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Resumen

Fundamento: la anemia por hematies falciformes o
anemia drepanocitica, es una anemia hemolitica
crénica de etiologia congénita. El programa cubano
de Prevencién de Hemoglobinopatias tiene como
premisa el pesquisaje de hemoglobinas anormales
mediante realizacién de electroforesis a todas las
embarazadas entre las 8 y las 13 semanas de
gestacion.

Objetivo: describir los resultados de variantes de
hemoglobinas encontradas en las embarazadas, el
diagndstico prenatal molecular en parejas de alto
riesgo e interrupciones realizadas por fetos
enfermos.

Métodos: estudio observacional, descriptivo de
corte transversal sobre el pesquisaje a gestantes
captadas durante el periodo comprendido entre el
2005 y 2023 en la provincia de Cienfuegos.
Resultados: fueron estudiadas un total de 73 964
embarazadas para un 2,80 % de positividad, la
mayor positividad (3, 44 %) fue en el afio 2007, la
variante mas frecuente fue la hemoglobina AS (1, 84
%). Se detectaron 82 parejas de alto riesgo,
aceptaron el diagnéstico prenatal 70 (85,3 %), de
ellos 13 fetos enfermos. Doce parejas negadas al
diagndstico prenatal y 5 no aceptaron la interrupcién
del embarazo ante la positividad del estudio.
Conclusiones: tiene vital importancia el andlisis de
los resultados del pesquisaje de hemoglobinopatias
en embarazadas y se debe profundizar en la labor
educativa con las parejas de alto riesgo.

Palabras clave: hemoglobinopatias, electroforesis,
personas embarazadas

Abstract

Foundation: Sickle cell anemia is a chronic
hemolytic anemia of congenital etiology. The Cuban
Hemoglobinopathies Prevention Program is based on
screening for abnormal hemoglobins through
electrophoresis in all pregnant women between 8
and 13 weeks of gestation.

Objective: To describe the results of hemoglobin
variants found in pregnant women, molecular
prenatal diagnosis in high-risk couples, and
abortions performed for diseased fetuses.
Methods: An observational, descriptive,
cross-sectional study on the screening of pregnant
women recruited from 2005 to 2023 in the
Cienfuegos province.

Results: A total of 73,964 pregnant women were
studied, with a 2.80% positivity rate. The highest
positivity rate (3.44%) occurred in 2007. The most
frequent variant was hemoglobin Alc (1.84%).
Eighty-two high-risk couples were identified, and 70
(85.3%) accepted prenatal diagnosis, 13 of whom
were fetuses with disease. Twelve couples refused
prenatal diagnosis, and five did not agree to
terminate the pregnancy due to a positive test result.
Conclusions: Analysis of the results of
hemoglobinopathies screening in pregnant women is
vitally important, and educational efforts with
high-risk couples should be furthered.
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INTRODUCCION

La anemia por hematies falciformes (HB SS),
también conocida como anemia drepanocitica, es
una anemia hemolitica crénica, congénita,
debida a la herencia del gen de la hemoglobina S.
Constituye una hemoglobinopatia estructural, ya
que la alteracién de la molécula de hemoglobina
se produce por la sustituciéon de un aminoacido
en una de las cadenas de la globina (glutamina
por la valina) y tiene como base genética una
mutacién en el ADN, con un patrén de herencia:
autosémico recesivo.?

Es conocida formalmente desde 1910, cuando se
describié el cuadro clinico de un paciente de
Antigua, en el Caribe insular, caracterizado por
anemia marcada y episodios recurrentes de dolor.
Fue, sin embargo, en 1940 cuando se observé
que los glébulos rojos de individuos enfermos
parecian birrefringentes al observarse al
microscopio de luz polarizada, presentaban una
forma distorsionada bajo condiciones de
desoxigenacion, en forma de hoz. En 1949 se
demostré, mediante electroforesis de
hemoglobina, que los hematies tenian una
movilidad diferente al compararla con la Hb.
normal, y se la llamé Hb S del inglés sickle (hoz).?

Se ha estimado que mds de cuatro millones de
personas nacen en todo el mundo cada afio con
una de las alteraciones de la estructura de la
sintesis de la hemoglobina (Hb), las llamadas
hemoglobinopatias.® Las manifestaciones
clinicas no aparecen en el momento del
nacimiento, debido al aumento de la
hemoglobina fetal. El diagndstico se establece
aproximadamente al afio de vida.”

El 45 % de la poblacién africana tiene rasgo de
drepanocitemia.”” En los Estados Unidos, América
Latina y el Caribe, aproximadamente el 8 % de
las personas de color de piel negra portan el gen.®

La anemia de células falciformes, en sus formas
clinicas y genéticas SS y SC, son los dos tipos
mas frecuentes en Cuba donde se estima existen
alrededor de 2000 individuos con dicha
enfermedad. Las personas que tienen un alelo A
y otro S, son denominados portadores sanos de
hemoglobina S (Hb AS) y los que tienen un alelo
Ay otro C, son denominados portadores sanos de
hemoglobina C (Hb AC). Ademas, se utiliza el
término rasgo falciforme en el primer caso, y el
de rasgo de hemoglobina C, en el segundo.®

Los portadores sanos son asintomaticos en

condiciones normales, pero tienen 50 % de
probabilidad de transmitir a sus hijos cada uno
de sus alelos para este gen. La frecuencia del
rasgo falciforme (Hb AS) en la poblacién cubana
ha sido reportada en 3 % y la del rasgo para la
hemoglobina C (Hb AC) en 0,7 %."®

La Hb SS y la Hb SC constituyen un problema de
salud en nuestro pais, por la proporcién de
parejas de alto riesgo que se forman, a partir de
la unién entre portadores sanos heterocigéticos
que tienen alta frecuencia en el pais, del
incremento de parejas riesgo especifico en zonas
geograficas determinadas en las que la
frecuencia de portadores sanos es mas alta que
la media nacional, y en tercer lugar por la
frecuencia de formacién de parejas a través de lo
gue se conoce como unién avenida (tendencia de
los sujetos humanos a elegir parejas con las que
se comparten caracteristicas, entre ellas, el
origen étnico y el color de la piel), al ser méas
frecuente la enfermedad en personas que
descienden de ancestros africanos, el riesgo por
esta via de que se formen parejas a partir de
portadores sanos también es mayor.

El programa cubano de Prevencién de
Hemoglobinopatias SS y SC se inicié en nuestro
pais en 1983. Se basa en el pesquisaje de Hb.
anormales mediante la realizacion de
electroforesis de Hb. a todas las embarazadas en
la Atencién Primaria de Salud, entre las 8 y las 13
semanas de gestacion.®

Este programa tiene como principal misién la
deteccién de parejas de alto riesgo, en la etapa
preconcepcional o en etapas tempranas de la
gestacién. Ademds, brinda el servicio de
asesoramiento genético con la indicacion del
diagnoéstico prenatal (DPN) por estudios
moleculares del gen, la realizaciéon de abortos
selectivos de fetos afectados, en el caso en el
qgue la pareja lo solicite y decidir su conducta
reproductiva en relacién al embarazo en curso,
en dependencia de la gravedad clinica; la
educacion preventiva a la poblacién sigue siendo
el pilar fundamental en el desarrollo del
programa.®?

Desde el afio 1994 se introdujo la técnica de PCR
para el estudio molecular que se realiza a las
parejas de alto riesgo en el caso de que lo
soliciten, de este modo se determina la variante
de HB en el feto.™

Considerando la importancia del diagnéstico
prenatal y conociendo que la hemoglobinopatia
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SS y sus variantes constituyen una de las
alteraciones moleculares hereditarias mas
frecuentes en Cuba surgieron las motivaciones
para la realizacién de esta investigacién cuyo
objetivo es describir los resultados de las
variantes de hemoglobinas encontradas en las
embarazadas de la provincia de Cienfuegos, el
diagndstico prenatal molecular en las parejas de
alto riesgo y las interrupciones realizadas por
fetos enfermos.

METODOS

Se realizé una investigacién observacional,
descriptiva, de corte transversal en la provincia
de Cienfuegos, especificamente en el Laboratorio
de Errores Congénitos del Metabolismo del
Centro Provincial de Genética Clinica, desde el
primero de enero del afio 2005 hasta el 31 de
diciembre del afio 2023.

Se incluyeron las 73 964 mujeres embarazadas
durante el tiempo estudiado. Las variables
analizadas fueron: variantes de
hemoglobinopatias y diagndstico prenatal
molecular de hemoglobinopatias en parejas de
alto riesgo e interrupciones de embarazo
realizadas.

Los datos se obtuvieron de libro de registro de
analisis del Laboratorio de errores congénitos del
metabolismo del Centro Provincial de Genética
Clinica de Cienfuegos.

Con la informacién recogida se confecciond una
base de datos empleando el software estadistico
SPSS, Versién 15.0 que permitié el
procesamiento de estos.

Los resultados se muestran en tablas de
frecuencia y de relaciéon de variables que se
expresaron en nimeros absolutos y porcentaje.

La investigacién estuvo sujeta a normas éticas,
donde toda la informacién recopilada y brindada
se utilizé solo con la finalidad declarada. No
implicé afectaciones fisicas, ni psicoldgicas.
Todos los autores involucrados en la
investigacién, publicacién y difusién de los
resultados, son responsables de la confiabilidad y
exactitud de los resultados mostrados. La
investigacién fue aprobada por el Comité
cientifico del Hospital Pediatrico Universitario
Paquito Gonzéalez Cueto, institucién en la cual
radica el Centro de Genética.

RESULTADOS

Se estudiaron entre los afios 2005 y 2023 un
total de 73 964 embarazadas, de estas, se
detecté hemoglobinopatias en 2078, para un
2,80 % de positividad. El afio 2007 fue el de
mayor porciento de variantes de hemoglobinas
encontradas con un 3,44 %, seguido del 2018
con un 3,42 % de positividad, comprobandose
una disminucién ostensible del nimero de
gestantes estudiadas en el transcurso de los
afios relacionado con la disminucién de la
natalidad en el territorio. (Tabla 1).
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Tabla 1.Distribucion de embarazadas cienfuegueras segin afio. 2005 al 2023
Variantes de Hb.

e Total de SR Total de variantes %
gestantes AS AC S5 SC encontradas

2005 4064 120 1 1 1 123 302
2006 4312 il 6 - - 37 1.13
2007 4068 120 13 - 2 140 344
2008 3408 100 3l 2 2 135 102
2000 3370 126 16 . 1 143 2.50
2010 3110 111 13 - 2 131 2.56
2011 3133 118 23 5 : 143 27T
2012 4612 110 19 = e 129 2,70
2013 4173 108 13 - 1 127 3.04
2014 4190 03 13 - 1 109 2.60
2015 4454 o0 14 = - 113 253
2016 4205 107 15 . - 122 250
2017 371 o1 16 1 - 108 201
2018 3044 111 | - kS 135 342
2019 3038 17 11 L - 33 2.87
2020 3083 62 16 - - 78 2353
2021 2328 61 13 - 2 4 .17
2022 21M 36 9 1 : &6 304
2023 1950 30 T = = 37 2.0
Total T3064 1773 00 5 10 078 280

Fuente: Libro d= Bzgistro dz analisis dzl Labomtorio de emores congenitos dal matsbolismo. Cantro Provineial
de Genatica clinica. Cienfuagos.

Del total de las pacientes que fueron detectadas por un total de 1 773 casos para un 2,39 % de

con hemoglobinopatias (2 078), la variante mas positividad, seguida de la variante AC con 290

frecuente fue la hemoglobina AS, representada (0,39 %) y la variante SC (0,013 %)
respectivamente. (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucién de embarazadas
cienfuegueras segin varantes de
hemoglobmopatias encontradas. 20053

al 2023
Variantes "
de Hemoglohina il i
AS 1773 230
AC 200 039
55 3 0,007
sC 10 0.013
Total. 2078 2
En el periodo estudiado se detectaron 82 parejas interrupcién del embarazo ante el resultado

de alto riesgo, de ellas aceptaron el diagnéstico positivo del estudio (38,4 %) y 12 parejas se
prenatal 70 que representan el 85,3 %. Se negaron al diagndstico prenatal por multiples
detectaron 13 fetos enfermos (18,5 %) producto causas. Posterior al afio 2015 solo una pareja se
de las parejas estudiadas, cinco no aceptaron la ha negado a la interrupcién. (Tabla 3).
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Tabla 3A.Distribucion de parejas de alto riesgo segin diagndstico prenatal
molecular de Hemoglobinopatias. 2005-2023

Parejas de

Estudio prenatal

Resultados Interrupciones

huns Alto riesgo Si No

Feto Feto

Si No
sano enfermo

2003
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2013
2016
2017
2018
2019
2020
2021
2022
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Fuente: Eagistro da Balancas amalas da] Departamanto Genatica clinica. Provineia Cisnfusgos.

DISCUSION

Las alteraciones hereditarias de la hemoglobina
constituyen un problema de salud publica en
diferentes areas geograficas a nivel mundial.®

Casi el 7 % de la poblacién mundial porta una
mutacién en genes de globina; en la mayoria de
los casos, los portadores cursan de forma silente
0 asintomadatica, mientras que en forma
homocigética o doble heterocigética pueden ser
causante de una enfermedad grave.?

La frecuencia de heterocigotos para la HbS se
reporta en la literatura en 3,085 % para la
poblacién general mientras se describe hasta el
13,25 % en individuos con piel negra y 0,65 % en
personas de tez blanca.*®

En Cuba la alta incidencia de esta
hemoglobinopatia se debe a la mezcla racial y al
alto componente africano proveniente de
diferentes regiones de Africa e introducido
durante la colonia con la llegada de los esclavos
a América.®789

En el estudio que se presenta la frecuencia de

portadoras de Hb AS es ligeramente inferior a la
reportada por la bibliografia revisada; lo cual
plantea que el genotipo AS en el pais se
encuentra alrededor del 3 %.101112

Este estudio confirmé que la hemoglobinopatia S
es la de mayor frecuencia (2,9 %) en las
embarazadas estudiadas a través del Programa
de Anemias por hematies falciformes en Cuba.™®

Las frecuencias genotipicas de AS y AC de este
trabajo son similares a las reportadas hace 10
afos en un estudio en la provincia La Habana.®

La frecuencia global media del periodo en el pais
representd el 3,5 % del total de embarazadas
estudiadas comparativamente entre 2009 y 2019
en otros estudios realizados, presentandose la
Hb AS en 2.84 % a nivel de pais en tanto la Hb
SS en 0,02 % ylaHbACen 0,63 %.

Sin embargo, en estudios realizados en
Guantanamo, regién mas oriental del pais, en
igual periodo fue AS (5,51 %) y AC (0,90 %),
mientas que en Pinar del Rio, regién mas
occidental, la frecuencia reportada hace 8 afios
fue AS (1,47 %) y AC (0,11 %).*®
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Teniendo en cuenta ambos reportes en los
extremos del pais se aprecié que la frecuencia no
presenta igual distribucién en todas las regiones,
coincidiendo asi con otros estudios reportados
donde se plantea una frecuencia entre 5y 7 %
en las provincias orientales.

Se aprecia, ademas, que en la regién oriental se
encuentra la mayor incidencia de las
hemoglobinopatias en el pais, seguido de la
occidental y con mucha menos frecuencia la
regidn central. Estas diferencias en la frecuencia
de hemoglobinopatias entre las regiones y por
tanto en las provincias, se deben a la trata de
esclavos por los espafioles desde regiones del
Africa, que trae consigo que la frecuencia génica
de esta poblacién se incorporara gradualmente
con mayor asentamiento en la regién oriental.
Otro factor que determina la frecuencia de
portadoras en esta regién es la formacion de
parejas, a través de lo que se conoce como unién
avenida. Esta es la tendencia de los sujetos
humanos a elegir parejas con las que comparten
algunas caracteristicas como el origen étnico y el
color de la piel por lo que el riesgo de que se
formen parejas a partir de portadores sanos es
mayor.?

En un estudio realizado en el centro del pafis,
especificamente en la provincia de Villa Clara,
hace 30 afios, las gestantes portadoras de
hemoglobinopatias (Hb S y/o C) representaron
1,78 %.1

Al calcular el promedio en los resultados de
hemoglobinopatia S y C se obtuvo una frecuencia
de 1,78 % lo que demuestra la igualdad de
ambos estudios y que no ha existido variedad
étnica en esta zona del pais.

Se insiste en la promocién de salud genética para
continuar elevando este indicador tan sensible
dentro del programa y que mide su efectividad
en la obtencién de nifios sanos.

Tiene vital importancia el analisis de los
resultados del pesquisaje de hemoglobinopatias
en embarazadas, se debe profundizar en la labor
educativa con las parejas de alto riesgo teniendo
como objetivo incrementar la realizacién de
estudios moleculares que permitan el diagndstico
oportuno de fetos enfermos para que el consejo
genético, cumpla su objetivo, el nacimiento de
nifios sanos.
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