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RESUMEN

La anemia por hematies falciformes (sicklemia) es la enfermedad hereditaria mas frecuente
en Cuba. Se trata de una enfermedad genética que se segrega siguiendo un patron
autosémico recesivo. Es una anemia hemolitica grave, caracterizada por crisis vaso-
oclusivas con la consiguiente isquemia tisular y episodios de dolor agudo y cronico, debido a
las crisis de “secuestro” por la forma del hematie, asi como dafios en diferentes 6rganos que
pueden evolucionar de modo severo y conducir a la muerte en edades tempranas de la vida.
En poblaciones de origen africano, la frecuencia del alelo S, responsable de la forma clinica
mas severa de la enfermedad, oscila entre un 10% y un 35%.

En el afio 1982 el sistema nacional de salud cubano estableci6 un programa para la
prevencion de sicklemia, mediante la identificacion de parejas portadoras y el diagnostico
prenatal de fetos enfermos, a través de la red de servicios asistenciales y laboratorios de
genética médica del pais. EI componente preventivo del programa estd basado en la
identificacién de gestantes portadoras y parejas en riesgo de tener descendientes enfermos,
el asesoramiento genético, la opcion de diagnostico prenatal de la enfermedad, la opcion de
interrupcion de la gestacion (en caso de solicitud de la pareja, cuando se confirma la
enfermedad en el feto) y el manejo clinico especializado de los enfermos conducido por
especialistas en hematologia. Cuba es el Unico pais del mundo que posee un programa de
prevencion de anemia por hematies falciformes que abarca al 100% de su poblacion.

Se realizd una investigacién retrospectiva con el propdsito de recuperar la serie histérica de
informacion estadistica del programa en un periodo de 35 afios, desde 1982 a 2016 y evaluar
sus principales resultados e impacto.

Tras 35 afios de funcionamiento sostenido del programa, Cuba ha logrado reducir en 3
veces la frecuencia de enfermos de  sicklemia a nivel de toda la poblacion (de 1 enfermo
en 1,600 individuos en la década del 80 a 1 en 5,000 individuos en el momento actual). Ha
decrecido en 10 veces el niumero de nifios enfermos g ue nacen cada aflo y se ha
incrementado en 15 afios , como promedio para ambos sexos, la esperanza de vida de los
enfermos : de 28 afios en la década del 80 a 43 afos en la actualidad.
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El presente trabajo es el primero que caracteriza el comportamiento de una enfermedad
genética en Cuba en un periodo de més de tres décadas y que incluye informacion asociada
al diagnéstico prenatal, frecuencia de portadores y afios de vida que alcanzan los enfermos.
Los resultados muestran el efecto de la vigilancia e intervencion en salud a nivel poblacional.

Hasta la fecha se han publicado 44 articulos en revistas nacionales e internacional  es:
Revista Cubana de Pediatria, Revista Cubana de Genética Comunitaria, Revista Cubana de
Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia, Medicc Review (JIF 1.1), Prenatal Diagnosis (JIF

3.6), Molecular Genetics and Genomic Medicine (JIF 2.97), Lancet (JIF 47.83).

COMUNICACION CORTA
Introduccién

La anemia por hematies falciformes (sicklemia) es la enfermedad hereditaria méas frecuente
en Cuba. Se trata de una enfermedad genética que se segrega siguiendo un patrén

autosomico recesivo. La ocurrencia de una mutacion en una base nitrogenada determina un

cambio del amino&cido Glutamico por Valina en el codon seis de la cadena beta () globina,
lo que torna a la molécula inestable en condiciones de baja concentracion de oxigeno. Es
una anemia hemolitica grave, caracterizada por crisis vaso-oclusivas con la consiguiente
isquemia tisular y episodios de dolor agudo y crénico, debido a las crisis de “secuestro” por la
forma del hematie, asi como dafios en diferentes 6rganos que pueden evolucionar de modo
severo y conducir a la muerte en edades tempranas de la vida (1). El genotipo SS se asocia
a las manifestaciones clinicas mas severas. Una pareja de portadores de la enfermedad, que
no manifiestan sintomas, 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 clinica méas severa de la enfermedad, oscila entre un 10% y un 35% (3).

La poblacion 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
mostré que como promedio los cubanos poseen un 72% de la informacidén genética
procedente de ancestros europeos, un 20% procedente de ancestros africanos y un 8% de
los ancestros aborigenes que poblaron originalmente la isla (4). La considerable magnitud de
la contribucion africana en el genoma cubano, con independencia del color de la piel,
condiciona una elevada frecuencia del alelo S en la poblacion cubana.

En el afio 1982 el sistema nacional de salud cubano estableci6 un programa para la
prevencion de sicklemia. A través de la red de servicios asistenciales y laboratorios de
genética médica del pais se pesquisan las parejas portadoras y se realiza el diagndstico
prenatal de fetos enfermos. EI componente preventivo del programa esta basado en la
identificacién de gestantes portadoras y parejas en riesgo de tener descendientes enfermos,
el asesoramiento genético, la posibilidad de diagnéstico prenatal de la enfermedad, la opcion
de interrupcion de la gestacién (cuando se confirma la enfermedad en el feto, en caso de
solicitud de la pareja) y el manejo clinico especializado de los enfermos conducido por
especialistas en hematologia (5-7). Tras concluir 35 afios de funcionamiento sostenido del
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Programa Cubano para la Prevencion de Sicklemia, se realizé un analisis que permitio
caracterizar sus resultados y el impacto que sobre la frecuencia de la enfermedad y
supervivencia de los enfermos han tenido la vigilancia e intervencién que se ha realizado a
nivel poblacional.

METODO

El presente trabajo es resultado de un proyecto de investigacion ramal asociado a Programas
del Centro Nacional de Genética Médica, aprobado por su Comité de Etica y Consejo
Cientifico. El proyecto, titulado Impacto del Programa Cubano de Diagnéstico, Manejo y
Prevencion de Enfermedades Genéticas y Defectos Con  génitos se corresponde con el
Programa No. 2 del Ministerio de Salud Publica: Organizacion, eficiencia y calidad en los
servicios y se ha propuesto recuperar la serie historica de resultados Programa Cubano de
Prevencion de Sicklemia en los ultimos 35 afios y su impacto sobre el comportamiento de
esa enfermedad genética, la mas frecuente en el pais.

Se disefiaron instrumentos para la recogida de datos sobre el funcionamiento y resultados
del programa de prevencion de sicklemia en cada una de las provincias. Se revisaron los
archivos estadisticos del centro nacional de genética médica y de los centros y laboratorios
provinciales y los informes anuales de trabajo. Se consultaron los archivos de mortalidad de
la direccion de estadisticas y registros médicos del Ministerio de Salud Publica y los
certificados de defuncion para el periodo 1987-2016. Toda la informacidén recogida fue
llevada a tablas por afios, provincias y sexo, para realizar los andlisis estadisticos
correspondientes.

RESULTADOS Y DISCUSION

Disefio e Implementacion del Programa

Entre los afios 1982-1986 y con la introduccion de un sistema de electroforesis desarrollado y
patentado por investigadores cubanos (5) como tecnologia diagnéstica, se puso en practica
el Programa mediante la identificacion de gestantes portadoras, primero en La Habana y
gradualmente se extendio a las restantes provincias del pais. En el afio 1987, el 79% del pais
se encontraba cubierto por el Programa y en 1989 concluyd su implementacion (6-7). Desde
el afo 1995, como promedio, el 97% de las gestantes del pais han aceptado la realizacion
del estudio.

La tecnologia disefiada por investigadores cubanos fue utilizada hasta el afio 2006. A partir
de 2007 se introdujo una técnica de electroforesis semiautomatica y multipatron. Desde ese
momento comenzd el registro en bases de datos digitales de los resultados para cada
gestante por policlinicos, municipios y provincias. Ello ha permitido en los ultimos 10 afios
disminuir la cantidad de estudios de laboratorios que se realizan, dado que no existe
necesidad de repetir el estudio en las gestantes multiparas que se han realizado la
electroforesis de hemoglobina en embarazos previos. En la actualidad, en el 25% de los
embarazos no se requiere realizar el estudio dada la disponibilidad de los registros
diagnésticos 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 pais 4.00 CUC por cada
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estudio que no se repite. En el afio 2016, se ahorrd por este concepto una cifra de 110 mil
372 CUC.

Identificacién de gestantes portadoras

El programa establece la posibilidad para toda gestante cubana de diagnosticar su condicion
de portadora mediante electroforesis de hemoglobina (el estudio es indicado por el médico de
familia durante la captacion del embarazo). Una vez identificada esa condicion en la
gestante, se le ofrece la posibilidad de realizar el estudio a su esposo. De resultar este
portador, se ofrece entonces la opcion del diagnostico prenatal para conocer la condicion del
feto. En los casos positivos, durante el asesoramiento genético a la pareja se ofrece a la
pareja la opcion de la terminacion voluntaria del embarazo. Aquellos casos que optan por
continuar la gestacion son seguidos a partir del nacimiento, primero mediante la confirmacion
de la enfermedad en el recién nacido y a partir de ahi en los servicios especializados para la
atencion clinica de los que dispone el pais.

Desde 1982 hasta diciembre de 2016 fueron estudiados los genotipos para la hemoglobina
en 4, 632,127 gestantes (Hemglobina AA-normal; AS y AC-portadoras; SS, SC y CC-
enfermas), de las cuales 161,131 se diagnosticaron como portadoras o enfermas al poseer
una o ambas variantes de hemoglobina S o C. El genotipo mas comun entre las gestantes
portadoras en el pais es el AS, con una frecuencia promedio, en 35 afos, de 3.2% del total
de gestantes estudiadas. Le siguen en frecuencia el genotipo AC con 0.6% Yy los genotipos
SS y SC con una frecuencia de 0.02% cada uno, respectivamente.

Identificacion de parejas de riesgo

En el periodo analizado un total de 136,949 esposos aceptaron la realizacion del diagnostico,
lo que representa el 84.7% de los que debieron estudiarse. La provincia de Holguin muestra
el menor porcentaje de esposos estudiados con 71.2%. Por otra parte La Habana presento el
porcentaje mas elevado con un 92.3%. El nivel de aceptacion para realizarse el estudio en el
caso de los esposos no ha resultado tan elevado como el de las propias gestantes. La causa
de la no realizacion del estudio en los esposos de portadoras se debe con mayor frecuencia
a la no aceptacion de estos y en otros casos a que la paternidad no es reconocida y no se
acepta el diagnostico.

Aquellas parejas donde ambos miembros presentan alguno de los genotipos de riesgo o
asociados a la enfermedad (Genotipos AS, AC, SS, SC, CC) reciben un asesoramiento
genético en el que se les ofrece la realizacion del diagnostico prenatal mediante el estudio de
ADN de células fetales. Entre 1982 y 2016 se identificaron un total de 7,659 parejas de riesgo
y de ellas, 6,035 aceptaron el diagndstico prenatal (78.8%).

Diagnostico prenatal de Sicklemia por estudio de AD N en fetos de parejas portadoras

Los resutados del diagnostico prenatal por estudio de ADN identifico 1,219 fetos enfermos
(SS o SC) a lo largo de los 35 afios del Programa. Esta cifra representa el 20.2% de los
casos. Es decir, en 1 de cada 5 estudios prenatales moleculares realizados se ha identificado
la presencia de la enfermedad. Una vez obtenido el resultado del test prenatal, la pareja ha
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recibido nuevamente un asesoramiento genético y en el 76.5% de los embarazos solicitaron
no continuar la gestacion. Un analisis detallado de los resultados del estudio prenatal
molecular realizado a 3,303 fetos en los ultimos 15 afios (2002-2016) muestra que el
genotipo mas frecuente encontrado fue el de portador AS en el 42.9% de los fetos (1,417),
seguido de los genotipos AA (28.2%), SS (13.8%), AC (8.2%), SC (6.1%) y CC (0.4%).

En relacién con la distribucion por provincias de las variantes genotipicas de la sicklemia, los
dos genotipos mas frecuentes asociados a la enfermedad, SS y SC, mostraron una mayor

frecuencia durante el diagnostico prenatal molecular: en el caso del SS, en las provincias de
Cienfuegos (17%), Santiago de Cuba (15.3%), Holguin (14.9%), La Habana (14.9%), Sancti
Spiritus (14.9%) y Ciego de Avila (14.8%) y para el caso del genotipo CC, en las provincias
de Ciego de Avila (11,1%), Villa Clara (9,7%), Sancti Spiritus (8,5%), Guantanamo (7,9),
Santiago de Cuba (7,7) y Matanzas (7,1).

Caracterizacion de la frecuencia de portadoras ene | pais

El andlisis de los resultados mostr6 que como promedio 3.5 de cada 100 gestantes
estudiadas (1 en 29) son portadoras de esta variante de anemia. Las provincias de Santiago
de Cuba y Guantdnamo mostraron las mayores frecuencias de portadores con 6.3% y 5.3%
portadores por cada 100 gestantes estudiadas respectivamente, mientras que en las
provincias centrales de Villa Clara, Sancti Spiritus y Ciego de Avila la frecuencia de
portadores fue de 1.7 por 100 gestantes testadas.

Al inicio del programa en 1981 se estimO el nacimiento, como promedio, de 100 nifios
enfermos por afo en el pais (6-7). En los ultimos 5 afios y con una cobertura del programa
que alcanza al 99% de las gestantes, nacieron como promedio 10 nifios enfermos cada afio,
en su mayoria descendientes de parejas que aunque conocieron en la etapa prenatal la
condicion de enfermo de su futuro hijo, optaron por continuar el embarazo durante el
asesoramiento genético. Tras 35 afios de funcionamiento sostenido del Programa, Cuba ha
logrado reducir en 3 veces la frecuencia de enfermos a nivel de toda la poblacion (de 1
enfermo en 1,600 individuos en la década del 80 a 1 en 5,000 individuos en el momento
actual).

Analisis de la mortalidad por Anemia de Hematies Fa Iciformes en el pais

El andlisis de la mortalidad debido a esta enfermedad desde 1987 hasta 2016 (30 afios), para
todas las edades, mostro que desde finales de la década del 80 -etapa en que se implemento
el Programa- se ha producido un incremento sostenido para ambos sexos del numero
promedio de afios que viven los enfermos.

El promedio de edad de muerte es ligeramente superior (dos afos) en el sexo femenino
como ocurre en la mortalidad por todas las causas en el pais. El nimero de afios promedio
que viven los enfermos de ambos sexos se ha incrementado en el orden de 15 afios en el
periodo 1987-2016. Este indicador es expresion de la intervencion realizada sobre la
enfermedad con la introduccion del Programa de prevencion que abarca desde la
disminucion del nacimiento de individuos con los genotipos méas severos de la enfermedad
hasta la mejora continua de los procesos de atencion clinica para los enfermos en los
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servicios especializados de que dispone el pais.

CONCLUSIONES

Cuba es el unico pais del mundo que posee un Programa de Prevencidén de Sicklemia que
abarca a toda su poblacion. Tras 35 afios de funcionamiento initerrumpido de este programa,

el pais ha logrado reducir en 3 veces la frecuencia de enfermos a nivel poblacional (de 1

enfermo en 1600 individuos a 1 en 5000 individuos), en 10 veces el niumero de nifios
enfermos que nacen cada afo (de 100 nacimientos de enfermos por afio en 1982 a 10
nacimientos promedio por afio en la Ultima década) y aumentar en 15 afios, para ambos
sexos, la edad promedio en el momento de la muerte.

La experiencia cubana se ha convertido en referencia internacional por designacion del area
de enfermedades no transmisibles de la Organizacion Mundial de la Salud que reconoce su
rigurosa organizacion y funcionamiento y el favorable impacto del mismo en la prevencion y
manejo de la enfermedad en el pais.
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