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RESUMEN

Introduccion: El nacimiento de personas con hemoglobinas SS y SC promovid la
creacion en Cuba de un programa de prevencién que incluye el diagndéstico prenatal de
estas hemoglobinopatias.

Objetivo: Mostrar el impacto del diagndstico prenatal en la incidencia de anemia
drepanocitica y de enfermedad heterocigdtica compuesta SC.

Métodos: Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, de corte transversal, en el
Departamento Provincial de Genética Médica del Hospital Docente Infantil Sur Dr.

Antonio Maria Béguez César en Santiago de Cuba, que abarcé un periodo de tres
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decenios mas un sexenio (de 1984 a 2019), de los 713 fetos y nifios en los que se detectd
anemia de células falciformes. Para establecer el diagndstico prenatal se realizd
electroforesis de hemoglobina a las embarazadas —durante los primeros afios con el
equipo Habana y a partir del 2012 con la tecnologia Hydrasys—.

Resultados: Del total de casos diagnosticados, se interrumpié el embarazo en 44,3 %,
con un incremento significativo de los abortos provocados por esta causa al transcurrir
los afios, a saber: 23,7 % en el primer decenio, 46,1 % en el segundo y 68,1 % en el
tercero; mientras que en el periodo 2014-2019 fue de 59,3 %. Por consiguiente,
disminuyo el nacimiento de nifios enfermos de 76,3 % en los inicios del estudio a 53,9 y
31,9 % en el segundo y tercero decenios, respectivamente, y por ultimo a 40,7 % en el
sexenio.

Conclusiones: El diagndstico prenatal de la anemia de células falciformes SS y la
enfermedad heterocigética compuesta SC constituye el pilar fundamental para la
prevencidn de estas hemoglobinopatias.

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

hemoglobina SC; planes y programas de salud.

ABSTRACT

Introduction: The birth of people with SS and SC hemoglobine justified the creation of a
prevention program in Cuba which includes the antenatal diagnosis of these
hemoglobinopathies.

Objective: To show the impact of the antenatal diagnosis in the incidence of sickle-cell
anemia and of the composed heterocigotic disease SC.

Methods: A descriptive restrospective and cross-sectional study was carried out in the
Provincial Department of the Teaching Southern Pediatric Hospital Antonio Maria
Béguez César in Santiago de Cuba, which included three decades and a sexennium (from
1984 to 2019), of the 713 fetuses and children in whom sickell-cell anemia was
diagnosed. To establish the prenatal diagnosis, hemoglobine electrophoresis to all
pregnant women, —During the first years with Havana equipment and from 2012 on,

with the technology Hydrasys—.
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Results: From the total of diagnosed cases, pregnancy was interrupted in 44,3 %, with a
significant increase of aborptions provoked due to this cause with the passing of years:
23.7 % in the first decenium, 46.1 in the second and 68.1 % in the third, while in the
period 2014-2019 it was 59.3 %. Due to this, the births of sick children to from 76.3 % at
the beggining of the study to 53.9 and 31.9 respectively, and finally to 40.7 % in the
sexenium 2014-2019.

Conclusions: The prenatal diagnosis of sickel-cell anemia SS and SC constitutes the key
stone for the prevention of these hemoglobinopathies.

Key words: hemoglobinopathies; sickel-cell anemia; SC hemoglobine disease; health

plans and programs.
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Introduccion

El nacimiento de personas con hemoglobinas SS y SC promovio6 la creacion en Cuba de
un programa de prevencion que incluye el diagndstico prenatal de estas
hemoglobinopatias. Aun asi, la morbilidad por esta causa continia siendo un problema
de salud tanto en nifios como en adultos. Lo anterior indica la necesidad de enfocarse
cada dia mas en desarrollar estrategias que permitan elevar la cultura genética de la
poblacién, trabajar en el riesgo preconcepcional y en la atencién prenatal a nivel
primario de salud, a través del médico de la familia y los asesores genéticos.(1.2.3)

La anemia de células falciformes, también llamada anemia drepanocitica, no es mas que
el conjunto de alteraciones monogénicas hereditarias de la molécula de hemoglobina,
donde se deforman los hematies en un ambiente pobre de oxigeno y los glébulos rojos
adquieren una apariencia de hoz, lo cual entorpece la circulaciéon sanguinea y ocasiona
microinfartos en multiples érganos y hemdlisis. En otras palabras, es una anemia grave

resultante de la mutacion genética de un aminoacido polar (acido glutamico) por otro no
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polar (la valina) en la sexta posicion de la cadena beta de la hemoglobina, de tal manera
que disminuye la unién con el oxigeno causando una crisis vasooclusiva, con dolores,
hembdlisis, entre otras manifestaciones.*>6)

En el caso de la hemoglobina C ocurre un cambio del aminoacido lisina en la sexta
posiciéon de la cadena beta, que por lo general también produce sintomas mas leves
(como dolores), aunque pueden aparecer dolores musculoesqueléticos, retinopatia
proliferativa, hiperemia traumatica, como complicaciones, entre otros.(7.89)

Dado que es muy frecuente el nacimiento de nifios con hemoglobinas SS y SC en la
poblacién cubana, lo que implica un grave cuadro clinico en ellos, se realizaron grandes
esfuerzos por crear un programa dirigido a instruir y brindar a la poblacién la
oportunidad de detectar prenatalmente dichas hemoglobinopatias e interrumpir el
embarazo entre las semanas gestacionales 16 y 26 si los padres lo deseaban.

Los nifios con drepanocitosis reciben un seguimiento clinico-terapéutico por expertos,
habitualmente hematologos. Se refiere(®9) que lo ideal es realizar el diagnostico antes de
que aparezcan los sintomas, pues si no se hace antes de los seis meses de edad o, mejor
aun, en la etapa de recién nacidos, pueden presentar una gravedad extrema con mayor
frecuencia que los nifios que han sido diagnosticados y atendidos tempranamente, los
que evolucionan mejor porque llevan tratamiento profilactico, y esto conduce a menos
ingresos hospitalarios, con estadias mas cortas.(10.11,12)

El éxito para la prevenciéon comienza en la etapa prenatal, si se sospecha el riesgo de
aparicion de la enfermedad por el tipo de hemoglobina de ambos padres (PAR). Algunas
gestantes han optado por realizarse el diagndstico prenatal (DPN) y otras no lo han
deseado; de las que han recibido el diagnostico de fetos con hemoglobinas SS o SC, la
mayor parte ha decidido interrumpir el embarazo; pero si determinaran no hacerlo, se
considera este elemento al nacimiento para la prevencién temprana y el asesoramiento.
Sin embargo, la concepcidén independiente en embarazadas solteras, la avanzada edad
gestacional y la paternidad dudosa, han conducido a diagndsticos tardios, perjudicando
la prevencidn. Al respecto, la estrategia preventiva permite mantener el seguimiento a la
familia e identificar la enfermedad en los recién nacidos antes de que comiencen los
sintomas clinicos, ademdas de efectuar el diagndstico mas rapido y comenzar a

administrarle antibioticos de manera profilactica antes de los 4 meses de vida.
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En ese sentido, la indicacién del médico de la familia de realizar un hemograma a todos

los nifios a los 5 meses, ayuda en el diagndstico clinico.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, de corte transversal, en el Centro
Provincial de Genética Médica del Hospital Docente Infantil Sur Dr. Antonio Maria
Béguez César de Santiago de Cuba, de los 713 fetos y nifios en los que se detecté anemia
de células falciformes o enfermedad heterocigética compuesta SC, a fin de mostrar el
impacto del diagndstico prenatal en la incidencia de estas dos hemoglobinopatias.

Para establecer dicho diagnoéstico, se realizé electroforesis de hemoglobina a todas las
embarazadas y a todos los nifios de seis meses de edad con anemia en la provincia, cuyos
padres optaron por el DPN o no desearon la interrupcion. A las parejas vulnerables que
habian recibido el diagnodstico prenatal se les brindd la opcidon de interrumpir el
embarazo antes de sus 26 semanas, después de asesorarles y de haber firmado el
consentimiento informado, sobre la base del respeto a la autonomia de la pareja en el
momento de tomar cualquier decision.

La extraccion de la muestra de sangre para la electroforesis de hemoglobina fue
realizada durante el primer trimestre de gestacion por personal calificado de laboratorio
clinico en todos los policlinicos de la provincia.

El procedimiento consiste en extraer entre 2-3 mL por puncién venosa en un vial con 50
uL (1 gota) de EDTA a 10 % como anticoagulante y conservarlo a una temperatura entre
4-8 °C. Primeramente las muestras eran procesadas por el equipo Habana, pero después
del afio 2012 comenzaron a ser analizadas por el método Hydrasys.

Los globulos rojos de las muestras recolectadas fueron lavados 3 veces con 1 mL de
solucion salina de NaCl a 0,9 %. Las corridas de electroforesis se realizaron en gel de
agarosa preempacado, utilizando la tecnologia semiautomatizada Hydrasys 2 de la firma
Sebia (Francia). El colorante negro amido se utiliz6 para la tincién de las bandas de

Hb.()
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Se confeccion6 una base de datos con el programa de Microsoft Office Access, utilizando
un periodo de estudio de tres decenios y un sexenio (de 1984 al 2019), para mantener la
pesquisa activa en la atencién primaria de salud de cada municipio, con el objetivo de
identificar y confirmar el diagndstico por electroforesis de hemoglobina en los nifios de
seis meses de edad cuyos padres no aceptaron el diagnostico prenatal u optaron por no
interrumpir el embarazo.

Entre los datos utilizados para poder seguir la evolucién del nifio figuran: nimero de la
historia clinica, nombre y apellidos de la gestante, fecha de consulta, fenotipo, direcciéon
particular, municipio, area de salud, causa del no estudio al padre (paternidad dudosa,
temor a la prueba, no presencia en el pais, entre otras), nombre del nifio, fenotipo del
nifio, fecha de nacimiento, fecha del diagnéstico, edad y fecha probable de parto,
familiares enfermos con hemoglobinopatia (primer, segundo o tercer grados).

El Comité de Etica del Centro Nacional de Genética Médica aprobé el procedimiento
seguido, asegurd la autonomia de los pacientes y la confidencialidad de la informacidn.
Todo ello se hizo constar en el modelo de consentimiento informado entregado al
paciente durante la visita, previa a la entrevista, el cual fue debidamente firmado.(3)

De igual forma, fue necesaria la operacionalizacion de las variables, que se muestra a

continuacion:

— Electroforesis de hemoglobina, clasificada como SS o SC.

— Electroforesis de hemoglobina a todo nifio que a los seis meses de edad, en el periodo
1984-2019, presentara anemia (diagnosticada), nacido de parejas vulnerables con
diagndstico prenatal molecular o no, de madre portadora de hemoglobinopatia o
padre al que no se le realiz6 la electroforesis de hemoglobina por diversas causas en
el periodo prenatal.

— Fueron citados a consulta de genética y de hematologia, y luego se les realiz6 el

examen fisico, el interrogatorio y el asesoramiento genético.
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Resultados

Se diagnosticaron 713 enfermos (fetos y nifios) con hemoglobinopatias SS y SC en la
provincia, de 1984 a 2019. Se previ6 el nacimiento de 316 fetos enfermos (44,3 %) con
la interrupcidon deseada por parte de la pareja en la etapa fetal, y nacieron 397 nifios
afectados, que representaron 55,7 % del total de diagnosticados (tabla).

En el periodo 1984-1993 fueron diagnosticados 270 fetos y nifios, para 76,3 %, y en el
periodo 1994-2003 nacieron enfermos 53,9 %; después, en el proximo decenio se redujo
este nacimiento a 31,5 %, para volver a aumentar a 40,7 % en el ultimo sexenio. Todo
esto ocurri6 por la tendencia a variar en los ultimos afios la decision de la pareja con la

conducta reproductiva de interrumpir el embarazo frente a un feto enfermo.

Tabla. Fetos y nifios enfermos con hemoglobinopatias SS y SC y conducta reproductiva de sus

padres en el embarazo

Total Total
Nacidos enfermos 1984-1993 1994-2003 2004-2013 1984-2013 %
2014-2019 1984-2019
Hemoglobinopatia SS 150 75 23 248 22 270 68
Hemoglobinopatia SC 56 28 30 114 13 127 32
Subtotal 206 103 53 362 35 397 100

Embarazos interrumpidos

Hemoglobinopatia SS 50 55 77 182 39 221 69
Hemoglobinopatia SC 14 33 36 83 12 95 31
Subtotal 64 88 113 265 51 316 100

Total de enfermos
Hemoglobinopatias SS/SC 270 191 166 627 86 713 100
Prevalencia de nifios enfermos 76,3 % 53,9 % 31,9 % 57,7 % 40,7 % 55,7 %

En el primer decenio del programa de prevenciéon se observé un predominio del
nacimiento de nifios enfermos sobre las interrupciones (fig. 1), ya que las parejas no

tuvieron como prioridad interrumpir el embarazo (1984-1993).
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Fig. 1. Fetos con hemoglobinopatias SS/SC interrumpidos y nacidos (1984-1993)

En la figura 2 se muestra cémo se elevd el nimero de parejas que decidieron
interrumpir el embarazo (1994-2003), pues 41,1 % de los fetos enfermos
diagnosticados fueron abortados. Se mantuvo una estabilidad en los resultados, con un

aumento predominante en el afio 1995 y un descenso a causa del nacimiento.
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Fig. 2. Fetos con hemoglobinopatias SS/SC interrumpidos y nacidos (1994-2003)

En el tercer decenio (2004-2013), la linea azul, que representa los nifios enfermos, se
despeg6 por debajo de las interrupciones de embarazo, lo que quiere decir que las
interrupciones de nacimiento de fetos enfermos incrementé la opcién de esas parejas

durante estos afios, principalmente en el afio 2010 (fig. 3).
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Fig. 3. Fetos con hemoglobinopatias SS/SC interrumpidos y nacidos (2004-2013)

En el sexenio 2014-2019 se observo en las PAR una tendencia a disminuir la aceptacién
para interrumpir el embarazo de fetos enfermos diagnosticados como SC, sobre todo en

el ano 2017 (fig. 4).
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Fig. 4. Fetos con hemoglobinopatias SS/SC interrumpidos y nacidos (2014-2019)

En los 36 afios de desarrollo del programa de prevencién nacieron 55,7 % de los
pacientes diagnosticados como SS y/o SC. Las causas que motivaron el nacimiento de
nifios enfermos fueron las siguientes: decision de la pareja de no querer interrumpir el
embarazo de fetos diagnosticado con hemoglobinopatia (58,0 %), estado soltero de
algunas madres, por lo que se les diagnostic6 como PAR (19,0 %); PAR que no se

pudieron realizar diagnostico prenatal por AEG (13,0 %), paternidad dudosa (8,0 %),
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PAR con diagnéstico del feto (DPN) fallido por haberse contaminado la muestra del
liquido amniético con sangre materna (2,0 %).

Se evalud el impacto del diagnéstico prenatal en la incidencia de las hemoglobinopatias
SS 0 SC en Santiago de Cuba, y se obtuvo que esta fue disminuyendo en cada periodo con
respecto a los anteriores: en el primero decenio (1984-1993) nacié 76,3 % de todos los
enfermos diagnosticados, en el segundo (1994-2003), 53,9 % y en el tercero (2004-
2013), 31,9 %. En el sexenio 2014-2019 ascendi6 ligeramente la incidencia a 40,3 % a

causa principalmente de no desear interrumpir el embarazo.

Discusion

La hemoglobina S es la mas frecuente de las hemoglobinopatias diagnosticadas en el
mundo, sobre todo en los Estados Unidos, donde aproximadamente 8 % de la poblacion
afronorteamericana presentan hemoglobina AS y una de cada 600 personas poseen
hemoglobina SS; mientras que 50 % de los afectados con hemoglobinopatia SS residen
en Nigeria, la India y la Republica Democratica del Congo.(1314)

En los paises latinoamericanos no se puede predecir el tipo de hemoglobina (como se
hace en otros paises sin temor a cometer errores con facilidad) por el color de la piel o
los rasgos faciales, puesto que es comun decir que existe una sola raza, por ejemplo, en
Cuba, existen muchas mezclas. Los portadores para las células falciformes AS, el rasgo
falciforme (genotipo 3 S), correspondiente al estado portador, es muy habitual y afecta a
millones de personas en el mundo.(151617) A respecto, en Cuba se encuentra en 3 % de
sus habitantes y en la provincia de Santiago de Cuba se elevaa 5,6 % y a 3 % el AC. Por
su parte, en la provincia de Guantdnamo también la cifra es elevada, mientras que en
Camagiliey, Sancti Spiritus y las otras provincias la incidencia de la variante AS es
aproximadamente de 2 a 3 %. Cabe sefialar que Santiago de Cuba es una de las
provincias cubanas donde fue traido un mayor niimero de esclavos de Africa, lo que
justifica la mas alta frecuencia de dicha enfermedad.)

Los portadores de hemoglobina AS no se asocian a anomalias clinicas hematolégicas,

aparte de la presencia ocasional de células anormales, la falciformacion in vivo que solo
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se presenta en altitudes muy elevadas y cuando la presiéon de oxigeno es baja. La
hematuria espontdnea por la falciformaciéon en las papilas renales se encuentra en
alrededor de 1 % de estos pacientes, quienes presentan sepsis urinarias mas
asiduamente.

En este estudio se encontraron variantes de hemoglobina con la electroforesis alcalina
que, en general, resultaron ser los mismos modelos de separacién en las hemoglobinas S,
Dy G, al igual que en las hemoglobinas C, O y E; a pH acido, el patrén de migracién ayuda
también a diferenciar la hemoglobina S de la D/G y la hemoglobina C de la E y O
(Arabia), que ha sido diagnosticada en ocasiones en esta provincia.(¥)

Muchas variantes de las hemoglobinas son silentes desde el punto de vista hematoldgico
y clinico, porque la mutacién subyacente no causa alteraciones en la funcion, solubilidad
y estabilidad de la molécula, pero otras no se separan y permanecen sin detectar.
Algunas variantes estructurales se asocian con fenotipos clinicos graves en estado
homocigético, incluso heterocigotico; estas mutaciones afectan las propiedades fisicas o
quimicas de la molécula de hemoglobina, produciendo cambios en la solubilidad, la
estabilidad o las propiedades de fijacion de oxigeno a la hemoglobina.(#)

Las hemoglobinopatias en la poblacién latinoamericana causan 3,4 % de las muertes en
nifios menores de cinco afios de edad, mientras que en este trabajo no se registraron
estos casos por las acciones de salud que se ofrecen en el programa nacional.
Afortunadamente, las variantes de la hemoglobina comin con importancia clinica o
genética (por ejemplo: hemoglobinas S, C, D y hemoglobinas E y 0-Arab) son facilmente
detectables con las técnicas electroforéticas y cromatograficas.

Resulta oportuno sefalar que la variante de la hemoglobina mas habitual es la falciforme
o hemoglobina S. Esta tiene una escasa solubilidad en estado desoxigenado; el eritrocito
muestra un cambio caracteristico en su forma debido a la formacién de polimeros y se
vuelve rigido y distorsionado, dando lugar a la denominada célula en hoz. Ademas, los
polimeros intracelulares ocasionan cambios en la membrana eritrocitaria.(18.19)

En cuanto a la hemoglobina C, es la segunda variante estructural de la hemoglobina mas
habitual en las personas de origen africano y en el presente estudio se detecté en 1,3 %
de las gestantes, todas asintomaticas. En los Estados Unidos se diagnostica en 2 % de los

norteamericanos de raza negra. La sustituciéon del acido glutdmico en la posicion 6 de la
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cadena f3 por la lisina produce una molécula de hemoglobina con una carga altamente
positiva, una solubilidad reducida y una tendencia a la cristalizacién.

Sin embargo, la hemoglobina C no da resultado positivo en la prueba de solubilidad
como lo hace la S. Los portadores de la hemoglobina AC son asintomaticos, y pueden
hallarse extensiones sanguineas, células en diana y células irregularmente contraidas.
Los homocigotos CC pueden tener una anemia hemolitica leve, con numerosas células en
diana y células irregularmente contraidas. La herencia simultanea del gen 3 C con el de
la hemoglobina 3 S produce un estado heterocigético mixto de la hemoglobina S y C. La
abreviatura “enfermedad SC” del término enfermedad de la hemoglobina SC es
aceptable; esta produce en general menor sintomatologia que en los homocigoéticos SS,
aunque presentan variabilidad clinica a veces graves.(6.17.20)

En el transcurso de los ultimos 36 afios, las acciones preventivas al nacimiento de nifios
con hemoglobinopatias SS y SC en la provincia de Santiago de Cuba, ha reducido la
incidencia de estas enfermedades. El programa de diagnostico prenatal de la anemia de
células falciforme SS y SC continda siendo el pilar fundamental para la prevencidn,
dando fe de los esfuerzos asistenciales y sanitarios que se efectian en el pais en torno a

la instruccion en el tema.
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