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RESUMEN

Hemoglobinopatias es el término médico que
designa a un grupo de trastornos que afectan a
las células rojas de las sangre. El estado homoci-
goto para la hemoglobina S es la forma mas
comun y severa, aunque también se incluyen
heterocigotos compuestos para la hemoglobina S
y C.

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y
transversal donde se exponen los resultados de
25 afnos del programa de pesquisaje prenatal de
hemoglobinopatias SS y SC en la provincia Villa
Clara, Cuba, en el periodo comprendido de 1988
a2012.

Se diagnosticaron 4 660 embarazadas portado-
ras de estas hemoglobinopatias y se estudiaron 4
193 conyuges. Se identificaron 144 parejas de
alto riesgo y 126 de ellas aceptaron procedimien-
tos de diagnostico prenatal. Se diagnosticaron 24
fetos afectados, de los cuales en 17 casos la
pareja decidio la interrupcion electiva de la gesta-
cion. La tasa de prevalencia ajustada de estas
hemoglobinopatias en Villa Clara durante el
periodo estudiado fue de 0,95 por 10 000 nacidos
Vvivos.

Palabras Clave: Hemoglobinopatias, anemia fal-
ciforme, Hemoglobina S, Hemoglobina C.

ABSTRACT

Hemoglobinopathies is the medical term that des-
cribes a group of disorders affecting the red blood
cells. The homozygous state for hemoglobin S is
the most common and severe form, although
compound heterozygotes for hemoglobin S and C
are included also. An observational, descriptive
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and transversal study was performed, which dis-
plays the results of 25 years of the prenatal scree-
ning program of hemoglobinopathies SS and SC in
the province of Villa Clara, Cuba, during the period
1988-2012.

4 660 pregnant women were diagnosed with these
hemoglobinopathies and 4 193 husbands were
studied. We identified 144 high-risk partners and
126 of them agreed to prenatal diagnostic proce-
dures. 24 affected fetuses were diagnosed, of
which in 17 cases the couple decided to elective
termination of pregnancy. The adjusted prevalence
rate of these hemoglobinopathies in Villa Clara
during the studied period was 0,95 per 10 000 live
births.

Keywords. Hemoglobinopathies, Sickle cell disea-
se, Hemoglobin S, Hemoglobin C.

INTRODUCCION

La hemoglobina es una proteina que es transpor-
tada dentro de los glébulos rojos en la sangre y es
la responsable del transporte de oxigeno, tanto en
humanos como en otros vertebrados. La molécula
de hemoglobina (Hb) tiene una estructura basica
de cuatro cadenas polipeptidicas llamadas globi-
nas, cada una de las cuales presenta un grupo
prostético hemo que contiene hierro (1).

En humanos, el tetramero estd formado por dos
subunidades tipo alfa (j ) y dos tipo beta (k) codifi-
cadas por bloques de genes localizados en cro-
mosomas diferentes. Los genes tipo alfa tienen su
loci en el brazo corto del cromosoma 16 (16p13.3)
(#OMIM 141800), mientras que los genes tipo beta
se ubican en el brazo corto del cromosoma 11
(11p15.4) (#OMIM 141900) (1) (2).

Ambos grupos de genes se organizan en el Acido
desoxirribonucleico (ADN) desde el extremo 5lal
3lde la misma manera como se expresan durante
el desarrollo embrién-adulto. Es asi como un indi-
viduo durante la ontogenia presenta diferentes
tipos de Hb que responden a la disponibilidad del
oxigeno en los ambientes en los cuales le corres-
ponde desarrollarse. Primero, se activan las
hemoglobinas embrionarias; la Hb fetal comienza
a ser el tetramero dominante durante la vida fetal
y justo antes del nacimiento la Hb fetal es reem-
plazada por las hemoglobinas adultas A1y A2 (1).

Las moléculas de Hb pueden sufrir alteraciones
por mutaciones ocurridas en los genes que codifi-
can para las globinas, dando origen a las hemo-
globinopatias, los desérdenes hereditarios mas
comunes que afectan al hombre (1) (3). Cuando la
mutacion afecta la secuencia de aminoéacidos de
la globina se forman las variantes estructurales de
la Hb. Las mas distribuidas en las poblaciones
humanas son las hemoglobinas S, C, D y E, sien-
do la Hb S la que presenta las consecuencias cli-
nicas mas graves (1) (4).

Se denomina hemoglobinopatia al defecto de
caracter hereditario, que tiene como consecuencia
una estructura anormal en una de las cadenas de
las globina de la molécula de Hb. Sin embargo,
suele reservarse el término Hemoglobinopatias
para las anomalias de la Hb producidas por el sim-
ple cambio de un aminodacido en una de las cade-
nas de globina; el término talasemias se reserva
para las hemoglobinopatias debidas a la falta de
sintesis, total o parcial, de una cadena completa
de globina (4).

No todas las hemoglobinopatias producen mani-
festaciones clinicas, sin embargo, cuando éstas
ocurren son variadas, presentandose en forma
asintomatica, leve o severa, como es el caso de la
Hemoglobinopatia S homocigota, que presenta
cuadros de anemia hemolitica crénica, originada
por una mutacion puntual en el codén 6 de la
cadena tipo k (Glut > Val). Esta modificacion de la
carga superficial de la hemoglobina disminuye la
solubilidad de la Hb, especialmente en su estado
reducido (deoxi-Hb), y facilita la formacion de
agregados fibrilares o polimero de molécula de Hb
que alteran profundamente la morfologia eritroci-
taria y aumentan su rigidez (1) (5).

En su estado homocigoto produce la anemia de
células falciformes, anemia drepanocitica, hemo-
globinopatia S o mas comunmente Sicklemia
(anglicismo por Sickle cell anemia), llamada asi
porque las células rojas afectadas toman la forma
de hoz. Es una enfermedad hereditaria, multisisté-
mica, asociada con episodios agudos y dafio pro-
gresivo de diversos 6rganos. (# OMIM 603903)

(1) (4) (6).

Le sigue en frecuencia la hemoglobina C, la cual
es el resultado de una mutacion en el mismo con-
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don 6 de la cadena k (Glut > Lys). Las personas
que tienen un alelo A y otro S, son denominados
portadores sanos de Hemoglobina S (HbAS) y las
que tienen un alelo Ay otro C, son denominados
portadores sanos de hemoglobina C (HbAC).
Ademas, se utiliza el término rasgo falciforme, en
el primer caso; y el de rasgo de la hemoglobina C,
en el segundo. Los portadores sanos son asinto-
maticos en condiciones normales, pero tienen una
probabilidad de 50% de trasmitir a sus hijos cada
uno de sus alelos para este gen (1) (7).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), los desérdenes de la hemoglobina repre-
sentan un problema de salud publica en 71% de
229 paises. Cada afo nacen mas de 300 000
ninos afectados, 83% con anemia de células falci-
formes y 17% con talasemia. Las hemoglobinopa-
tias, explican aproximadamente 3,4% de las muer-
tes en niflos menores de cinco anos de edad (8).

Con el propésito de lograr la detecciéon temprana
de parejas de alto riesgo de tener hijos con hemo-
globinopatias SS y CC en una edad gestacional lo
mas temprana posible, se establecié en los afios
1991-1992 en el sistema nacional de salud de
Cuba que el pesquisaje de hemoglobinas anorma-
les en gestantes se hiciera en la captacion del
embarazo en el nivel primario de salud. Al identifi-
carse una gestante portadora de hemoglobinas
AS, AC o SC se cita a la pareja a los centros muni-
cipales de Genética Comunitaria, donde es valora-
da y asesorada por los masteres en
Asesoramiento Genético y se indica el estudio al
conyuge, de ser también este portador de una de
estas variantes de hemoglobina son remitidos a
los Centros Provinciales de Genética Médica.

El Programa de Prevencion de Anemia Falciforme,
existente en la Republica de Cuba desde el ano
1983 y que desde el afio 1988 se extendio a todo
el pais, brinda a estas parejas con alto riesgo de
tener hijos afectados con hemoglobinopatias SS y
SC, la opcidén de realizar un diagnéstico prenatal
(DPN), de detectarse un feto afectado por estas
hemoglobinopatias se le brinda asesoramiento
genético por parte de los especialistas en
Genética Clinica, en los centros provinciales de
Genética Médica, y la pareja puede decidir la inte-
rrupcion electiva de la gestacion.

En todos los casos en que la pareja decida conti-

nuar la gestacion, los neonatos con diagnostico
confirmado al nacer son enviados a las consultas
de Hematologia donde los padres reciben infor-
macién adicional sobre la enfermedad y se inicia
precozmente el tratamiento y la prevencion de las
complicaciones. Ello forma parte de otro programa
nacional, el de Atencion Integral al Paciente con
Sicklemia, creado en 1990, que tiene como objeti-
vo unificar criterios diagndsticos y terapéuticos de
la enfermedad en todo el pais y con el que se ha
logrado disminuir la mortalidad en nifos y adultos
y mejorar su calidad de vida (7) (9).

La provincia de Villa Clara se ubica en la region
central de la Republica de Cuba, ocupa el quinto
lugar en extension y poblacion entre las provincias
con 8 413,13 kms2, representando el 7,7 % de la
superficie total del pais. Segun datos publicados
por la Oficina Nacional de Estadisticas, represen-
ta el 7,1 % de la poblacion del pais con 803 562
habitantes, para una densidad de poblacion de
95,5 habitantes por km2, (10) cuenta con 13 cen-
tros municipales de Genética Comunitaria y un
Centro provincial de Genética Médica, donde labo-
ran cinco especialistas en Genética Clinica.

Los objetivos de la presente investigacion fueron:
estimar la prevalencia ajustada de las hemoglobi-
nopatias SS y SC diagnosticadas prenatalmente
en la provincia Villa Clara, en el periodo compren-
dido de 1988 a 2012; y determinar la proporcion
de gestantes portadoras de Hb SS y SC del total
de gestantes captadas por afios, la proporcion de
conyuges estudiados, el niumero de diagnosticos
prenatales realizados, y el nimero de fetos afec-
tados.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y
transversal en el periodo comprendido de 1988 a
2012, los datos fueron obtenidos de los registros y
archivos de la consulta de Hemoglobinopatias del
Centro Provincial de Genética Médica de Villa
Clara; Cuba.

La tasa de prevalencia ajustada al nacimiento de

hemoglobinopatias SS y SC se calcul6 mediante
la siguiente formula:
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Prevalencia al nacimiento = Total de afectados
Total de nacimientos ajustado

x10000

En el total de afectados se incluyé a todos los
recién nacidos vivos afectados por hemoglobino-
patias SS y SC, el total de mortinatos afectados y
el total de interrupciones electivas de la gestacion
de fetos afectados.

Ya que el nimero de afectados se incrementa
cuando se tienen en cuenta las interrupciones
electivas de la gestacion, es necesario considerar
un denominador apropiado para realizar los célcu-
los de frecuencia. El denominador tradicional es el
total de nacidos vivos y nacidos muertos.
Logicamente seria excluido gran nimero de abor-
tos de menor peso, por lo que muchos registros de
malformaciones y enfermedades genéticas en el
mundo han decidido afadir las interrupciones
electivas de la gestacién por causas genéticas

(11).

Asi, el total de nacimientos ajustado se calculd
sumando el total de recién nacidos vivos, el total
de mortinatos afectados y el total de interrupcio-
nes electivas de la gestacion de fetos afectados.

El nimero total de nacidos vivos en la provincia de
Villa Clara en el periodo comprendié de 1988 al
2012 fue de 253 794.

RESULTADOS

En el periodo de 25 ahos comprendido de 1988 a
2012 se estudiaron un total de 247 984 gestantes
en la provincia de Villa Clara, mediante estudio de
electroforesis de hemoglobina indicada por su
médico de familia en la consulta de captacién del
embarazo.

El total de gestantes portadoras de hemoglobino-
patias (Hb S y/o C) fue de 4 660, que representan
el 1,88% del total de estudiadas, solo en el afno
1991 se diagnosticé menos de un caso por cada
100 embarazadas (Figura N2 1) y se estudiaron 4
193 cényuges (89,99%).

Figura N° 1. Porcentaje de gestantes portado-
ras de hemoglobinopatias. Villa Clara 1988-
2012
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Fuente: Elaboracion propia. Noviembre de 2013.

La Figura N° 2 muestra la proporcién de gestantes
portadoras de hemoglobinopatias y cényuges
estudiados por anos.

Figura N° 2. Proporcién de gestantes portado-
ras de hemoglobinopatias y cényuges estudia-
dos. Villa Clara, 1988-2012
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Fuente: Elaboracion propia. Noviembre de 2013.

Se diagnosticaron 144 parejas de alto riesgo y de
ellas a 126 parejas se les realizé DPN, lo que
representa el 87,50%. A 18 parejas no se les rea-
liz6 el proceder por las causas que se exponen: en
8 casos por avanzada edad gestacional, en 6 por
abortos espontédneos donde no se preciso el tipo
de Hb, en 3 casos por traslados de la embarazada
de domicilio a otra provincia o pais, y solamente
en 1 caso porque la pareja no brindd el consenti-
miento informado para su realizacion.

A través del DPN realizado por técnicas de biolo-
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gia molecular, se diagnosticaron 24 fetos afecta-
dos (19,01%), de los cuales en 17 casos (70,83%)
la pareja decidi6 la interrupcion de la gestacion
una vez que se les brindd asesoramiento genético
(Figura N 3).

Figura N° 3. Comportamiento de la decisién de
la pareja de continuar o interrumpir la gesta-
cién luego del diagnéstico prenatal de hemo-
globinopatias

Fuente: Elaboracion propia. Noviembre de 2013.

En 7 recién nacidos vivos se diagnostico hemo-
globinopatias SS o SC por lo que la tasa de pre-
valencia ajustada de estas hemoglobinopatias en
la provincia de Villa Clara durante el periodo estu-
diado fue de 0,95 por 10 000 nacidos vivos.

DISCUSION

La frecuencia del estado de portador de hemoglo-
binopatias Hb AS y AC en embarazadas de la pro-
vincia de Villa Clara es aproximadamente 2%. De
acuerdo a informes de la OMS, aproximadamente
un 5% de la poblacion mundial es portadora sana
de un gen de la drepanocitosis, e incluso esta cifra
puede alcanzar el 25% en algunas regiones (12).

La incidencia de portadores en la poblacion cuba-
na es de 3,085 por cada 100 habitantes, con gran-
des variaciones en dependencia del fenotipo color
de la piel, asi en las personas con color de la piel
negra la incidencia es 10 veces superior (13,25
por cada 100 habitantes) y 0,65 en personas con
piel blanca. La prevalencia de portadoras de Hb C

es de 0,7%. Se calcula que el nimero de portado-
res de hemoglobina (Hb) S en Cuba es de alrede-
dor de 300 000, y el nimero de enfermos aproxi-
madamente de 4 000, distribuidos en todo el pais,
con un mayor nimero de enfermos en la ciudad de
La Habana y en las provincias del sur de la region
oriental (12) (13) (14).

Se estima que mas de 2 millones de norteameri-
canos son portadores de sicklemia y que aproxi-
madamente 70 000 presentan la enfermedad.
Existe una percepcion errada de que la enferme-
dad solo afecta a personas con ancestros africa-
nos, sin embargo, esta enfermedad puede afectar
a personas de cualquier grupo étnico y color de la
piel (15).

La enfermedad esta ampliamente difundida por
Latinoamérica, en especial, el Caribe insular y pai-
ses como Colombia, Venezuela y Brasil; se extien-
de por el Mediterraneo y es tan endémica en Afri-
ca como lo es la malaria, con la que comparte las
zonas de distribucion geogréfica. De hecho, la teo-
ria prevaleciente acepta que la mutacion respon-
sable de la dolencia puede ser la respuesta evolu-
tiva a la presencia de la malaria, al conferir a los
eritrocitos proteccion natural a la infeccién por el
Plasmodium falciparum, uno de los parasitos mas
patégenos del phyllum apicomplexa y la especie
responsable de la forma mas severa de malaria
humana, aunque los mecanismos para esta pro-
teccion no estan aun bien dilucidados, es probable
que estén involucrados mecanismos genéticos y
mediados por la inmunidad (16) (20).

La imposibilidad de realizar el estudio de los con-
yuges en todos los casos, es un aspecto que con-
tribuye a la no deteccién de las parejas de alto
riesgo. En el territorio villaclareno, de las 4 660
gestantes portadoras, se desconocio el genotipo
de sus parejas en 467 casos, con mayor inciden-
cia en los afios 1995 y 2005, de modo que 10,02%
de estas parejas hubieran podido tener un hijo
afectado sin que hubieran podido acceder al DPN.
A nuestro juicio el comportamiento de este indica-
dor se debe no solo a la inestabilidad de las pare-
jas, el traslado hacia otros lugares de residencia
por motivos laborales o sociales y el no reconoci-
miento de la paternidad; sino también, a la falta de
informacion que tiene la poblacion sobre la nece-
sidad del estudio de ambos miembros de la pare-
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ja para la estimacion del riesgo y poder ofrecer el
diagnostico prenatal de la enfermedad.

Estimamos conveniente para disminuir el niumero
de parejas en que no se estudia el cényuge, con-
tinuar estimulando el estudio preconcepcional y de
ambos miembros de la pareja al momento de la
captacion del embarazo en el nivel de atencion pri-
mario, asi como trabajar por elevar los conoci-
mientos de la poblacién en este sentido.

El porcentaje de esposos estudiados (89,98%)
durante el periodo de estudio en la provincia de
Villa Clara resulta superior a lo observado a nivel
nacional en Cuba hasta el afo 2009 (82,5%), asi
como en otras provincias del pais (Pinar del Rio
2007 (78,9 %) y Holguin 2008 (83,3 %), sin embar-
go, en el municipio pinareno de Minas de
Matahambre se logré estudiar al 95% de los con-
yuges (21).

Al mejorar los indicadores de deteccion temprana
de las parejas de alto riesgo, se debe elevar, en
consecuencia, el nimero y proporcién de las pare-
jas que se realizan DPN. La deteccion temprana
de la condicion de la pareja de alto riesgo, ofrece
la ventaja de encontrar el momento mas apropia-
do para hacer la toma de la muestra, teniendo en
cuenta el estado de salud de la gestante y permi-
te repetir este proceder obstétrico en caso de ser
necesario.

El comportamiento de las parejas de alto riesgo
frente a la opcién de DPN por técnicas molecula-
res en el presente estudio, no difiere de lo que se
reporta por autores que han hecho analisis simila-
res en el pais, al ser aceptado en el 88% de los
casos. (21) (22) De las 144 parejas de alto riesgo,
solo una rechazé el ofrecimiento de DPN por téc-
nicas de biologia molecular, en el marco del ase-
soramiento genético. El resto de las que no se rea-
lizaron el DPN (12,5%), dependié de la avanzada
edad gestacional y las pérdidas de embarazos. A
finales de la década de los 90 en todo el pais se
detectaron 1268 parejas de alto riesgo, de las que
solamente el 41,88% se realizé DPN (23), lo que
habla a favor del incremento de la educacion
genética de la poblacién cubana, favorecido por el
importante salto cualitativo que se produjo en el
campo de la Genética Comunitaria en Cuba, con
el incremento de la cobertura de atencion de los

servicios de genética médica en la atencion pri-
maria, con la creacion de Centros de Genética
Comunitaria en todos los municipios del pais y la
presencia de un master en ciencias en
Asesoramiento Genético en cada una de las areas
de salud de todo el pais (21).

El comportamiento respecto a la decisién de la
pareja frente a un resultado positivo de DPN para
AF también estuvo en correspondencia con lo que
observado a nivel nacional en la década del 90,
donde el 73,46% de las parejas con feto afectado
optaron por la culminacion de la gestacion (23). El
porcentaje observado en la provincia de Villa Clara
en la presente investigacion (71%) resulto similar
al observado en un periodo de 6 afios en la isla
caribena de Guadalupe (70%) donde los investi-
gadores plantean que, para lograr una mayor efi-
cacia del programa de prevencion, se precisa de
una identificacion temprana de las parejas de ries-
go, en combinacion con la elevacion del nivel de
conciencia a nivel individual y poblacional (24).

Sin embargo, el porcentaje de aceptacion de ter-
minacion de la gestaciéon en Camerun, pais del
Africa subsahariana, fue menor (62,5%) y en los
casos de madres solteras y desempleadas fue sig-
nificativamente superior (25).

Para algunos autores los indices de reduccion de
nacimientos de nifas y nifios con hemoglobinopa-
tias en Cuba es sindnimo de intolerancia hacia las
personas con enfermedades genéticas, aunque
otros lo ven como resultados de decisiones indivi-
duales a partir del aumento de la concientizacién
en relacion con el riesgo genético (26).

El objetivo fundamental del programa cubano para
la prevencion de hemoglobinopatias SSy SC es la
deteccion de parejas de alto riesgo, ya sea pre-
concepcionalmente o en etapas tempranas del
embarazo, de manera que estas puedan, al recibir
asesoramiento genético, decidir su conducta
reproductiva en relacién al embarazo en curso, en
dependencia de la severidad clinica, segun el
genotipo fetal (7) (23).

Otro objetivo, es asegurar la atencién médica a los
recién nacidos enfermos, ya sea por decision de la
pareja de continuar la gestacién, o por no haber
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resultado posible la realizaciéon del diagnostico
prenatal. La atencién precoz, la educacion a los
padres y demas familiares acerca del manejo de la
enfermedad y la atencion especializada, promue-
ven una mejor calidad y esperanza de vida para
estos pacientes (7) (23) (9) (13) (14).

La tasa de incidencia de hemoglobinopatias en los
25 afnos estudiados en la provincia de Villa Clara
(1 por cada 10 000 habitantes) es 3.4 veces supe-
rior a la reportada en Estados Unidos de América,
aunque las cifras en este pais presentan grandes
variaciones en relacion a los diferentes grupos
étnicos (1 por cada 500 nacidos vivos en afroame-
ricanos y 1 por cada 1 000 - 1 400 nacidos vivos
hispanoamericanos) (27).

Se estima que en la actualidad la incidencia de la
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desarrollo afectados. La OMS informa que anual-
mente nacen de 300 000 a 500 000 recién nacidos
con hemoglobinopatias a nivel mundial, de ellos el
80% nace en paises en desarrollo (28).
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