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%e presenlz un andlisis eobre la neecsidod v el pueible wse del disgnostics prenatal para evitar
el macimiente de pifos sicklmiees, 2323 como Tac difieabades del omctods, 3 el rlesgo e e

plica mma paneien plocenfaria para o1 deaa

ol faturn el embrign, Se preccnta on cdlenlon de

e pumibles macimicnbos e nifoes Bomrecigdtivos para la Hb 5t fenedipne obe FHe 550 por cada

ana, v Cula,

Lo =iekle coll anemia ez la enfermedadd
heraditaria mas freensnte en Oaba, sy pro.
néstico ps fatal en un alte percentaje de
los casos, v ¢l trtamiente, come lemos dia.
culide durante esle Taller, no ez mas que
paliative. Por cste en esle momenio, la
anica forma disponible para disminuic la
sickle eoll anemnia come problema médico
v social, parcee consistiv en la reduccién del
nacimicnle de enlermos.

El clbjetive del consejo genitico «s con-
vencer a los padres de familiaz con alio
rirseo & renunciar totalmente a la procrea-
ciin, v asi evitar el ciesge (25%) de tener
un lijo enferme. Ofrecer un consejo de
1al tipo por ol médico, es decir, detectar
las Familias por los métodos discutidos aqui
v explicar la situzcidn a los padres, es refa-

* Iwpatiamenta e Gengtica Médica, Fnati-
tute de Ciencias Dasicas v Freclinicas “Victoria
dea Girdn™, Facullad de Ciencias Médicas, Uni-
verpided de La Habana.

tivamente facil pera el cumplimiente por
prarte e fos pdres s dificil v necesita on
aho prado la avuda de la comunidad: re
ngnciar & la femilie es un problema social,

Tedricamente el médico guede evilar
esle probloma social ;1pli1'ﬂnt|u el mdtoda
del diggndstico prenatal permizicnde asi
a los padres tener una familia sana. Sin
embarge, o0 este momenlo exislen proble-
mos parcialmente dificiles respecte a la
realizacion de este mélodo.

Lo mis facil parece consistir en Ja deter.
minacién del fenotipo de muestras de sangre
Fetal sepiin la téenica desarrollada por Kar
y colaboradores.? Las muesiras obtenidas
mediante puncidn placentaria (donde exis
ta una mezcla de globulos rojos maternos v
fetales) =on incubadas con aminodcides
radiactives. Como que solamente los glo-
bulos tojos fetales lienen vna alta capaci-
ded de sintesis di nove de hemoglobina, los
aminodcidos radiactivos serdn incorporados



solamente a la: hemoglobinas del feto y de
esta forma se pucden diferenciar de Jas hes
moglobinas maternas. La posterior conver:
sién en globinas ¥ la separacion de las
cadenas Alfa, Beta A, Beta S y Gamma me-
diante cromatografia en C-M celulosa en
prezencia de Urea 8 Molar v Dithioery-
treitol, mélodo de Clrgg v colaboradores?
permitirian d=terminar el fenotipo frial en
base a la radiactividad espeeifica de las
cadenas polipeptidicas Beta A v Beta S

Segin los caleulos de Kan y colaborade-
res? ea posible hacer el disgndstico en folos
de 15 semanas on muestras de 10 microli-
tros aproximadamente de sangre fetal, in.
cluyendo la contaminacién con sangre ma-
Terna.

Los primcros experimentos en nuestro
laboratorio han demosirado una buena re-
producibilidsd de los experimentos de Kan
¥ colaboradores.® Creemos ademids, que
no existen dificultades bioquimicas para
incluir esle métedo en un programa pre-
ventive de la sickle cell anemia. Debemos
senalar que la utilizacién del método nece.
sita un alle grade de expericncia por parte
de los investigadores, y el costo en aparatos
de laboratorios y reaclives quimicos os
elevado.

Para lograr una planificacién de estos
métodos de prevencidn es necesario conocer
el nimero de diagnasticos prenatales a rea-
lizor cada aiio, sin embargo, no poceemas
los datos d:l nidmero de recién nacidos
sick’émicos por aiio, ¢l nimero toial de fa.
milias con alto riesgo en edad reproductiva
y el promedio de nacimientos en eslas fa-
milias por afio. Come iinico dato tenemos
¢l nimero total de nacimientos por aiio
s giin las regiones y provincias de nuesiro
pais, el promedio de la incidencia de porta.
dores del fenotipo AS de hemoglobina en
la poblacién de La Habana y la informacién
de que el alele 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 no ne-
groide presente en nuesiro pais.

En base a cstos datos podemos hacer
algunos cdlculos en la forma siguiente:

Sea Ny el nimere de individuos en la
poblacién, Co la proporcion del genoma
negroide en esta poblacion, C la proporeién
del genoma negroide y 1 — C la propor-
cién del genoma no-negroide en la genera-
cién peternal, Q la frecuencia génica del
alelo S en ¢l genoma negroide y q la fre-
cuencia génica del alelo 5 en el genoma
ne negroide,

_ La frecuencia del alelo 5 es CQ + q (1 — C). La incidencia ! (S5) del fenotipo

55 es:

C(88) = [C'Q + q (1-C")] [C=Q + q (1.C™)] (1)

*1CT (Qq) +q] [C= (Q-q) +q]

con € = € (paternal} y € = € (maternal). La relacion entre | (SS), CF y (™ se

ve en la figura No. 1.

La incidencia

(AS) del fenotipo AS es

(AS) = [CPQ+q(1=-C)) [C*(L-Q)+ (1 =C") (1 =q)]
+ [C"Q 4+ q(l —C™)] [C"(1=0Q) +1=CP)(1l--q)]=[C"(Q—q)
+q] [C"{qQ) +1~q] + [C"(Q—q) +q] [CPiq—Q)+1-q] (2)

La relacién entre ' (AS), C¥ v C™ ¢s demostrada en la figura No. 2.
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INCIDENCIA DE SICKLE CELL ANEM:A PCR 100,000
RECIEN WACIDCS

——
0 Pl 5 ki
FROPORCION DEL ORIGEN NEGRIDD EN UN PADRE

Yig. I.—Incidencia de sickle coff anemia con refacion @ lo proporeién def genoma

naegroide en los padres. La proporcidén de un padre es variable febeisa) v lz del otro

padre fijo, en wna linca pora O fm) = 6; 0235; 05: 1.6, El erquema etts hechs «n

base de fo igualded (1} para O =005 v ¢=00033 segiin le proposicidn de Fright

¥ Vorten (Fright S, Morton NE: Genetic siudies on cvitic Jibrosis in Howail, Am
£ Hum Geaer 20: 157, 1968,
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INCIDENCIA DEL FENOTIPO AS POR 100 NACIMIENTOS

cPM)
25 5 75 1

Fig. 2.—Incidencia del fenotipo A5 en relacion @ la proporcién del genoma negraide
ru dos padres. El esquema estd hecho segin la igvaldad No. 2. (Ctras cxplicaciones:
ver frgaea Na. 1L
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Pomiende q = 0. las izualdadez (1} v (2} = convierten en:
TISS) = O () (1 a}
AR = 0 s Ce) — 2O (O Q)2 (2 a)

Se ve que 155} depende del producto de CF v O™ mientraz * {AS) mayormente
deprade de CF 5 Cm (],

laragq=0 vy (' = (o= (

IS8) = (O (1 b)
v OIAS) =300 - 2070 {2 1

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

pende de la proporeidn C, del genoms negroide en la pob'acién 1otal y ¢l nidmero
X do individues en la misma:

K
PG =aC-CXN,eon 12020, 0 {2)
[l |
n =08,
e

El nimero tolal N (5%) de individuos del fenotipe 55 es
o (S5 == n (585
=L, N, C° )2
O G
=N, C 2 (1)

151 Enun grupe de padres con
T ﬂ?=ﬂf+ﬂ?=Cf+C':=K
b incidencia | [55) en la proxima generacién es:
[{58]) = C: C“: Q70 con C": =K- C:'
= ﬂ‘; (K- CII' ) Q7
¢ sariable entre:

133} = O para Cf' a C*:“ =0y [I135) = [C}'}EW
= {;T}!Q" = para (_Z:' = ﬂ:"

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

X iAS) =0 (AS)
::_E_';_:E\;‘L{ECQ_ 2{::.@-.-}

=2C,N,Q - 2C, N, C Q2. (5)
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La relacion entre N {AS) vy C z¢ ve en la figora 4. Como que CNLCOQ? s
pequedio comparado con TN s¢ pucde hacer un caleulo sobre C, utilizando la

igualdad :*

o

N{AS)
INO

Poniendo @ — 0.05 scpin los datos sobre la incidencia del fenotipe AS en negros
puros de América Central y la incidencia del fenotipo AS en la poblacién de Cuba
(AS) /N, = 0,03 segin los datos presentados en este taller la proporcion G, apro-

ximadamente ¢s!
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Fig, 3—Ndmero total N (55) de enfermos de
Sicklie cell gnemiz en fa poblacién en funcidén
de © zegin igualdad (4) para Co=03: No=

miffones y @ = 005

Segin las igualdades (1) y (5) el nime-
ro Lledal N (55) de enfermos en Ja poblacian
es directamente propercional a € o a la
pureza de la poblacién negra y el nimero
total N (AS) de portadores en casi inde-
pendiente de C. Poniendo g = 8 500 004
C, =03 Q = 0035 N (55) es variable
entre 1593 y 5312 para € enire 0.3 y 1
{ver figura No. 3).

Poniendo X, = 250000, gue ¢s ¢l ni

mero de recién nacidos por afio en Cuba,
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Fig, 4—Ndmero total N (A5} de portadores

ffenotipn A5} en Ta poblacién, en funrcidn de C

segiin fo ignaldod (5} pare Co=03; Nuo=85
millones ¥ Q =805,

&] nimers de recién nacides por afio con
sickle cell anemia N {55) es variable enlre
A7 y 156 para C entre 0,3 ¥ 1. Come que Ja
poblacién cubana oz parcialmente mezelada,
C 3 mayor que Co = 0,3 y menor que 1,
Io que implica que el ndmere total de reeién
nacidos con sickle cell anemia es mayor que
47 ¥ menor que 156,

Como que la incidencia de enfermos en
familias con allo ricsgo es 0,25, ¢l ndmero
tolul de recién nacides de estas familiaz es

R.C. P
Mave Junio., 1874



mavor que 185 ¥ menor que 624 por afno,
es decir, conocidas 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 feros 1endrian
el fenolipo de hemoglobina AS o AA (clini-
camenle sanos). El empleo por parle del
midlico del diagnastico prenatal para redu-
cir el problena social en las familias con
alte riesgo implica ademas 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
puncion inlraulering, junto a la inlerrup-
ciom del embarazo luera del tercer mes de
gestacion,

Mientras cxisten datos sobre el riesgo
de la puncion itraulerina y el aborto arti-

“UMAMARY

ficial, no sucede lo mismo sobre el riesgo
del desarrollo fetal siguiente a la interven-
¢ién 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 muestrs. Ac-
tuzalmente se realiza la localizacidon placen-
taria mediante microinstrumentos Spticos
que se introducen a través del cuello del
ltero; sin embargo, todavin no existen re-
sultados satisfactories 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 allo riesgo, esta
¢n manos de los ginecélogos; quizdz expe-
rimentos en primates aporlen una a}*uﬂn
para obtener los datos que permitan comen-
zar ripidamente con la prevencidn de csta
alta carga genética en el hombre.

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

An analyxis on the necessity and possible use of prenatal disgnesis for aveiding the bLirth of
sicklemic children is presented. Difficulties in the application of this method and risks of
placentary puncture for the future embryonal development are alse showed. An eslimale on pos-
sible births per vear in Cuba of homocygetic children with Hbk 5 {Hbh S5 phenotype) is

[ I

KEZUME

Allland. K. ¢t al. Diagrostic prénatal de lanéimie & hématies falciformes. Rev. Cub. Ped. d6:
3, 197

Afin d'&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.
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FESILE

Antraean H., ¥ rp. Mpeapopoeofl DRArdo3 CeMIOBEIHOHNETOTHOH PEMORHTAYEC-
Kot adenn, Rev. Cub. Pod. 46: 3-,. 197"- Ix!

OTMedaeTca HesdNOMLMICTh M BIOSMOBHSCTE NDMMSHEHMA OpeIDONIBITO IHaTHO-
28 B USAAX W30eRaNMOA DORISHHAA JeTel, JohSansy CeTnoBMIHOKNe TIRHON Te-
woanTieckol adestel. OTMevanTcAd 3ATUYEH:AHMA, CBA3ZSHAHE ¢ ECOOABIOBAE-
HIZew 3TOTY MeTa]a, & TaKme HCH, HOTOpuE NUemcTaBAAST OAaUeXTapHas
OVHEKIHA A OFIymeTd DasBETAA sapomuua. [IpHPORMTCA PacYeT BePOATHHX
moeHdl mevel ToMOZMTOTHHX RMA Hb $ (fendrmm Hb SS) razmuit Tonm Ha
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