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Diagnéstico prenatal de la anemia
a hematies falciformes
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e presenis wn andlisis robre la neeesidad v ol pueible vso del disgristice prematal para evitar
el macimiente Jde mifios cicklmires, 3-8 como lac dificnbades del metole, 3y ol respo aue e
plica wna ponrion placewtana para o] desarealla futura del embrién, %S¢ pre—enta un Slenln de
foe pumibles wacimdernbes e nifss homocigetives para la Hb 5 Clenstipn e B 550 por cada

aie. v Culia,

Lo sieckle coll anemia s o enfermediad
horedlitaria mas freonsnte en Cula, sy e
nistico ¢+ fatal en un alto porcentaje de
Ins easos, ¥ ol tratamiento, como hemos dis.
cutido durante este Taller, no es mis que
paliative. Por este en este momento, la
timica forma disponible para disminuir la
sirhle ool ancmin come problema médico
v social, parece consistiv en la reduccién del
nacimienla de enlermos,

El objetive del consejo genitico ¢x con-
vencer o los padres de familias con alio
rirsgo a renunciar totalmente a la procrea-
cion, ¥ nsi evitar el riesgo (25%) de tener
un hijo enfermo. Ofrecer un consejo de
tal tipo por ¢l miédico, es decir, detectar
las familias por los métodos discutidos aqui
v explicar la situscidn a los padres, es rela-
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tivamente facil. pera el cwmplimiento por
pravte i fow pranadees o« difieil v onecesita o
alie prade la avada de la comunidad: re
nagnciar a la fomilia ez un problemu social,

Tearicamente ¢l medico jpuede evilar
esle prebloma social aplicanda of mdttodw
del diagndstico prenatal  permiiiende asi
a los padres tener una familia =ana. Sin
embarzo, en edte momento exislen pml:]e-
mos parcialmente dificiles respecte o la
realizacion de este mélodo.

Lo mis ficil parece consistir en la deter.
minarién del fenotipo de muesiras de sangre
fetal segin la téenica desarrollada por Kan
y colaboradores.® Las muesiras oblenidas
medisnte puncién placentaria {(donde exis-
ta una mezcla de globulos rojos maternos y
fetales) son incubadas com aminodcidos
radiactivos. Como que solamenie los gli-
bulos rojos fetales tienen vna aha capaci-
dod de sintesis di nove de hemoglobina, los
aminedcidos radiactivos serdn incorporados



solamente a la: hemoglobinas del feto y de
esta forma se pucden diferenciar de las he-
moglobinas maternas. La posterior conver-
sién en globinas v la separacién de las
cadenas Alfa, Beta A, Beta S y Camma me-
diante cromatografia en C.M celulosa en
presencia de Urea 8 Molar v Dithioery-
treitol, método de Clegg v colaboradores,
permitirian d=terminar el fenotipo fr1al en
base a la radiactividad especifica de las
cadenas polipeptidicas Beta A v Beta S.

Segiin los cileulos de Kan y colaborado-
res® es posible hacer el diognéstico en felos
de 15 semanas «n muesteas de 10 micreli-
tros aproximadamente de sangre fetal, in-.
eluvendo la contaminacion con sangre ma-
Terna,

Los primeros experimentos en nuestro
laboratorio han demostrado una buena re-
producibilidsd de los experimentos de Kan
vy colaboradores.® Creemos ademis, que
no existen dificultades bioquimicas para
incluir esle métedo en un programa pre-
ventive de la sickle cell anemin, Debemos
seialar que la utilizacion del mitodo nece-
sita un allo grado de experiencia por parte

de los investigadores, y el costo en aparatos
de laboratorios y reactivos quimicos es
elevado.

S5 es:

Para lograr una planificacién de estos
métodos de prevenciin es necesario conocer
el nimero de diagnisiicos prenatales a rea.
lizar cada afio, sin embarge, no poreemos
los dates d:l nimero de recién nacides
sick'émicos por afio, el nimero toial de fa-
milias con alto riesgo en edad reproductiva
y el promedio de nacimientos en estas fa.
milias por afie. Como iinico dato tenemos
¢l nimero total de nacimientos por siie
s gun las regiones y provincias de nuesiro
pais, ¢l promedio de ls incidencia de porta.
dores del fenolipo AS de hemoglobina en
la pob'acién de La Habana y la informacién
de que ¢l alelo S, que produce la sintesis
d: Hb S ha llegado a Cuba con la poblacién
negroide, y que la misma sélo se ha mez-
clado parcialmente con la poblacién ne ne
groide presente en nuesiro pais.

En base a estos datos podemos hacer
algunos cilculos en la forma siguiente:

Sea Ny el nimero de individuos en la
poblacién, Co la proporciin del
negroide en esla poblacién, C la proporcién
del genoma negroide y 1 — C la propor.
cion del genoma nomegroide en la genera-
cién poternal, Q la frecuencia genica del
alelo S en ¢l genoma negroide y q la fre-
cuencia génica del alelo 5 en el genoma
no negroide,

La frecuencia del alelo S s CQ + q (1 — C). La incidencia ! {S5) del fenotipo

(S8) = [CTQ + q (1-C7) ] [CPQ + g (1.C™)) "

“1CT (Qq) + q] [C™ (Q-q) +q]

con €F = € (paternall v O = € (maternal). La relacidn entre

ve on la figura No. 1.

(SS). CF y €™ se

La incidencia (AS) del fenotipo AS es
(ASI=[C"Q+q(l-C")] [C=(1 -+ (1 -C}(1l=-9q)]
+[CQ4+q(l-0C=)] [CCA-QP+1-C"H(Q--q)]=[C"Q —9q)
+q] [C=(qQ) +1=q) + [C*"(Q—-q) +q] [CP(q—-Q) +1~-4q] (2)

La relacion entre " {AS), C¥ v C™ ¢s demostrada en Ja ligura No. 2,
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INCIDENCIA DE SICKLE CELL ANEM:A POR 100,000
RECIEN NACIDOS

tr=_

25 5 i
PROPORCION DEL ORIGEN NEGRIDO EN UN PADRE

Fig. l.—incidencia de sickle cefl anemia con refscion a lo proporcién
acgroide en los pedres. La proporcidn de una s variable fabeisa) v l2 del otro
ﬂrc{ﬁ;? e u:*:-dhﬁ‘; rara .‘:0’ f‘mﬂ_: b; ﬂ.h;; &5: 14, E{ {lquma&fim;ré“?
¢ de fo igual para @ =005 ¥y ¢ =637 segin la e Fright
¥ Morien (Wiight S, Morion NE: Genetic studies on cvilic Im in Howaii, Am
I, Hum Geaey 20: 157, 1968).

"R b
mﬁ. un:e, 1974 239



240

EP{H!
25 5 75 i

INCIDENCIA DEL FENOTIPO AS POR 100 NACIMIENTOS

Fig. 2.—~Incideacia del femotipo AS en relacion a la proporcion del gemoma megroide
rm Jox padres. El esquenta esti hecho segin la igwaldad No. 2. (COiras explicaciones:
ver figuea No. [).
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Pomiende q = 0. las izualdadez (1} v (2} = convierten en:
TISS) = O () (1 a}
AR = 0 - O) - 2O (O Q)2 (2 g}

Se ve que 155} depende del producto de €F v O™ mientraz " {AS) mayormente
deprade de CF 5 Om (%],

laragq=0 vy (' = (m == (

ISR = T O (1 b)
v OIAS =300 - 2070 (2

El wimero total ny de individuos con la proporcidn negroide € en el genoma de-

pende de la proporeign C, del genomg negroide en la pob'acién 1otal y ¢l nidmero
X da individues en la misma:

K
PG =aC-CX,eomlzCx=l0 {3)
(el }
n =N,
C

El nimero tolal N (5%) de individuos del fenotipe 55 es
o (S5 = n i85
=L, N, C° )2
€
=N C 12 (1)

151 En un grupo de padres con
Cru=C+r=0C+0C=K
b incidencia  [95) en la proxima generacién es:
|{55]) = C: C":‘ Q70 con C": = K- C:'
=CP (K - cr) Qe
¢ sariable entre:

133} = O para Cf a C*:' =0y I35} = [Ct'}EW
= {;T}!Q" = para (_Z:' = 'C:"

La relacion enire N {85} y © 2¢ ve en la figura No. 3. El niimero total N (AS)
de individuos del fenolipe AS es

X iAS) =10 (AS)
::_E_';_:E\;‘L{ECQ_ 2(::.@-.-}

=2C,N,Q - 2C, N, C Q2. (5)

rRCP 11

Mava Juwia. 1974

INSTITUTO DE KETICINA LEGAL



La relacion entre N {(AS) y C ze ve en la figura 4. Como que CN,CQ* o
pequeiio comparado con CN() se puede hacer un cileulo zobre C, utiliza la
igualdad:*

N{AS)
IN0

Ca

Poniendo Q¢ — 005 segin lox datos sobre la incidencia del fenotipe AS en negros
pures de América Central v la incidencia del fenotips AS en la poblacién de Cuba
(AS) /Ny = 0,03 scgln los datos presentados en este taller la proporcion C. apro-
ximadamente os:

0,03

GC~3xom 93

6} NISSIx 1000 N|AShA0

25} —_ e
5 3

20}
Lk

15¢
18
2l 10}
1t St

’ c

25 I "FE_L?

encmie £ en  funcion
de C segin iguelded (4) para C.=03; N.=
85 millones vy Q=

Segin las igualdades (4) y (5) el ndme-
ro total N (55) de enfermos en ln poblacidn
es directamente proporcional a C o a la
purcza de la poblacion negra y el nimero
total N (AS) de portadores en casi inde-
pendiente de C. Poniendo No = 8 500 000
=03 0 = 005 N (55) e¢s vaniable
entre | 5% y 5312 para C enlre 03 y 1
{ver figura No. 3).

Poniendo N, = 250000, que es el nii-
mero de recién nacidos por afio en Cuba,
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Fig. 4—Nidmero totel N (AS) de portadores

ffrnotipo AS5) en la poblacion, en fumcidén de C

segin fa igualdad (5) para C.—=03; Nuo=28S5
millones ¥y Q =805,

el nimers de recidn nacides por afo con
sickle eell anemia N (55) es variable enlre
AT y 156 para C entre 0,3 ¥ 1. Como que o
poblacian cobana o2 parcialmente mezclada,
C s mayor que Cy = 0,2 y menor que 1,
lo que implica que el ndmero total de reeién
nacidos con sickle ccll anemia es mayor que
17 ¥ menor que 156.

Come que la incidencia de enfermos en
familias con allo ricsgo es 0,25, ¢l nldmero
talul de recién nacidos de estas familias s

. C. P
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mavor que 185 ¥ menor que 621 por ano,
es decir, conocidaz laz familias con allo
riesgo, hay que hacer de 0,5 a 2 diagnés-
ticos pronalales como I:rmnediu diariam>nte.

De los 188 a 624 [etos por afio que serian
objeto de diagndsticos prenatales, el 75%
de cllos, o ses, de 141 a 468 fetos 1endrian
el fenotipo de hemoglobina AS o AA (clini-
camente sanos). El empleo por parle del
miéddico del diagnastico prenatal para redo-
cir €l probleina social en las familias con
allo riesgo implica ademis el riesgo de la
puncién intrautering para la madre ¥ para
el ulierior desarrollo fetal el cual no debe
ser mavor de (025 que ez ¢l minimo del ries-
zo adicional por cada nacimiento en estas
familias,

Cuande el prim:r eto analizado presenta
¢l fenatipo hemoglobinico 55 hay que lener
en cuenta ademis ¢l riesgo de una segunda
puncién inlraulering, junto a la inlerrup-
ciom del embarazo luera del tercer mes de
gestacion.

Mientras cxisten datos sobre el riesga
de la puncion mtraulerina y el aborto arti-

“UMAARY

ficial, no sucede lo mismo sobre el riesgo
del desarrollo fetal siguiente a la interven-
¢ion que presupone diche métedo. Una
forma para reducir ¢l ricsgo fetal consiste
en el desarrollo de nuevas técnicas para la
localizacién precisa de los fetos y placentas
y lograr de ¢se moedo puncionar el lugar
apropiado para la loma de la muestra. Ac-
tuzalmente se realiza la localizacidon placen-
taria mediante microinstrumentos Spticos
que se introductn a través del cuello del
itero; sin embargo, todavin no existen re-
sultados satisfactorios que permitan comen-
zar con su aplicacion porque todavia el
riesge de inducir un aborle es demasiado
elevado.?

En resumen, podemos decir que lo que
falta por resolver para reducir la carga
social de las familias con alto riesgo, esta
en manos de los ginecélogos; quizdz expe-
rimentos en primates aporlen una a}*uﬂa
para obtener los datos que permitan comen-
zar ripidamenle con la prevencion de csta
alta carga genética en el hombre.

R

LS P
Mave-Jumis,

Alland. K., ot al. FPrenatal diagrosis of sickie-cell anemin. Rev. Cub. Ped. 46: 3, 1974,

An analyxiz on the necessity and possible use of prenatal disgnesis for aveiding the birth of
sicklemic children is presented. Difficulties in the application of this method and risks of
placentary puncture for the future smbryonal development are alse showed. An eslimale on pos-
sible births per vear in Cuba of homocygetic children with Hb S {Hh S5 phenotype) is

prrsentod.

KEZUME

Allland. K. ¢t al. Diagrostic prénatal de Uanéimie & hématies falciformes. Rev. Cub. Ped. d6:
3 1978

Afin @'&viter Ta naissance d'enlants sicklémigues on fait appel an possible emploi do diagnosiie
prenatal, s sont exposés aussi les difficultés de la méthode et du risque qu'implique une pone-
tion placentaire pour le développement fulur de Tembryon. Les possibles naissances d'enfants
homaocyotiques pour 'HL 3 {phénotype de Hb 3} annuel & Cuba sonl calculées.

1974

243



FESILE

Antraaan H., ¥ zp. Mpeapopopofl ODRArdO3 CEMIOBEIHOHAETOUHOH PEMORHTAYEC-
RO adenn, Rev. Cub. Pod. 46: 3-,. 197"- Ix!

OTMedaeTca HesdNOMLMICTh M BOSMORHSCTE NDMMEHEHMA OPeIDIEIBITO IHaTHO-
22 B ULAAX W30eRaNMOA DORISHHAA NeTel, JoASanay CeTnoBAIHOKNEe TORHON Te-
woanTieckol adexstell. OTMevanTcAd 34TUYRH:AHMA, CBAZSHAHE ¢ ECDOABIOBA-
HZei 3TOTO MeTa]a, & TaKme PHCH, HOITOpuE NremcTaBAAST OAaUSXTapHas
OVAKIA RA OFIymeTd DasBETAA sapomuua. [IpHROpMTCA PacYeT BePOATHHX
moendl mevel TOMOZMTOTHHX RMA Hb $ (fendrmm Hb SS) xazmsit Tonm Ha
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