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Frecuencia de Portadoras de Sicklemia en Granma
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Resumen: Introducción: La anemia de células falciformes es una enfermedad genética autosómica recesiva, considerada la enfermedad hereditaria más frecuente en Cuba, El programa Cubano de prevención de anemia por hematíes falciformes, se basa en el pesquiaje mediante estudio de electroforesis  de hemoglobina  a todas las gestantes, el cual es aplicado desde el año 1983,  

Objetivo: Describir el impacto en materia de prevención de este programa, así como la frecuencia de portadoras de anemia por hematíes falciformes en la provincia Granma.

Método: Se realizó un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de serie de casos en las gestantes pertenecientes a la provincia Granma en el periodo 1987-2021. Se revisaron las estadísticas de los departamentos municipales y provincial, Se analizaron las variables, frecuencia de portadoras, variantes de Hb, cobertura de esposos estudiados, diagnostico prenatal molecular, casos positivos. Se utilizó el paquete estadístico SPSS versión 25.0, como medida de resumen se usaron las frecuencias absolutas y relativas.

Resultados: Se comprobó que la frecuencia de portadoras de la provincia es de 3,9 %, la variante más frecuente es la Hb AS, se estudiaron 62% de los esposos, relazándose 70,3 % de los diagnósticos moleculares, de los cuales 21,3% fue positivo optando por la terminación voluntaria de la gestación 69% de ellos.  

Conclusiones: La anemia por hematíes falciformes tiene una alta frecuencia de portadores en nuestra provincia, demostrándose un impacto importante de este programa en nuestras gestantes y determinando la necesidad de elaborar estrategias que permitan un mejor funcionamiento del mismo.

Palabras clave: Anemia falciforme; Electroforesis de Hemoglobina; Frecuencia de portadores, Cobertura de esposos estudiados.
INTRODUCCIÓN

La anemia de células falciformes(1),​ llamada también drepanocitosis o anemia drepanocítica, es una alteración de la sangre que hace que los glóbulos rojos se deformen hasta adquirir apariencia de hoz (de ahí el nombre de «eritrocitos falciformes» o «drepanocitos»). Esta deformidad estructural entorpece la circulación sanguínea y causa en el enfermo obstrucciones vasculares, microinfartos en múltiples órganos y hemólisis. Se trata de una anemia crónica y grave que se diagnostica mediante el estudio de la hemoglobina, la molécula que transporta el oxígeno en la sangre. (2)
La enfermedad tiene su origen en la sustitución, consecuencia de una mutación genética, de un aminoácido polar (el ácido glutámico) por otro no polar (la valina) en la sexta posición de la cadena de globina β, uno de los componentes de la hemoglobina adulta (HbA1)​ de tal manera que disminuye la unión de oxígeno y el eritrocito se atrofia. El genotipo SS se asocia a las manifestaciones clínicas más severas. Una pareja de portadores de la enfermedad, que no manifiestan síntomas, tiene un riesgo de un 25% de tener un descendiente enfermo en cada embarazo (2). En poblaciones de origen africano, la frecuencia del alelo S, responsable de la forma clínica más severa de la enfermedad, oscila entre un 10% y un 35% (3).

La población cubana es el resultado de la mezcla de varios grupos étnicos, tres de ellos en mayor medida: europeos, africanos y nativo americanos. Un estudio realizado en 2014 mostró que como promedio los cubanos poseen un 72% de la información genética procedente de ancestros europeos, un 20% procedente de ancestros africanos y un 8% de los ancestros aborígenes que poblaron originalmente la isla (4). La considerable magnitud de la contribución africana en el genoma cubano, con independencia del color de la piel, condiciona una elevada frecuencia del alelo S en la población cubana. 

  En el año 1982 el sistema nacional de salud cubano estableció un programa para la prevención de Sicklemia. A través de la red de servicios asistenciales y laboratorios de genética médica del país se pesquisan las parejas portadoras y se realiza el diagnóstico prenatal de fetos enfermos.  Comenzando dicho programa a funcionar en nuestra provincia a partir del año 1987,El componente preventivo del programa está basado en la identificación de gestantes portadoras y parejas en riesgo de tener descendientes enfermos, el asesoramiento genético, la posibilidad de diagnóstico prenatal de la enfermedad, la opción de interrupción de la gestación (cuando se confirma la enfermedad en el feto, en caso de  solicitud de la pareja) y el manejo clínico especializado de los enfermos conducido por especialistas en hematología(3)
 Se decide realizar este trabajo con el objetivo de describir el impacto en materia de prevención de este programa, así como la frecuencia de portadoras de anemia por hematíes falciformes en la provincia Granma.

método
 Se realizó un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de serie de casos en las gestantes pertenecientes a la provincia Granma en el periodo 1987-2021. Se revisaron las estadísticas de los departamentos municipales y provincial, Se analizaron las variables, frecuencia de portadoras, variantes de Hb, cobertura de esposos estudiados, diagnostico prenatal molecular, casos positivos. Se utilizó el paquete estadístico SPSS versión 25.0, como medida de resumen se usaron las frecuencias absolutas y relativas. 

.

Resultados/ PRESENTACIÓN DEL CASO/DESARROLLO
En el año1987 y con la introducción de un sistema de electroforesis desarrollado y patentado por investigadores cubanos (3) como tecnología diagnóstica, se puso en práctica el Programa mediante la identificación de gestantes portadoras en nuestra provincia.

 La tecnología diseñada por investigadores cubanos fue utilizada hasta el año 2006. A partir de 2007 se introdujo una técnica de electroforesis semiautomática y multipatrón. Desde ese momento comenzó el registro en bases de datos digitales de los resultados para cada gestante por policlínicos y municipios. Ello ha permitido en los últimos 10 años disminuir la cantidad de estudios de laboratorios que se realizan, dado que no existe necesidad de repetir el estudio en las gestantes multíparas que se han realizado la electroforesis de hemoglobina en embarazos previos. En la actualidad, en el 39,2% de los embarazos no se requiere realizar el estudio dada la disponibilidad de los registros diagnósticos que proceden de embarazos anteriores. Con ello se evita a las embarazadas las molestias asociadas a repetir la toma de muestra y se ahorran al país 4.00 CUC por cada estudio que no se repite.  Hasta el año 2020, se ahorró por este concepto una cifra de 80688 CUC. En nuestra provincia.

 A partir de 1987 se comienzan a realizar en nuestra provincia las Electroforesis de Hemoglobina a las gestantes, hasta el 2021 se estudiaron 375862, con una frecuencia de portadoras de 3,9 %. 
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La cobertura de los esposos estudiados   ha sido beneficiada con la incorporación de los Másteres en Asesoramiento Genético de las diferentes áreas de salud siendo en una primera etapa inferior al 50 % y a partir del año 2001 se incrementa por encima del 80 %.

Se han detectado 587 parejas de alto riesgo para la Sicklemia realizándose 413 Diagnósticos Prenatales Moleculares, vale la pena señalar que en los primeros años pocas parejas accedían a realizarse el estudio, lo que ha mejorado considerablemente con el Asesoramiento Genético y una mejor cultura genética en nuestra población. 

Fueron identificados 88 fetos enfermos, y 61 parejas solicitaron la interrupción de los mismos, para 69,3%.
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DISCUSIÓN
Se ha estimado que más de un cuarto de millón de personas que nacen en todo el mundo cada año, presentan alteraciones de la estructura de la síntesis de la hemoglobina (Hb), en específico las llamadas hemoglobinopatías. Estas constituyen el grupo de trastornos genéticos más común, de alta prevalencia en negros de África y en los grupos étnicos de la cuenca mediterránea y del sudeste de Asia. Está ampliamente difundida por Latinoamérica, en especial, el Caribe insular, países como Colombia, Venezuela y Brasil.(4-6)

Por más de 20 años, Cuba ha estado inmersa en el desarrollo de programas que diagnostiquen y prevengan enfermedades de origen genético. Entre estas se encuentran las hemoglobinopatías estructurales, en específico la anemia drepanocítica o anemia por  hematíes falciformes, que constituye la enfermedad molecular más frecuente en el país.(4,10)  Lo anterior obliga a la identificación precoz de sus portadores con el Programa de Prevención de Anemia Falciforme, el cual brinda la opción de un diagnóstico prenatal a todas las parejas con alto riesgo de tener hijos afectados con hemoglobinopatías SS o SC.

El primer paso de este programa es la indicación de la EFHB en el momento de la captación del embarazo. Toda mujer embarazada en la que se detecte alguna variante (AS, AC, SS u otra) es citada junto con su pareja a consulta en los Servicios Municipales de Genética Comunitaria, donde reciben el asesoramiento genético y se estudia la condición de la pareja. Si se demuestra que ambos miembros de la pareja son portadores de hemoglobinopatía se ofrece entonces mayor información sobre la posibilidad del diagnóstico prenatal molecular por estudio del  ADN fetal(4).  

La frecuencia del rasgo falciforme (Hb AS), en la población cubana, fue reportada entre 3 a 5% y la del rasgo para la Hemoglobina C (Hb AC) en 0,7 %.(4,5)

Durante el período analizado en la provincia se encontraron cifras similares a las de la media nacional 3-4 % , lo cual no coincide con estudios realizados en Pinar del Rio  y Villa Clara  de un 2%, Mayarí, que es de un 2,8% , y difiere de lo reportado en provincias como Guantánamo 5,5 %, Santiago de Cuba 6,5 %, y el municipio especial Isla de la juventud con 4,6 %,    lo que pudiera estar relacionado con el mestizaje de la población cubana, (1,4,5)en África Ecuatorial y Occidental hay una prevalencia del gen de la Hb S de 40 % y en el área del Mediterráneo, Sur de Italia(Sicilia), Grecia e India se reporta hasta un 20 %.(4).

La frecuencia de portadores de Hb C en Granma es similar a la reportada en Guantánamo que reporta un 0,9 %. (5) Mientras que la provincia Pinar del rio reporta cifras similares a  el Municipio especial Isla de la Juventud con un 0,4 %, en ambos casos difieren de la media  nacional (0,7%),(7)  

Con respecto a la cobertura de esposos estudiados,  nuestra provincia exhibe cifras inferiores a la media nacional  62% y a provincias como Pinar del Río(95%) Guantánamo (91, 8 %), Villa Clara (89,9 %)(7)  y el; municipio especial  Isla de la Juventud (98,3 %), en este indicador tiene mucha influencia el comportamiento humano y social. Aunque es conocido que la estancia fuera de sus lugares de residencias, las relaciones inestables de las parejas y la negación de paternidad, son motivos frecuentes por las cuales los esposos de embarazadas portadoras no acuden a estudiarse, es probable la no percepción de las implicaciones de su conducta en los descendientes, que además, constituye la principal causa de la enfermedad.(4-6)
 Es válido aclarar que en los últimos años esta cifra ha aumentado considerablemente en nuestra provincia gracias a la labor de genetistas asesores genéticos y médicos de la familia los cuales de conjunto hemos realizado múltiples trabajos destinados a la recuperación de este indicador social.

  70,3 % de las parejas de riesgo hayan optado por realizarse el DPN, cifras que en un primer periodo fueron muy bajas y que se han ido incrementando de manera paulatina lo cual refuerza el asesoramiento genético que se brinda de manera amplia y, que proporcionan una mejor comprensión de los aspectos relacionados con la genética y los patrones de herencia de esta enfermedad, todo con la presencia de un especialista en Genética Clínica y un asesor genético.

 De los estudios moleculares realizados 21,3% tuvo diagnostico positivo de anemia por hematíes falciformes y 69,3 % solicitaron la terminación voluntaria del embarazo cifras similares a las reportadas por Santiago de Cuba y Guantánamo

CONCLUSIONES 

   El análisis de las hemoglobinopatías en mujeres gestantes del Programa de Anemias por Hematíes Falciformes en Granma  en el periodo de 1987-2021, permitió conocer la frecuencia de portadoras de Hb anormales, en la población gestantes, y el impacto positivo del trabajo de la red de genética médica de la provincia con respecto a los indicadores del programa  a pesar de ello es conveniente continuar estimulando el estudio preconcepcional y de ambos miembros de la pareja durante la captación del embarazo en el nivel de atención primario para disminuir el número de parejas que no se realizan el estudio

.
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