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Resumen

La genética médica es la ciencia que estudia la variacion biologica humana y su relacion
con la salud y las enfermedades. El principal objetivo de las aplicaciones de la genética a
la salud publica es la reduccion del impacto de las enfermedades genéticas sobre la salud
y el bienestar de los individuos a través de estrategias de prevencion.

A inicios de la década de 1980 Cuba implementé un Programa Nacional de Genética
Médica dirigido al diagnostico, manejo y prevencion de enfermedades genéticas y
anomalias congénitas como parte de la atencion a la Salud Materno Infantil que en
décadas sucesivas fue ampliando su alcance, extension e integracion en los tres niveles
del sistema nacional de salud. El programa incluyé ademas la formacion de recursos
humanos especializados para dar cobertura universal a la poblacion asi como el disefio de
la asignatura genética médica en el curriculum de la carrera de medicina para lograr
conocimientos basicos de genética en la formacion del médico cubano.

Se realizé una investigacion retrospectiva con el proposito de recuperar la informacién
estadistica e histérica del programa en un periodo de 35 afios, desde 1980 a 2014 y
evaluar sus principales resultados e impacto. Poco méas de 9 millones de personas fueron
evaluadas clinicamente y estudiadas en los laboratorios a través de los programas de
diagnéstico prenatal, neonatal y postnatal de enfermedades genéticas y malformaciones
congénitas en el curso de ese periodo. El andlisis de cada programa en particular revelo
gue como promedio en el pais se han detectado por ultrasonido anomalias congénitas en
uno de cada 90 embarazos evaluados; 1 de cada 29 gestantes estudiadas fue portadora
de anemia por hematies falciformes; 1,036 fetos fueron diagnosticados prenatalmente con
Sindrome Down; la frecuencia de defectos congénitos diagnosticados al nacimiento en el
pais ha sido de 1 en 82 nacidos vivos; la incidencia de fenilcetonuria en neonatos, de 1 en
50,000 recién nacidos. En 1964 la tasa de mortalidad infantil por malformaciones
congénitas fue de 4.5 por 1000 nacidos vivos, en 1980 de 4.2 por 1000 y al cierre de 2014
fue 0.9 por 1000 nacidos vivos. En los dltimos 35 afios el valor de esta tasa se ha
reducido en un 78.6% con un impacto sostenido sobre el decrecimiento de la tasa de
mortalidad infantil del pais.

Cuba posee un Programa Nacional de Genética Médica cuyos resultados contribuyen a la
disminucién de la frecuencia poblacional de discapacidades de causas genéticas y al
incremento de la esperanza de vida de la poblacion. Asociadas a esta investigacion se
realizaron 97 tesis en municipios del pais que tributaron a la obtencion del grado de
Méaster en Asesoramiento Genético. Los resultados estan publicados en 32 articulos
nacionales e internacionales en las siguientes revistas: Revista Cubana de Genética
Comunitaria, Revista Cubana de Salud Publica, Revista Cubana de Hematologia, Medicc
Review (JIF 1.1), Journal of Genetic Counseling (JIF 2.2), Prenatal Diagnosis (JIF 3.6).
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Genética Médica en Cuba: sus resultados e impacto en el cuidado de la Salud
Materno Infantil en 35 afios (1980-2014).

Introduccion

La genética médica estudia la variacion biol6gica humana y su relacion con la salud y las
enfermedades. El principal objetivo de las aplicaciones de la genética a la salud publica es
la reduccién del impacto de las enfermedades genéticas sobre la salud y el bienestar de
los individuos a través de estrategias de prevencion. Ello permite ayudar a las personas
con “desventajas” genéticas a vivir y a reproducirse de forma tan normal como sea
posible, asi como a reducir la frecuencia y las manifestaciones clinicas de los defectos
congeénitos severos.

En el afio 1938 se publicé en el Boletin de la Sociedad Cubana de Pediatria, un articulo
sobre un paciente ingresado por Enfermedad de Gaucher, por el Dr. Arturo Aballi y el
entonces estudiante de medicina Dr. Joaquin Pascual (1). El doctor Beguez-Cesar,
pediatra cubano, realiz6 por primera vez la caracterizacion clinica del sindrome de
Chediak-Higashi en el afio 1943, que hoy aparece descrito en el catadlogo de la herencia
mendeliana en el hombre (OMIM) (2,3). En la década del 60 del siglo XX se introdujo en el
pais la citogenética clinica en el servicio de endocrinologia del Hospital Pediatrico Pedro
Borras y en el Hospital William Soler. En ese periodo se inicid el estudio de las
enfermedades hematoldgicas de origen genético (1). A principio de los '70 con la creacion
del Centro Nacional de Investigaciones Cientificas (CENIC), se organiz6 un curso de
conjunto con el Instituto de Genética y Biofisica de Napoles. A partir de ese evento
surgieron grupos de trabajo en la Universidad Central de Villa Clara, Instituto de
Hematologia e Inmunologia y el Instituto de Ciencias Basicas y Preclinicas (ICBP) Victoria
de Giron. Este ultimo grupo inicio el programa de formacion en la especialidad de genética
clinica y lideré a partir del curso escolar 1971-72 el desarrollo de la genética médica en el
sistema nacional de salud. Al mismo tiempo se comenzaron a crear las condiciones para
la puesta en marcha de laboratorios de citogenética y genética bioquimica, y se sentaron
las bases para el desarrollo de la genética clinica vinculada a las aplicaciones de la
genética a la salud publica. En 1977 se reconocio a la Genética Clinica como especialidad
médica en el Sistema de Salud del pais (Resolucion Ministerial N0.33/1977) (1).

En los primeros afios de la década del '80, como parte de la atencion a la salud materno
infantil, se pusieron en marcha programas de diagndéstico prenatal de anemia por
hematies falciformes y alfafetoproteina a los que se unié con posterioridad la pesquisa de
fenilcetonuria. Estos programas de pesquisa pre y neonatal completaron su extension a
todo el pais en el afio 1988. A finales de la década del 80 y durante los ‘90 se crearon
departamentos de la especialidad en las 14 provincias del pais para el desarrollo de
servicios de genética médica de base comunitaria, universal y gratuita para la poblacion
cubana. Se abrieron 6 nuevos laboratorios de citogenética, y 2 laboratorios para el
diagnéstico de errores congénitos del metabolismo (1). En el periodo de Julio de 2001 y
hasta junio de 2003, se realizé un estudio social, psicopedagdgico de las personas con
discapacidades mayores en el pais, que en el caso de las personas con retraso mental, se
complementd con un estudio clinico genético. Esta investigacion marcé el inicio de una
nueva etapa de desarrollo de la Genética Médica en el pais. Los servicios de la
especialidad se ampliaron y extendieron a todas las areas de salud del pais. Ello exigi6 el
entrenamiento de recursos humanos y con ese propésito se impulsé la formacion de
masteres en asesoramiento genético. Se abrieron servicios de genética en policlinicos,
centros municipales, centros provinciales con nuevas instalaciones y 8 nuevos
laboratorios de citogenética. El Centro Nacional de Genética Médica fue redimensionado
con la mision de promover un desarrollo integrado de la especialidad, asegurar la
formacion de los recursos humanos demandados, coordinar la actividad asistencial e
investigativa en la red nacional de centros y servicios de genética médica, incrementar las



posibilidades diagndsticas para estas enfermedades y consolidar la genética comunitaria
como parte de los servicios de atencion primaria en el pais (4).

En los ultimos 35 afios, el disefio e implementacion del Programa Nacional de Genética
Médica ha permitido la atencion de mas de 4 millones 300 mil gestantes y poco mas de 4
millones 500 mil nifios. Uno de sus principales impactos ha sido la reduccién en un 78,6%
de la mortalidad infantil por anomalias congénitas en el pais. En 1980, la tasa de
mortalidad infantil por malformaciones congénitas fue de 4,2 por 1000 nacidos vivos y al
cierre de 2014 fue de 0,9 por 1000 nacidos vivos. En 1980 fallecio por anomalias
congénitas, aproximadamente, 1 por cada 238 nifios nacidos vivos y en 2014 ocurrié en 1
por cada 1,111. La presente investigacion, efectuada en el curso de los ultimos 5 afos, ha
realizado un analisis de los principales resultados obtenidos en este programa y su
impacto.

Resultados

Un defecto congénito es una anomalia estructural, funcional o bioquimica presente al
nacimiento, con independencia de que sea detectada o no en ese momento (5). En los
paises desarrollados los defectos congénitos estan entre la primera y segunda causas de
muerte y de discapacidades severas en la nifiez, y su incidencia se estima entre 25-60 por
cada 1000 nacimientos (6). Si al dato anterior se afaden las enfermedades
multifactoriales de comienzo tardio y de alta prevalencia, morbilidad y mortalidad como
por ejemplo: diabetes mellitus, hipertension arterial, asma bronquial, cardiopatia
isquémica, psicosis, variantes de cancer de agrupacion familiar, entre otras, sobre las que
hoy se conoce que intervienen factores genéticos en su origen, entonces la poblacion que
se estima padecera a lo largo de su vida de una enfermedad influida por los genes sera
de entre 60% y 65% (7). Como parte de la atencion prenatal, neonatal y postnatal en los
servicios de genética médica en Cuba, en los 3 niveles del sistema nacional de salud, se
describen los principales resultados de los programas asistenciales desarrollados en el
pais en los ultimos 35 afios.

Deteccion de defectos congénitos mediante la cuantificacion de alfafetoproteina en
suero materno (Sistema Ultra Micro Analitico).

Con la utilizacion del Sistema Ultra Micro Analitico (8), tecnologia desarrollada por
investigadores cubanos del Centro de Inmunoensayo, fueron estudiadas 4,058,751
gestantes en el periodo 1982-2014. En el 6.9% de estos embarazos se obtuvieron valores
alterados de alfafetoproteina y se ofreci6 a la gestante un seguimiento al feto por
ultrasonido u otros estudios, segun el caso. En 7,671 embarazos se confirmé la presencia
de defectos congénitos severos en el feto y de ellos, 7,268 parejas (94,7%) optaron por la
terminacion selectiva de la gestacion tras asesoramiento genético. Este estudio en el pais,
detectd la presencia de un defecto congénito en 1 de cada 529 embarazos. Esta cifra
resulté particularmente superior en la Provincia La Habana (1 en 315 embarazos) y en el
municipio Isla de la Juventud (1 en 383 embarazos), e inferior en las Provincias de Ciego
de Avila (1 en 777 embarazos) y Holguin (1 en 685 embarazos). Desde el afio 1995, la
cobertura del programa supera el 95% de las gestantes del pais.

Prevencion de la anemia por hematies falciformes mediante deteccion de
portadoras y diagndstico prenatal.

La anemia por hematies falciformes es una enfermedad genética que se hereda con un
patron de herencia autosémico recesivo. Una pareja de portadores aun cuando no
manifiestan sintomas tienen un riesgo de un 25% de tener un descendiente afectado en
cada embarazo. El andlisis de los resultados de este programa mostré6 que como
promedio 3.5 por cada 100 gestantes estudiadas fueron portadoras de esta variante de
anemia, cifra que casi se duplica en la regibn mas oriental del pais. Desde 1982 hasta
diciembre de 2014 fueron estudiadas 4, 399,651 gestantes, de las cuales 153,493 fueron



portadoras o enfermas, al poseer una o ambas variantes de hemoglobina S o C. El 87.2%
de los esposos de las gestantes portadoras se realizaron el examen para diagnosticar su
condicion o no de portador, y fueron identificadas 7,091 parejas con riesgo de tener
descendientes enfermos.

En los 35 afios del Programa, 5,547 parejas con riesgo solicitaron el diagndstico prenatal,
mediante el cual fueron identificados 1,127 fetos con anemia por hematies falciformes y
en 863 casos (76,6%) la pareja solicité la interrupcion del embarazo.

Las provincias de Santiago de Cuba y Guantanamo mostraron las mayores frecuencias de
portadores con 6.4 y 5.3 por cada 100 embarazadas estudiadas respectivamente,
mientras que en las provincias centrales la frecuencia de portadoras oscilo entre 1.3y 2.0
por 100 gestantes testadas. Al inicio del programa, en 1981, se estimd el nacimiento de
100 niflos enfermos por afio en el pais (9). En los ultimos 5 afios y con una cobertura del
99% de las gestantes del pais, han nacido como promedio 10 nifios enfermos cada afio,
en su mayoria descendientes de parejas que aunque conocieron en etapa prenatal la
condicién de enfermo de su futuro hijo, optaron por la continuacion del embarazo durante
el asesoramiento genético. En tales casos, el sistema de salud ha estado preparado de
antemano para su temprana atencion. Equipos multidisciplinarios en cada provincia del
pais, encabezados por especialistas en hematologia, conducen la atencién y seguimiento
de los pacientes.

Deteccidn de defectos congénitos por ultrasonido.

El ultrasonido del segundo trimestre de la gestacién es parte integral de los cuidados
prenatales desde 1981 y el principal medio diagndéstico disponible para la deteccion de
defectos congénitos. En el periodo 1982-2014, se identificaron defectos congénitos
severos a traves del ultrasonido en 25,494 fetos. Tras el asesoramiento genético, 20,695
parejas solicitaron la interrupcion de la gestacion. El andlisis realizado mostré que en los
altimos 10 afios en el pais se ha detectado la presencia de defectos congénitos en 1 de
cada 90 fetos estudiados. En los casos de los defectos més severos, el 81,5% de las
parejas solicito la terminacién electiva del embarazo.

Diagnostico prenatal de anomalias cromosdémicas en gestantes con riesgo
incrementado para estas enfermedades

Las gestantes con edad materna avanzada (a partir de 37 afios) y aquellas que tienen
antecedentes personales previos de fetos o nifios con anomalias cromosémicas o historia
familiar positiva, recibieron la opcién del diagndstico prenatal cromosémico, que se realiza
fundamentalmente por amniocentesis. Este procedimiento diagnéstico, del que se
disponen datos estadisticos a partir de 1983, se realiz6 hasta 2014 a 100,364 gestantes.
En los ultimos 10 afios (2005-2014), periodo en el que mayor nimero de estudios se han
efectuado, el 5,4% de las gestantes del pais han solicitado el diagndéstico prenatal
citogenético. En 35 afios se han concluido 2,690 diagndsticos prenatales citogenéticos
como positivos, el 34,8% han resultado ser fetos con Sindrome Down.

Pesquisa neonatal de Fenilcetonuria.

En el afio 1983 se inici6 la deteccion neonatal de fenilcetonuria utilizando sangre seca en
papel de filtro para medir la concentracién de fenilalanina, por el método de Guthrie-Susi
(10). En 1986 se extendi6 a todo el pais el programa de pesquisa neonatal y en el afio
2000 se introdujo una nueva tecnologia en el pesquisaje a través del Sistema Ultra Micro
Analitico (SUMA) (11). En la etapa 1985-2014 se estudiaron 3, 622,795 recién nacidos, 59
de los cuales fueron diagnosticados con fenilcetonuria. En la poblacién cubana se reporta
una incidencia de la enfermedad de 1 en 50,000 nacidos vivos (11). Desde 2005 la
cobertura anual del programa de pesquisa neonatal en el pais ha superado el 97%.



Genética clinicay Asesoramiento Genético

En el periodo 1982-2014 se atendieron en consultas especializadas de genética clinica
379,397 pacientes con enfermedades genéticas en el pais, y se realizaron 26,168
estudios cromosémicos postnatales.

En términos de asesoramiento genético preconcepcional, prenatal y postnatal y la
atencion que se ofrece como parte de los programas asistenciales anteriormente
descritos, en los ultimos 4 afios se han ofrecido, como promedio 150,000 consultas en los
servicios de genética meédica del pais cada afio.

Registros Genéticos

La red nacional de servicios y centros de genética médica conduce y actualiza registros
genéticos con fines epidemioldgicos, clinicos, investigativos y preventivos. El primero de
estos registros fue establecido en el afio 1985 y fue el Registro Cubano de
Malformaciones Congénitas (RECUMAC). La prevalencia al nacimiento de los defectos
congeénitos en los ultimos 15 afios (2000-2014) fue de 11.5 por 1000 nacidos vivos (1 en
87 nacimientos aproximadamente) y la prevalencia ajustada de defectos congénitos en
ese periodo fue de 22 por 1000 nacidos vivos (incluyendo las interrupciones de embarazo
y las muertes fetales tardias). Las anomalias congénitas mas frecuentes al nacimiento
fueron las del sistema osteomioarticular, seguidas por el sistema genitourinario, el
cardiovascular, digestivo y el Sindrome Down entre las cromosomicas.

La mortalidad infantil por Defectos Congénitos

En el afilo 1964 fallecieron en el pais 1207 nifios menores de 1 afio por malformaciones
congénitas, lo que representd una tasa de 4.5 por 1000 nacidos vivos. En 1980 esta tasa
fue de 4.2 por 1000 nacidos vivos. En el afio 2014 fallecieron en Cuba 109 nifios por
anomalias congénitas, para una tasa de 0.9 por 1000 nacidos vivos. Los defectos
congénitos que mas incidieron en la mortalidad por esta causa fueron las cardiopatias
congénitas, seguido de las malformaciones digestivas, hernias diafragméticas,
cromosomopatias y malformaciones del sistema nervioso central. En los ultimos 35 afios
el valor de esta tasa se ha reducido en un 78.6%, poco mas de 4 veces respecto a 1980,
con un impacto sostenido sobre el decrecimiento de la tasa de mortalidad infantil del pais.

Conclusiones

La experiencia de Cuba, a lo largo de 35 afios desde la implementacion del Programa
Nacional de Genética Médica, demuestra que las estrategias para mejorar la salud de la
mujer, de las madres, recién nacidos y nifios, son esenciales para una prevencion efectiva
y para proveer cuidados adecuados a quienes nacen con defectos congénitos y
enfermedades genéticas. Los resultados de Cuba confirman que la inversion en el
cuidado y prevencion de los defectos congénitos tiene un impacto directo en la reduccién
de la tasa de mortalidad infantil de un pais y la tasa de discapacidades, y debe ser un
componente priorizado e integral de los programas de atencion a la salud materno-infantil.
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