemoglobinopatias tipo S. Caracterizacion comparativa minima para mujeres portadoras y su
descendencia [articulo en preparacion]).

Ahora bien, a pesar de que los presentes autores trataron a un grupo de pacientes de forma
referenciada, este hecho podria estar determinado por el elevado indice de mestizaje
poblacional y el consecuente incremento de personas con hemoglobina AS; de ese modo se
explicaria la reducida prevalencia de los patrones electroforéticos SS, SC y SBThal en este
medio. En la revisidon documental realizada no se hallé documento alguno que ofreciera una
experiencia alternativa en este sentido; sin embargo, se impone reconocer -- sin lugar a
dudas -- el indudable impacto global que mantienen, en negativo, estas entidades sobre
calidad y expectativas de vida para las/los afectados y su descendencia.

El prototipo de estas mujeres ha sido, en el territorio, una caracterizacion histérica dada por 3
rasgos: negras y mestizas, baja paridad (uno o ningun hijo en mas de 90 % de los casos) y
evidente malnutricion por defecto. Ha sorprendido que cardiépatas y, sobre todo, anémicas
deficitarias presenten esta ultima condicidn en proporciones superiores a las estimadas para
féminas con hemoglobinopatias S (Castillo LF. Anemias deficitarias en la II mitad del
embarazo. Impacto sobre la morbilidad materna y perinatal [trabajo para optar por el titulo
de especialista de I Grado en Obstetricia y Ginecologia. 1999. Hospital Ginecoobstétrico
“Tamara Bunke Bider”, Santiago de Cuba; Verdecia RE. Gestantes cardidpatas. Resultados
perinatales [trabajo para optar por el titulo de especialista de I Grado en Obstetricia y
Ginecologia. 2003. Hospital Ginecoobstétrico “Tamara Bunke Bider”, Santiago de Cuba). Tal
hecho podria considerarse expresidon de las expectativas incrementadas de vida con calidad,
de las que disfruta este paciente crénico, controlado y dispensarizado, en el contexto de un
programa nacional de atenciéon médica integral que da cobertura a la madre de la enferma, a
esta en vida intrauterina y posnatal y a su descendencia, de forma ciclica e ininterrumpida. ?

A los efectos, en el mencionado protocolo, la transfusion de eritrocitos semidesplasmatizados
es un procedimiento de suma importancia; de hecho, constituye un elemento fundamental en
la consecucion del objetivo primario del presente trabajo. De este recurso se han emitido
opiniones diversas y muy debatidas desde los afios 60 del pasado siglo; dicho de otra forma:
se ha utilizado la transfusion de sangre total y de glébulos rojos concentrados -- con criterios
profilactico y terapéutico --, asi como la exsanguinotransfusién, con resultados y valoraciones
controvertidas acerca de ambos procederes. “® Los autores de este articulo han reconocido y
trasfundido concentrados globulares como medio indicado, decidido, personalizado y, por
tanto, como tratamiento en circunstancias identificadas y consignadas, previa definicion del
valor de hemoglobina deseado y, en consecuencia, excluyendo de antemano todo enfoque o
criterio “profilactico” en su prescripcién. * Hasta ahora no se han presentado complicaciones
mayores durante la aplicacion o finalizacidn del método vy, en particular, se ha obtenido un
bajo indice de aloinmunizacion posparto (2,76 %), bastante alejado de lo referido en la
literatura sobre el tema. ’
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El indice de cesarea, en intervalo de 30 - 43,2 %, ubica a los especialistas de esta
investigacion en posicion ventajosa, pues ese indicador estuvo representado por 35,3 %, que
estiman ajustado a las particularidades de las gestantes tratadas por ellos. &1°

Segun lo expuesto en documentos afines, los patrones de morbilidad pueden responder a
otras caracteristicas propias de las gravidas y su entorno biomedicosocial y no,
necesariamente, a su esquema electroforético. #*'2 En esta casuistica, los hallazgos indican
que existe alta probabilidad de enfermar durante el embarazo y, especificamente, las
gestantes con fenotipo SC, mientras que en el parto y posparto no se aprecia preferencia
alguna. En otro orden de cosas, se informa en medicina clinica, ! obstétrica y perinatoldgica
14-18 que la asociacién del binomio infeccién urinaria - respiratoria y estados de crisis en
pacientes con hemoglobinopatias S, es de observacién muy comun; sin embargo y para
sorpresa personal, en la presente serie se encontraron sus respectivas frecuencias relativas
con valores muy abiertos, donde sobresalen las crisis por su incidencia apreciablemente baja.
Tales datos podrian sugerir que se ha estructurado otra forma evolutiva para esos procesos
infecciosos, quizas bajo condiciones creadas de diagndstico y manejo terapéutico diferentes,
de modo que devienen factores de riesgo que, probablemente, no alcanzan niveles de
asociacion de caracter causal con dichos estados de crisis de la afeccién de base. Un estudio
posterior, a propoésito de estas ideas, quizas podria ofrecer resultados interesantes.

El analisis final comparativo en cuanto a mortalidad y letalidad fue calificado de muy
satisfactorio, consideradas las referencias de casa !’ y las foréneas. *%°

Sintetizando las apreciaciones que merece este estudio, se llega a lo siguiente:

I. La poblacion estudiada muestra una baja prevalencia de hemoglobinopatias S y las
enfermas, al mismo tiempo, una altisima vulnerabilidad durante el embarazo, parto y
puerperio.

II. No obstante, los indicadores de salud evaluados revelan un “comportamiento”
indiscutiblemente satisfactorio y, ademas, se ubican de forma muy favorable, una vez
comparados con referentes autdctonos y de otras latitudes.

III. En la propia experiencia, aun falta por hacer y no poco en este campo; por ello y de
acuerdo con los resultados obtenidos, se considera real y valida la opcidon de modificar,
positivamente y en apreciable medida, el patrén evolutivo global de estas afecciones; vale
decir, mejorar expectativas y calidad de vida de la madre mediante la aplicaciéon
sistematica del protocolo de atencion médica utilizado.
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