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RESUMEN

Fundamento: las hemoglobinopatias son enfermedades de causa genética, caracterizadas por alteraciones
estructurales o de sintesis de la hemoglobina, su diagndstico forma parte de los subprogramas de diagndstico
prenatal de enfermedades genéticas.

Objetivo: caracterizar la pesquisa de hemoglobinopatias en gestantes y parejas de riesgo en la provincia de
Las Tunas, realizadas desde el afio 2014 al 2016.

Métodos: se efectud un estudio descriptivo retrospectivo, utilizando el registro provincial del programa de
pesquisa de hemoglobinopatias del departamento de Genética Médica de Las Tunas, en los afios ya
declarados. Se analizaron las variables: portadores de hemoglobinopatias, areas de salud, parejas de riesgo,
resultado prenatal, interrupciones, nacidos vivos y las variantes anormales de hemoglobinas (AS, SS, AC,
SC). Los resultados se procesaron segun la estadistica descriptiva.

Resultados: se evaluaron 11863 gestantes, 436 resultaron portadoras de variantes de hemoglobinopatias
para un 3,6 %; las areas de salud de los policlinicos universitarios “Aquiles Espinosa” y “Manuel Fajardo”
mostraron el mayor nimero de casos. Mas del 50 % de las parejas de riesgo son pesquisadas nuevas; el
resultado del diagnédstico prenatal mostrd una incidencia baja de enfermos. La asesoria genética, junto a la
familia, dieron como resultado que en su mayoria optaran por la interrupciéon del embarazo, como accién
oportuna ante los casos positivos del diagndstico prenatal. Predomind la variante AS, con una frecuencia
promedio de 2,8. Sélo se pesquisaron dos gestantes con variante SS.

Conclusiones: se describieron los resultados del programa de pesquisa de hemoglobinopatias. Las
gestantes tuneras muestran una baja prevalencia de hemoglobinopatias.

Palabras clave: HEMOGLOBINOPATIAS; DIAGNOSTICO PRENATAL; ASESORIA GENETICA.
Descriptores: HEMOGLOBINOPATIAS; DIAGNOSTICO PRENATAL; ASESORAMIENTO GENETICO.

ABSTRACT

Background: hemoglobinopathies are diseases of genetic cause characterized by structural alterations or
hemoglobin synthesis. Their diagnosis is part of the subprograms of prenatal diagnosis of genetic diseases.
Objective: to characterize the research on hemoglobinopathies in pregnant women and at-risk couples in
the province of Las Tunas carried out from 2014 to 2016.

Methods: a retrospective and descriptive study was carried out, using the provincial register of the research
program on hemoglobinopathies of Department of Medical Genetics of Las Tunas, during the years herein
mentioned. The following variables were analyzed: hemoglobinopathy carriers, health areas, at-risk couples,
prenatal outcome, termination of pregnancy, live births and abnormal hemoglobin variants (AS, SS, AC, SC).
The results were processed according to descriptive statistics.
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Results: 11863 pregnant women were assessed, 436 were carriers of variants of hemoglobinopathies for 3,6
%. The health areas of "Aquiles Espinosa" and "Manuel Fajardo" teaching polyclinics showed the highest
number of cases. More than 50 % of the couples at risk were newly researched. The result of the prenatal
diagnosis showed a low incidence of sick people. Genetic counseling with the family resulted in the option of
termination of pregnancy by the majority, as a timely action before positive cases of prenatal diagnosis. The
AS variant prevailed, with an average frequency of 2,8. Only two pregnant women with the SS variant were

searched.

Conclusions: the results of the research program on hemoglobinopathies were described. The pregnant
women from Las Tunas had a low prevalence of hemoglobinopathies.

Key words: HEMOGLOBINOPATHIES; PRENATAL DIAGNOSIS; GENETIC COUNSELING.
Descriptors: HEMOGLOBINOPATHIES; PRENATAL DIAGNOSIS; GENETIC COUNSELING.

INTRODUCCION

Las hemoglobinopatias son afecciones de causa
genética, caracterizadas por alteraciones en la
estructura o sintesis de la hemoglobina (Hb), un
tetramero proteico responsable del transporte del
oxigeno. Estas enfermedades tienen el mayor
impacto en la morbilidad y mortalidad entre todos
los grupos de enfermedades hereditarias, se dividen
en dos grupos fundamentales, las alteraciones
estructurales de la Hb, como la HbS, HbC y HbE, que
son las mas frecuentes, definidas también como
enfermedades de células falciformes vy las
alteraciones en la sintesis de las cadenas de la
globina, conocidas como talasemias. (1)

La anemia de células falciformes, o sicklemia, es
causada por una mutacion puntual, dado por el
cambio de una base en el gen que codifica para la
cadena beta de la hemoglobina, cuyo locus se
encuentra en el brazo corto del cromosoma 11
(11p15.5); es una enfermedad crénica hereditaria,
gue se transmite con un patréon de herencia
autosdmico recesivo y presenta un alto indice de

morbilidad y mortalidad a nivel mundial. (2) La
enfermedad se caracteriza por una anemia
hemolitica severa, con episodios oclusivos vy

dolorosos, que conducen a deformidades dseas y
alteraciones de diversos érganos. (3)

En el pais, la pesquisa de la enfermedad se incluye
en los programas de atencidon prenatal de las
gestantes no estudiadas, con el objetivo de detectar
precozmente las parejas portadoras de HbS o HbC
con riesgo para cada embarazo, de tener
descendencia afectada en un 25 %; en estos casos
se presta el adecuado asesoramiento genético y la
posibilidad de interrupcidon del embarazo si la pareja
asi lo decide, o la identificacion del nifio enfermo
antes de su nacimiento para su inclusiéon en el
programa de atencion integral. (4)

Desde 1982 se inicid en el pais la aplicacién de la
biologia molecular al estudio de las
hemoglobinopatias, como continuacion y
profundizacion del estudio de estas enfermedades o
alteraciones, que posibilitd la introduccién del
diagnéstico prenatal de estas anemias, a través de
tecnologias desarrolladas por primera vez en el

Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI), que
fueron transferidas al Centro Nacional de Genética
Médica y actualmente extendidas a todo el pais. (5)
El diagndstico se realiza a través de técnicas
electroforéticas con el equipo HYDRASYS 2 de la
firma Sebia (Francia), en casos de parejas de riesgo
se realiza amniocentesis a la gestante, con toma de
muestra para estudio de ADN fetal, muestra
procesada de forma centralizada en el Centro
Nacional de Genética Médica. (4, 6)

En el presente trabajo se muestran los resultados
del programa desarrollado en el laboratorio de
electroforesis de hemoglobina del Departamento
Provincial de Genética Médica de Las Tunas, en el
periodo 2014-2016.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo de las
gestantes portadoras de alguna variante de
hemoglobinopatias, para ello se revisé el registro
provincial  del Programa de Pesquisa de
Hemoglobinas, del departamento provincial de
Genética Médica de Las Tunas, en el periodo de 2014
a 2016, cumpliendo la ética prevista para el manejo
de esta informacion. Se incluyeron las variables:
portadores de hemoglobinopatias, areas de salud,
parejas de riesgo asociado al diagndstico prenatal,
interrupciones y nacidos vivos, asi como las
variantes anormales de hemoglobinas (AS, SS, AC,
SC). Los datos fueron procesados siguiendo una
estadistica descriptiva, se tabularon los resultados,
expresandose en numeros enteros y porcentuales.

RESULTADOS

En los afios estudiados se evaluaron un total de 11
863 nuevas gestantes, 436 resultaron portadoras de
alguna variante de hemoglobinopatias, para un 3,6
%; no se encuentran diferencias cuantitativas entre
los anos estudiados. Las areas de salud de los
policlinicos universitarios “Aquiles Espinosa” vy
“Manuel Fajardo” del municipio de Las Tunas
aportaron el mayor numero de casos, seguido por
las areas de los municipios del sur (grafico 1).
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GRAFICO 1. Pesquisa de gestantes portadoras de hemoglobinopatias, por areas de salud
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Los resultados del estudio de las parejas de riesgo se
muestran en la tabla 1, donde se comprueba la
existencia de un nimero bajo de parejas de riesgo,
aunque significativamente mas alta en el Gltimo afio

estudiado. Es evidente, ademas, que mas del 50 %
de éstas son pesquisadas cada afio como nuevas
parejas de riesgo.

TABLA 1. Relacion de la pesquisa de parejas de riesgo con hemoglobinopatias, por afos de

estudio
~ Total de parejas de riesgo con N° de nuevas parejas
Anos X - . %
hemoglobinopatias pesquisadas
2014 8 5 62,5
2015 4 3 75
2016 23 12 52

La tabla 2 muestra el resultado del diagndstico
prenatal en pesquisa de hemoglobinopatias,
realizado a las gestantes de riesgo, el cual se ha
incrementado en el Ultimo afio en correspondencia
con el aumento de parejas de riesgo. Este resultado

mostré una incidencia baja de enfermos y mayor
cantidad de portadores; en dos de los tres
diagnosticados como enfermos, la familia optd por la
interrupcion del embarazo bajo asesoramiento
genético.

TABLA 2. Resultados y conducta antes del diagnéstico prenatal de hemoglobinopatias, por afios

de estudio
R§§u“af|°t§ del Diagnéstico prenatal Nacid
Aios lagnostico Interrupcion acicos
prenatal por . enfermos
amniocentesis Negativo Portador Enfermo
2014 10 4 5 1 (SS) 1 0
2015 6 3 3 0 0 0
13 2 (1SS, 1 pendiente
2016 21 6 1 BA 1SC) 1 a nacer
Total 37 13 21 3 2 1
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En la tabla 3 se exponen los resultados al analizar
las variantes de hemoglobinopatias encontradas en
las gestantes. Se muestra una frecuencia de
portadores AS de 2,7, 2,8 y 2,9, respectivamente,

para los afios 2014, 2015 y 2016; y una media de
2,8, predominando entre el resto de variantes. De
forma general, la frecuencia de hemoglobinopatias
de la provincia tiene un comportamiento de 3,6.

TABLA 3. Variantes anormales de hemoglobinas en gestantes estudiadas, por afios

2014 2015 2016
i Gestantes estudiadas Gestantes estudiadas Gestantes estudiadas
Variantes n=4224 n=3838 n=3801
anormales de
Hb N° de N° de N° de
pacientes con|frecuencia [pacientes con|frecuencia |pacientes con| frecuencia
variantes variantes variantes
Gestantes AS 118 2,7 108 2,8 112 2,9
Gestantes AC 30 0,7 37 0,9 25 0,6
Gestantes SS 0 0 1 0,02 1 0,02
Gestantes SC 2 0,04 0 0 0 0
Gestantes, otras 0 0 0 0 2 0,05
Total 150 3,5 146 3,8 140 3,6
DISCUSION Las Tunas, se procesan las muestras de los esposos

Mas de un cuarto de milldbn de personas nacen en
todo el mundo cada afio con alteraciones de la
estructura y sintesis de la hemoglobina (Hb), las
llamadas hemoglobinopatias. Segun datos del
Instituto de Hematologia e Inmunologia del
Ministerio de Salud Publica, aproximadamente unas
5 mil personas en todo el pais padecen hoy la
enfermedad. (7)

La contribucidon del gen B° en la poblacidon tiene
repercusion importante sobre indicadores
demograficos, como la morbilidad y la mortalidad en
nifios y adultos jovenes, asi como en la calidad de
vida de quienes sufren la enfermedad. (8) En el
analisis demografico de los resultados del programa
de deteccion de hemoglobinopatias por areas de
salud se observd que el area de salud de los
policlinicos universitarios “Aquiles Espinosa” vy
“Manuel Fajardo” del municipio de Las Tunas,
seguido por los municipios del sur del territorio, con
predominio de Amancio y Jobabo, mostraron el
mayor numero de casos; debe continuarse
profundizando en este hallazgo, es posible que un
estudio de mestizaje de la poblaciéon tunera aporte
elementos que ayuden a comprender estos
resultados.

La identificacion de parejas de riesgo, que son
portadoras de hemoglobinopatias, sustenta Ia
prevencién en el asesoramiento genético y en el
diagnoéstico prenatal, actualmente es la Unica forma
para reducir el impacto de la afeccién. (8, 9)

En el laboratorio de electroforesis de hemoglobina,
del Departamento Provincial de Genética Médica de

de las portadoras, actividad que se inici6 en 1988.
(10) Los resultados de este estudio mostraron que
existe un numero bajo de parejas de riesgo, pero
gue cada afo se pesquisan nuevas parejas de riesgo,
con un incremento de mas del 50 % respecto al
total, elemento a tener en cuenta en el seguimiento
de la frecuencia de estas enfermedades genéticas en
la provincia y en las acciones que deben ser
promovidas por los actores de salud del territorio
para el control de estas enfermedades.

En los casos de parejas de riesgo, se ofrece la
posibilidad de diagndstico prenatal a través del
estudio molecular, realizado a la muestra tomada
por amniocentesis en la gestante. Este estudio
reporta una baja incidencia de enfermos, en estos
casos se brinda asesoramiento genético a las
familias, las que en su mayoria optan por la
interrupcion terapéutica. Este programa permite
mantener una baja frecuencia de niflos afectados por
sicklemia en la provincia, resultado similar existe en
el pais, considerado uno de los impactos reconocidos
del pesquisaje poblacional. (11)

Por otra parte, la caracterizacion epidemioldgica de
las variantes de hemoglobina permite la planificacion
informada de la conducta reproductiva y una mejor
atencion de salud. Autores en Cuba reportan una
prevalencia del gen S baja, 3 % en la poblaciéon en
general y mas alta (6,2 %) en el grupo negroide,
que representa alrededor de 300 000 portadores y 4
000 pacientes. (12, 13)

Son los portadores AS los mas frecuentes, esto
coincide con estudios realizados por otros
investigadores. La entrada a Cuba de esclavos desde
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el continente de Africa provocé un grado variable de
mezcla étnica, que explica la composicion genética
de la poblacidon; en blancos se encuentra el 5 % de
genes negros y en negros el 13 % de genes blancos.
Por estas razones se ha encontrado la frecuencia del
estado de portador AS en Cuba en 0,6 % en blancos,
4,1 % en mestizos, 13 % en negros y 3,08 % en la
poblacién general. Su prevalencia es mayor en las
provincias orientales, donde el porcentaje de
poblacidon negra es superior. Las Tunas es una
provincia oriental, pero no con una proporcion alta
de la raza negra; los resultados de este estudio
muestran una frecuencia de portadores AS de 2,7 en
el 2014, de 2,8 en el 2015 y de 2,9 en el 2016, para
un promedio en los tres afios de 2,8, valores que se
insertan entre la poblacién blanca y mestiza,
coincidiendo con la literatura referida anteriormente
y muy similar a la de la poblacién general. (4, 7, 14)

Le contindan los portadores de la variante AC, pero
con cifras mas bajas: 0,7, 0,9 y 0,6 para el 2014,
2015 y 2016, respectivamente, ligeramente mas alta
que el rango de frecuencia del estado de portador de
HbC descrita para nuestro pais, que es del 0,6 %.
(4)

La drepanocitosis o sicklemia es especialmente
prevalente en las regiones tropicales y subtropicales,
con un rango estimado al nacimiento de 0,49 por
1000 en las Américas, 0,68 por 1000 en sur y sur
oeste de Asia, asi como en 10,68 por 1000 en Africa.
(15) Ademas, es la hemoglobinopatia (SS) mas
frecuente en los Estados Unidos, en muchos paises
de América Central y el Caribe y algunos de América
del Sur. También se considera ya un problema de
salud en Europa, que de un 0,07 por 1000 descrito
en el siglo pasado ha experimentado un aumento
considerable de su frecuencia en los ultimos 15
anos, por la emigraciéon desde paises en los que la
enfermedad es prevalente. (13) La frecuencia de
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