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RESUMEN
Objetivo. Indicar la importancia del asesoramiento genético para la prevencién de los defectos del
nacimiento y una reproduccién sana, utilizando una poblacién blanco altamente motivada, tal como la
madre de alto riesgo para defectos del nacimiento.
Método. Selecciéon de madres de alto riesgo en la consulta prenatal, la consulta de nifios sanos, el
servicio de ultrasonido y el registro de malformados.
Ambiente. Hospital Chiquinquird de Maracaibo y consultas publicas y privadas de la regién.
Resultados. En once afios, 576 pacientes, se atendieron en la consulta de genética. La ultrasonografia
realizada por el genetista, demostré ser mas eficiente (38,23%) que la realizada en el servicio de
ultrasonido (11,1%), (p>0,001; prueba de Z de una cola).
Conclusiones. La atencién prenatal a la madre es incompleta sin el asesoramiento genético ya que a
través del mismo, es posible la seleccion de un 10% a un 50% de embarazos de alto riesgo para defectos
fetales cuya prevencion de incidenciay recurrencia es posible, con beneficios econémicos cuantificables
para la nacioén.

Palabras clave: Perinatologia. Genética perinatal. Ultrasonido obstétrico. Defectos del nacimiento.
Malformaciones congénitas. Diagnéstico prenatal. Embarazo de alto riesgo fetal. Cuidado prenatal.

SUMMARY
Objective. To indicate the relevance of genetic counselling for the prevention of birth defects and a
healthful reproduction using a highly motivated target population such as this of high risk mothers for
fetal defects.
Method. Selection of high risk mothers at the prenatal clinic, the well baby clinic, the ultrasound
service, and the registry for congenital malformations.
Sitting. Hospital Chiquinquira in Maracaibo, and other public and private clinics of this and nighboring
states.
Results. In eleven years, 576 patient have been attended. Ultrasound exploration carried out by the
medical geneticist was more efficient (38.23%), as compared to that obtained at the ultrasound clinic
(11.1%) (p<0.001); one taill Z-test).
Conclusions. Proper prenatal care is incomplete without genetic counselling to mothers with high risk
pregnancies for fetal defects. Applying the selective procedures here indicated, it is possible to detect
between 10% to 50% high risk mothers in any major hospital and therefore to prevent the birth of a
number of defective children with economics measurable benefits for the nation.

Key words: Perinatology. Perinatal genetics. Obstetric ultrasound. Birth defects. Congenital
malformations. Prenatal diagnosis. High risk pregnancy for fetal defects. Prenatal care.
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INTRODUCCION prenatal con embarazo de alto riesgo fetal.
Hipotetizamos que a través de este enfoque, sea

Cercadel 3,5% de todos los nacidos vivos, sufren posible seleccionar una poblacién de gestantes con
alguna forma de defecto del nacimier{tg. Esta riesgos fetales que estan entre un 10 y un 100%, de
cifra podria estar mas cerca del 5%, si se toma en acuerdo al trastorno y al método escogido. La
cuenta que el concepto de defecto del nacimiento, va seleccién y asesoramiento reproductivo de estas
mas alla de las de obvias malformaciones observadaspacientes, permitira, mediante la aplicacién de la
al momento del nacimiento, ya que los errores metodologia de la genética médica, mejorar la salud
ingénitos del metabolismo, algunos defectos perinatal, al mismo tiempo que se atiende un sector
inmunolégicos y canceres, pudieran ser considerados de la poblacion hasta la fecha incapaz de optar a este
defectos del nacimiento. Se estima que para la tipo de atencion médica.

adolescencia, el 15% de la poblacion presentara
alguna forma de enfermedad de base genéticay que
esta cifra se elevara hasta el 60% para el comienzo
de la edad madura.

La aplicacién clinica de los conocimientos de
genética médicay humana, es relativamente reciente
y el reconocimiento de esta rama de la medicina
como especialidad en Venezuela, data s6lo de unos
pocos afios atras.

MATERIAL Y METODOS

La consulta de genética perinatal, el servicio de
medicina genética y perinatal y el laboratorio de
embriologia clinica:

La consulta de genética perinatal (CGP) fue
establecida en marzo de 1985, en el Hospital
Chiquinquira de Maracaibo (HChM), Venezuela, un

Perola genética médica esta pasando rapidamentehospital docente-asistencial, donde se desarrollan

de los niveles de observacion y medida de los hechos,
a la intervencién directa del médico genetista al
lado del paciente. Ahora bien, dada la naturaleza
irreversible de la mayoria de los problemas que la
genética estudia, esta especialidad se ha convertido
en el prototipo de la medicina preventiva, al utilizar
la metodologia estadistica, la demografia, la
seleccion de poblaciones de alto riesgo y los
conocimientos derivados del estudio de la genética
de poblaciones, para poder jerarquizar laimportancia
de los defectos genéticos en determinadas regiones.

Ademas, las aplicaciones de los métodos que la
biologia molecular da a la medicina, permiten
avances inusitados en distintas especialidades
médicas, y especialmente en lo referente al
diagnostico presintomatico y prenatal de variadas
enfermedades, por ejemplo la enfermedad de Hun-
tington(2), hemofilia, anemia falciforme, cancer de
mama(3) o cancer de préstaid).

Aun asi, la seleccidon de casos en el &mbito clinico,
deja de lado un gran nimero de pacientes y familias
de alto riesgo, por cuanto en la mayoria de las
especialidades médicas, el criterio de medicina
curativa prevalece sobre el de prevencion.

Por ello, conocedores de la importancia de la
seleccion de grupos de alto riesgo en genética médica
(5-7)desde 1985, hemos implementado un programa
de atencion genética perinatal a nivel primario, el
cual denominamos Programa Preventivo de Defectos
del Nacimiento, tomando como poblacién objeto del
estudio, la gestante detectada a nivel de la consulta
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cursos de pre y posgrado en la mayoria de las
especialidades médicas, y con una vasta experiencia
de la docencia de posgrado, de la especialidad de
obstetricia y ginecologia. Entre 1985 y 1987, la
CGP brindaba asesoramiento genético a madres
referidas de la consulta prenatal rutinaria del HChM
y se realizaban exploraciones ecosonograficas por
parte del médico genetistd). La consulta dejé de
realizarse entre 1987 y 1990, por ausencia temporal
del investigador principal, pero se reinicié en 1991.
En 1993, se establecio el Servicio de Medicina
Genética Perinatal y el Laboratorio de Embriologia
Clinica, el cual es mantenido por una asociacion
civil sin fines de lucro (ASOGEN), y cuenta con el
personal permanente de un médico genetista, dos
pediatras, una bioanalista y una licenciada en
enfermeria. A partir de entonces, la atencion a la
madre embarazada incluye algunas de las
exploraciones de laboratorio requeridas, tales como
citogenética, bioquimica genéticay diagndstico pre-
natal por cordocentesis, mientras que otras explora-
ciones relativas a anticuerpos contra parasitos y
virus, y algunos estudios enzimaticos y moleculares,
se contindan refiriendo.

Poblacién de estudio. El universo de madres
estudiadas, al principio (1985-1987 y 1991-1993)
solo tenian su origen en la consulta prenatal rutinaria
del HChM, sin embargo hay un aumento en el nimero
de referencias de otros centros asistenciales, las
regiones vecinal y el estado, incluyendo las pacientes
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autoreferidas genético y recomendaciones de vigilancia temprana

Los sitios de captacion y referencia de madres por esta consulta para proximos embarazos de la
son actualmente: I) las consultas prenatales; Il) las misma pareja o la familia, si el caso asi lo requiere.
salas de neonatologia; Ill) las de hospitalizacion en A todas las madres se les solicita regresar a la
maternidades especialmente la del HChM; 1V) los consulta con el producto de la concepcioén, para una
servicios de ultrasonografia y V) la consulta de evaluacion neonatal del mismo y una pesquisa de
nifios sanos. enfermedades metabdlicas hereditarias.

Las pacientes atendidas son de tres categorias: 1) En los casos, en los cuales sea necesario realizar
Mujeres no embarazadas en etapa reproductiva conexploraciones o procedimientos terapéuticos
riesgos de engendrar hijos con defectos del invasivos o no, se pide la aprobaciéon por escrito
nacimiento, y parejas infértiles o abortadoras (consentimientoinformado) (Anexo 2). El Servicio
habituales, o que consultan por haber tenido hijos de Trabajo Social, evalGa el estado socioeconémico
afectados vivos o fallecidos. 2) Gestantes con de la familia, en previsién de que los costos de
embarazo de alto riesgo fetal (EARF). 3) Las algunos procedimientos, pudieran requerir
puérperas que solicitan diagnéstico y asesoramiento exoneraciéon o tratamiento especial para el pago.
por la presencia de un hijo con defecto del Procedimientos de laboratorio:con frecuencia
nacimiento. 4) Las puérperas detectadas a través dese solicita lainvestigacién de anticuerpos antiparasi-
los hijos con defectos del nacimiento, diagnosticados tarios o antivirales, estudios endocrinos, marcadores
por medio del Registro de Malformaciones séricos maternos para defectos cromosémicos,
Congénitas del HChM. 5) Las gestantes con enzimaticos, moleculares, citogenéticos y bioqui-
hallazgos anormales al ultrasonido, referidas o mico-genéticos. Estos dos ultimos se realizan en
autoreferidas. 6) Las madres con supuestos hijos nuestro laboratorio, en la sangre periférica, orina o

sanos detectadas en la consulta correspondiente.
Metodologia de la atencién clinicatoda madre

que asiste a la consulta prenatal del HChM, es

examinada por médicos residentes y adjuntos del

sangre del corddn obtenida por cordocentesis. Otros
estudios, se practican en laboratorios de referencia
locales, nacionales o del exterior.

Relaciones con otros centros de atencion

Departamento de Reproduccion Humana. Aqui se le terciaria y de investigacién:la atencién apropiada
suministra una encuesta (Anexo 1), mediante la cual de pacientes con trastornos de base genética, requiere
se evallan los riesgos genéticos y se decide si esde la relacion apropiada con otros investigadores,
necesario el asesoramiento genético. por cuanto resulta imposible mantener todos los
En la primera visita a la CGP, las pacientes son métodos exploratorios en un solo centro. Nuestra
atendidas por la enfermera profesional, adscrita a la labor nos ha llevado a relacionar este servicio de
Division Materno-Infantildel HChM, entrenada para medicina genética perinatal, con otros centros de
tomar datos basicos de la historia clinica y la atencidn especializada en la ciudad, el pais y en el
genealogia. Estos son analizados por el médico exterior, los cuales procesan las muestras, con la
genetista, quien las amplia si es necesario y las finalidad de poder brindar una atencion médica de
registra en una base de datos computarizada (Visual calidad. Muchos de estos estudios, se realizan como

Fox-Pro para Windows).

De acuerdo con el caso, la atencidon puede
concretarse a: i) impartir asesoramiento genético
Unicamente; ii) solicitar exadmenes complementarios
y luego asesoramiento o, iii) indicar exploraciones
adicionales (laboratorio de rutina, espermogramas,
citogenética, bioquimica-genética, endocrinas,
radioldgicas, ultrasonografia fetal, amniocentesis,
cordocentesis) u otros procedimientos invasivos o
terapéuticos (p.ej.): amnioinfusién en casos de
oligoamnios severo, con fines diagnésticos y/o
terapéuticos, o drenaje amnidtico en casos de
polihidramnios sin malformaciones ecograficas
detectables) complementados con el asesoramiento
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colaboracion inter-institucional y no representan
mayores gastos para las consultantes o sus familiares.
(Cuadro 1).

Técnicas exploratorias o terapéuticasse utiliza
la ultrasonografia, tanto abdominal como vaginal,
para el diagndstico prenatal nivel llIl y IV (9) y la
amniocentesis, como método de eleccion en
embarazo de alto riesgo fetal para defectos
citogenéticos o metabodlicos. La cordocentesis
comenzo a utilizarse desde 1995. La amnioinfusion
ha sido utilizada a partir del mismo afio. Todos los
procedimientos son realizados directamente por el
genetista.
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Relaciones con otros centros de atencién terciaria

Cuadro 1

Qué Doénde Quién Como contactar
Diagnoéstico genético 58 61 480756
General: citogenética, Diagnogen Dr. Humberto Moreno 58 61 411740

bioquimica test
paternidad

Anticuerpos anti-virus
y parasitos

Test HLA, paternidad,
hematopatias

PCR hemofilia,
mucoviscidosis,
paternidad

Estudios
hormonales. HCG,
Estriol, a-fetoproteina

Alta resolucién
cromosdémica

Estudios clinicos
en autismo

Cromatografia liquida
Estudios enzimaticos y
genética molecular
Estudios
neurofarmacolégicos
en autismos

Registro de

Enf. metabdlicas

Latinoamericano

Citogenética prenatal

Centro Regional de
Referencia Viroldgica

Instituto

Hematoldgico de
Occidente

Unidad de Genética
Médica

Laboratorio Medicina
Nuclear Hosp.Clinico

Lab. Genética UDO

Soc Ven Nifios
Autistas

Instituto de Estudios
Avanzados (IDEA)

Brain Res Dept Univ
North Carolina

Dept. Neurofarmac
Univ.Puerto Rico

Instituto de Genética y
Nutricion UNAM
México

Unidad de Genética,
Maternidad
Concepcion Palacios

Lic. Diana Callejas
Dr. JesUs Weir

Dr. Sergio Rivera
Lic. Lennie Pineda-

Del Villar

Dr. Vinicio Paz

Dr. Otto Sanchez

Dra. Lilia Negroén

Dr. Jorge Villegas

Dr. Kunihiko Suzuki

Dr. José Ortiz

Dr. Antonio Veladzquez

Dr. Orlando Arcia

58 61 227560
diagnogen@iamnet.com

58 61 515642

58 61 517902

58 61 519496

58 61 429827

58 85 27596

582 2342356

582 2342536

kuni@css.unc.edu

j-ortiz@rcmaca.upr.ed.
u

velare@servidor.unam.mx

58 02 451 2732
fundamatin@true.net

RESULTADOS

Origen geografico de las consultantesun

analisis del origen geografico de estas consultantes, Truijillo.

demuestra que el area actual de influencia de la CGP

Peninsula de Paraguana del Estado Falcony el Estado

Pacientes atendidas:la CGP ha atendido un

incluye las zonas central, sur, oeste y noroeste de latotal de 576 pacientes. El nimero de consultas por
ciudad de Maracaibo, la Costa Oriental del Lagoy la mes permaneci6 estable alrededor de 5 casos hasta
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mediados de 1993, cuando se estableci6 el laboratorio Cuadro 3

de apoyo diagndstico en el Hospital Chiquinquira. Motivo de consulta marzo 1985-1987 y 1991-1992
A partir de entonces y posterior también a la

incorporaciéon de personal de apoyo, el promedio de Motivos 85-87 91-92 Total %

consultas mensuales crecié hasta 14,8 casos por

mes. EARF-HF 33 10 43 28,66
Motivo de consulta: las madres con EARF han  EARF-EM 16 6 22 14,66

sido divididas en las categorias establecidas en el EQE'E:;ER 32: 1;’ 3347 2224'(?(?

Cuadro 2. Para el analisis se consideraron dos o, o =cq 5 7 12 800

periodos previos (1985-1987;1991-1992) y después
de la disponibilidad del laboratorio (1993-1996). El 14¢g 107 43 150

numero de consultantes por renglones en los dos seguimientos 28 (26,16%) 17 (39,53%) 45 30,00
primeros periodos considerados se indican en el

Cuadro 3; se desglosan aparte los motivos de consulta EARF-TER
por exposicion a teratégenos (EARF-TER). Los .
tipos de consultas atendidas entre junio de 1993 y Motivo 1985-87 1991-92 Total %

enero de 1996, se indican en el Cuadro 4 y se

. Rubéola 4 5 9 24,32
gi\slgllzo_?aERaparte en numero de consultantes ConToxopIasmosis Z 0 7 1093
) ' Varicela 2 2 4 10,81
Rayos X 7 1 8 21,62
Cuadro 2 Medicamentos 4 5 9 24,32
Embarazo de alto riesgo fetal (EARF) por categorias(1)
EARF-HF = EARF por historia familiar positiva Cuadro 4

EARF-EM = EARF por edad materna mayor de 35 afios
EARF-TER = EARF por exposicion a teratdégenos
EARF-ECO = EARF por hallazgos anormales al

Motivo de consulta junio 1993 a enero 1996
Muestra de 266 historias

ultrasonido fetal N© %
EARF-HO = EARF por historia obstétrica anormal EARE-HF 4 1,5
EARF-CRO = EARF por historia de defectos EARFE-EM 26 9,77
cromosomicos EARF-HO 14 5,26
EARF-FRR = EARF por historia de abortos a EARF-HO-FRR 32 12,03
repeticion _ ) i EARF-ECO 45 16,91
EARF-HEM = EARF por historia de hematopatias EARE-TER 30 11,27
EARF-DIA = por diabetes materna reconocida o ASESORIAS GEN 79 29.69
gestacional
(1) Los EARF-CROM, DIA, HEM, FRR estan incluidos EARE-TER
bien en EARF-HF o HO. FRR (Fallo reproductivo NG %
recurrente) se usa aqui como sinénimo de AB (aborto). Diabetes materna 5 16,66
Rubéola 12 40,00
Las causas mas importantes fueron: historia fa- . Varl'cela . 23 1666:0
miliar positiva, edad materna >de 35 afios, fallo MO;(;E;;QSJI?: 7 2333

reproductivo recurrente y exposicion a teratégenos. Otros 36 13.53
Las consultas por motivo de historia familiar positiva
han disminuido desde 1985, mientras que las relativas
a ecogramas anormales han aumentado significa-
tivamente; las de exposicién a teratdégenos,
especialmente virus de rubéola y uso prohibido de

Consultas y seguimientoshasta 1987, 28 de las
107 pacientes atendidas regresaron a la consulta

drogas durante el embarazo, han aumentado, estoPara informar sobre el resultado de su embarazo, lo

Gltimo quiza relacionado a la mayor alerta en cuanto €Y@l representa solo el 26,16% de seguimiento
a la disponibilidad del servicio en este hospital y (Cuadro 5). Veintiuno de estos productos eran

aumento de las referencias externas, desde ambula-S&N0s (75%); hubo 5 mortinatos (17,85%), 1 caso
torios citadinos y hospitales rurales. (3,57%) presenté malformaciones mdultiples y el
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otro (3,57%); retardo psicomotor; en 80% de las realizadosy 39 de ellos son anormales, de los cuales
muertes intrauterinas (4 casos) hubo polihidramnios. 7 son defectos de cierre del tubo neural (DCTN) y
La causa de estas muertes no fue establecida. Entreentre ellos 2 anencefalias; es notable que bajo este
1991 y 1992, se examinaron 43 pacientes, 17 criterio selectivo, se observo un 38,23% de ecos
(39,53%) de ellas fueron seguidas después del parto; anormales en la CGP, mucho mas significativo que
se observaron 7 productos afectados (41,17%). Estael 11,1% observado en la consulta ecografica
cifra de seguimiento se ha mantenido hasta 1996 y el rutinaria (p<0,0001, prueba de Z para la diferencia

numero de afectados fue similar. de las proporciones entre dos distribuciones
binomiales).
Cuadro 5
Cuadro 6
Seguimientos 1985-1987 1991-1992 Resultados de 2 739 ecosonogramas obstétricos
Servicio de Ultrasonido, Hospital Chiquinquira de
NUmero de pacientes 107 43 Maracaibo
Feto muerto 5} 3}
Feto malformado 1} 7 2y 7 Trastorno observado N° Casos Edad gestacional
Retardo mental 1} 2} Total ecos  %Total Semanas
Productos sanos 21 10 anormales
Porcentaje seguimientos 26,1% 39,53% o
Afectados sobre seguimientos  33,0% 41,00% Embarazo ectdpico 210190/00 6 1,39 <10s
Sobre el total consultas 6,5% 16,27% gllisgcl)?‘lriz:gr;:?ﬁoslsyglﬂ) 137811 3%815189 30404607
0, 0, ’ ’ ’
Esperado 3,0% 3,0% Polihidramnios 210 48,61 31,77+6,12
Defectos de tubo neural 8 1,85
2,92 x 10°
Mielomeningocele 6 1,38 17,00+2,64
; PR Anencefalia 2 0,46 36,38
_ !Estudlos de ultrasonido: e_ntte enero de 1992y RCIU 1,00 x 16 3 0.69 343738 s
d|C|embre de 1994, se practicé un t_otal de 25 858 pefectos placentacion 34 7.87
estudios en el Servicio de Ultrasonido del HChM; 1,24%
9 118, fueron obstétricos y 1 013 (11,1%) de ellos grelwe_l mafg'“_a|| 1; 31263 18,;?6'2373
0, . clusiva parcia , y
resultaron ar)orrr_]ale_side_zlos cuales 830 (9,1/(_)) tenian Oclusiva total 15 347  25.69+10.0
aumento o disminucién importante de la cantidad de nipermadurez placentaria 1,75 48 11,11 35,73+2,96

liguido amniético. Estos estudios no estuvieron %

respaldados por la CGP, fueron observaciones hechasgfese?taii%gsf’dé'ica 337 716632 25 78 >83%35

Ly . . . emelar 1,35% ) ,/8+3,
por los m_edlcos_ ecogrgfl_stas z?dscrltos al Se,r\_m_:lo de Polimalformado 0.08% 2 0.46 29,38 s
UItra_sonldo y sin seguimiento; pero este analisis, ha Higroma quistico 0,04% 1 0,23 33 s
servido de base para nuestro estudio. Se presentaHepatomegalia fetal 1 ?
aqui la casuistica correspondiente al afio de 1994 Tumor fetal 1 ?
(Cuadro 6). Total 432 15,77

Antes de 1993 se realizaron estudios de [rcju= Retraso del crecimiento intrauterino]
ultrasonido a pacientes seleccionadas o remitidas
por presentar malformaciones detectadas por otros
ecografistas fuera y dentro del HChM, pero no se
llevé registro de estos estudios. Se utilizo
exclusivamente eco abdominal con transductor li-
neal de 3,5 MHz hasta 1995, cuando comenzamos a
combinar con el ultrasonido vaginal por indicaciones
relativas a edad del embarazo o definicién temprana
de defectos.

A partir de junio de 1993, todos los informes de
ultrasonido practicados por el médico genetista, se
han colocado en la base de datos FoxProw (datos no
tabulados). En este archivo existen 102 estudios

Enlas ultimas 266 consultas, 45 (16,91%) fueron
por EARF-ECO vy de ellas 23 (51,1%) se acompafian
de severos defectos fetales; 8 casos (17,7%) con
oligohidramnios (50%) o polihidramnios (50%).
Entre las malformaciones fetales detectadas, las del
sistema nervioso central (SNC) constituyen el 4,13%
de las consultas analizadas aqui y el 24,4% de los
EARF-ECO; entre ellos la incidencia de anencefalia
fue de 7,5/1 000 (4,4% de los EARF-Eco) (Cuadro

7).
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Cuadro 7 Cuadro 8
EARF-ECO (¢) Muestra de 45/266 historias Experiencia en amniocentesis
Hidrocefalias 8 17,78% Categoria de alto riesgo  N° de pacientes %
Mielomeningocele 4 8,88%
Encefalocele temporal 1 2,22% EARF-EM 30 52,63
Anencefalia 2 4,44% EARF-HF 20 35,09
Polihidramnios 4 8,88% EARF-HO 6 10,52
Oligohidramnios 4 8,88% AERF-TER 1 1,76
RCIU 1 2,22%
Rifi6n poliquistico 1 2,22% Total 57
Plexos coroideos prominentes 1 2,22%
Gastrosquisig!qnfalocele 1 2,22% Cuadro 9
Bandas amniéticas 1 2,22% ) ]
Hidrops fetalis 1 2,22% Algunos trastornos genéticos susceptibles de
Trisomia 18 1 2,22% diagnodstico prenatal
(*) Realizados por los autored

Total 30 53,33%

Condicion clinica Métodos empleados

*Tres casos de mielomeningocele y uno con plexos ]
coroideos prominentes con trisomia 18, se incluyen con Anomalias de los cromosomas:

. N . : )
las hidrocefalias y un caso de RCIU (*) se incluye con los S/ndrome de Down (*) | ()Amniocentesis y Molecular

. . . P Sindrome de Edwards(*) Amniocentesis y Ultrasonido
oligohidramnios, de alli el total. En este grupo de alto Sindrome de Patau Amniocentesis y Ultrasonido
riesgo, en comparacion con el ultrasonido rutinario gindrome de Cri-du-chat Amniocentesis
(Cuadro 6) la anencefalia representa 16,66% del total de Translocaciones Amniocentesis

malformaciones del sistema nervioso central y 28,57% Enfermedades metabdlicas hereditarias:
del total de defectos de cierre del tubo neural, donde se Maple Syrup Urine Disease(*)  Amniocent.>Radioisotépico

incluyen también encefaloceles y mielomeningoceles. Gangliosidosis GM-1(*) Amniocentesis->Enzimatico
(*) Retardo del crecimiento intrauterino. Leucodistrofia metacromatica(*) Amniocentesis->Enziméatico
Enfermedad de Krabbe(*) Amniocentesis->Enziméatico
Enfermedad de Tay-Sachs Amniocentesis->Enziméatico
Enfermedades hematoldgicas:
. . . . . Hemofilia Amniocentesis->Molecular
Amniocentesis:nuestra experiencia en amnio-  apemia falciforme Amniocentesis->Molecular
centesis comienza en 1974 (10). A partir de 1981, Otras:
todas las punciones que realizamos fueron eco- Corea de Huntington Amniocentesis->Molecular
guiadas. En el Cuadro 8 se presenta el analisis Mucoviscidosis Amniocentesis->Molecular
correspondiente a este estudio. La mayoria (91%) Susceptib. hered. al cancer Amniocentesis->Molecular

fueron Unicas; se vari6 el sitio de puncioén en cuatro

pacientes.. La_pérdida de liquido amnidtico fue la » 3Existen mas de 100 trastornos susceptibles de
sola Comp"cac'ﬁ’“ materna opservada enun Caso,. ,el diagnoéstico prenatal. Un laboratorio adecuadamente
cual se recuperé. El promedio de edad de gestacion yotado para esta actividad requiere de cultivo de tejidos,

fue de 16+2 semanas con un rango de 13 a 22 cjtogenética, enzimologia y genética molecular, ademas
semanas. Los diagndsticos definitivos se obtuvieron del vinculo adecuado con los servicios de atencién

con tres excepciones en las cuales no hubo perinatal primaria. En Venezuela existen por lo menos,
crecimiento de las células amniéticas y las pacientes otros seis laboratorios de diagnostico prenatal, la mayoria
rechazaron la oportunidad de repetir la puncién. dedicadossolo alaprevencion de anomalias citogenéticas.
Sélo un feto (1,75%) presenté anomalias cromo-
s6micas. Algunas fueronrealizadas con laintencién

de conocer el diagnostico bioguimico genético pre-  Otros estudios: los estudios citogenéticos
natal(10-12) En el Cuadro 9, se indican algunos realizados en 152 pacientes, han arrojado resultados
defectos congénitos susceptibles de diagnostico pre- anormales en 9 de ellos, en quienes se han confirmado
nataly los realizados por nosotros en este programa. diagnésticos clinicos sospechosos de cromoso-
Cordocentesis y amnioinfusion: estos mopatias. La mayoria de estos pacientes son parejas

procedimientos se han realizado a partir de 1995y Ia con aborto habitual y una minoria de pacientes con
experiencia es escasa.
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diagnostico presuntivo de sindrome de Down,
Edwards o “Cri-du-chat”.

ET AL

siendo el mejor indicador de riesgos genéticos
fetales.

En 24 varones cuyas esposas presentaban fallos Las consultas por exposicién a teratdégenos
reproductivos recurrentes e incidencia de variaron en su incidencia: asi, las motivadas por
malformaciones congénitas, los espermogramas exposicién arayos Xy toxoplasmosis, disminuyeron,
practicados por nosotros han revelado defectos de pero en cambio la exposicion a rubéola aumento,
espermatogénesis (Moreno H y Valera V, no variacién que posiblemente esté relacionada a dos
publicado). En un nimero reducido de pacientes se factores basicos: i) educacion al médico de primera
ha realizado pesquisa de aminoacidurias sobre capalinea sobre la poca teratogenicidad de los rayos Xy
fina, y en otras pacientes con diagnoéstico dudoso de la toxoplasmosis, en comparacion con la muy
embarazo anembrionado o feto muerto retenido, una importante de la rubéola; ii) mayor conocimiento de
prueba de embarazo positiva practicada al momento la poblacién médica y laica sobre la disponibilidad
del estudio ecografico, ha permitido orientar la de nuestro servicio. El EARF-TER por rubéola,

conducta. debe desaparecer al momento de implementar las
campafas de vacunacion correspondientes. El FRR
DISCUSION fue un motivo de consulta importante y su

vinculacion con el EARF y la espermatogénesis

El origen de las pacientes del area urbana de alterada, debera estudiargs).

Maracaibo, parece estar relacionado a la posicién La demanda de estudios de ultrasonido
central del HChM en el casco urbano de la ciudad y practicados por el médico genetista aument6. La
las vias de acceso principales. Los pacientes de laventaja del genetista ecosonografista, radica en la
Costa Oriental del Lago, estan en su mayoria capacidad de asociar los conocimientos de
relacionados a la industria petrolera, y lo mismo dismorfologia posnatal con las observaciones del
puede decirse de los pacientes derivados de fenotipo prenatal, lo cual permite denominar
Paraguana. Estosy los pacientes provenientes delapropiadamente el resultado de esta evaluacién como
Estado Trujillo, constituyen una sub-poblacion de ecograma genético o ultrasonido nivel (8.

interés, puesto que se derivan de la visita a clinicas  Los motivos de consulta por EARF-ECO han
sateélites de genética que hemos establecido en esaasado de un 4,67% en 1987 a un 16,91% en 1996.
zonas y seran motivo de discusion ulterior (Moreno Por lo observado, ya se ha duplicado para 1998, se
y col. no publicado). presume triplicar el nimero de estudios en otros dos

Los motivos de consulta relevantes fueron: edad afios (Figura 1).
materna >de 35 afios (EM), historia familiar positiva
(HF), fallo reproductivo recurrente (FRR),
exposicion a teratégenos (TER) y hallazgos anor-
males al ultrasonido (ECO).

El nimero de consultantes crecié de un promedio
de 3 por mes al inicio, hasta cerca de 15 a partir de
1993. Este hechoy elincremento de las consultas de
seguimiento, pueden estar relacionados a varios
factores: 1) el establecimiento permanente del
servicio de medicina genética perinatal en el HChM
a partir de junio de 1993; 2) una mayor difusién
acerca de la disponibilidad de este servicio en el
hospital; 3) una mayor preocupacioén por parte de los
médicos obstetras y de las propias pacientes por el
estado de salud del producto de la concepcién; y 4)
una mayor disponibilidad de equipos de ultrasonido
en manos de obstetras y centros médicos publicos y
privados de la localidad. Pero este altimo hecho,
puede quiza también explicar el menor interés por la
historia familiar como motivo de referencia, lo cual
es desafortunado, puesto que la misma continta

Acumulativo Anual
Numero de ecos

200

160

120

80

40

1985-92 1993-96 1998 2000

Afios

Figura 1. Demanda de ecogramas genéticos. Consulta de
Genética Prenatal, Hospital Chiquinquira 1987-1998.
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La eficiencia del ultrasonido como selector de 105 pacientes que no regresaron a consulta. Esto es
embarazo de alto riesgo fetal se demuestra al ver, mas de 4 veces lo esperado en la poblacién general,
por ejemplo, que las malformaciones del SNC tienen lo que evidencia la apropiada seleccion del EARF.
una incidencia (26,6%) 14 veces mayor en la CGP Entre los métodos exploratorios, la amniocente-
que en la consulta ecografica de rutina (1,85%) y 10 sis es un procedimiento que nosotros empezamos a
veces mayor que el 2,5% esperado en la poblacion utilizar en 1974, cuando establecimos las bases del
neonatal. Los ecogramas registrados con productos primer laboratorio de diagnéstico prenatal de Vene-
anencefalicos, tienen unaincidencia 60 veces mayor zuela, en la Unidad de Genética del Hospital
enlaCGP, que en el servicio de ultrasonido (0,00073) Universitario de Maracaib@0-12). Ha probado ser
donde laincidencia es similar a la poblacion general un método seguro de diagndstico prenatal en nuestas
(0,001) (14,15) Por otro lado, la proporcibn de manos, con una probabilidad diagndstica de un 99%
dishidramnios fue del 13,91%, en la muestra y una proporcion de complicaciones sumamente
analizada del Servicio de Ultrasonido y de un 25% bajay restringida exclusivamente a pérdida pasajera
en la CGP; las malformaciones fetales apenas de liquido amniético. El nUmero de casos positivos
alcanzan 0,08% en el Servicio de Ultrasonido, diagnosticados sobre el total de pruebas realizadas,
obviamente un sub-registro, por cuanto en esta continla siendo bajo, porque la seleccién de
poblacién, similar a la neonatal, se espera una cifra pacientes se hace principalmente atendiendo a la
superior al 3%, pero en la CGP el 53,33% de las edad materna y no se toman en cuenta otros
exploraciones ecograficas presentaban severasparametros de alto riesgo, como son hallazgos
malformaciones fetales, lo que demuestra la mayor genealégicos, consanguinidad, antecedentes
eficiencia selectiva del alto riesgo en la CGP obstétricos, hallazgos ecograficos y marcadores
(p<0,0001 para la diferencia de estas proporciones). séricos maternos (alfa-fetoproteina, gonadotrofina
Ademas, a partir de 1993, se tenian 14 casos concoridnicay estriol no conjugad)s). Estos ultimos,
hidrocefalia fetal; en 4 (28%) el defecto se acompafié se usan mas ahora, pero aun sin considerar
de mielomeningocele y en 2 existia el antecedente adecuadamente los hallazgos de la historia familiar
de exposicion al virus de la varicela en el periodo u obstétrica que seguramente encausan mejor la
organogenético activo (3-5 semanas) (datos no poblacién materna de alto riesgo.
tabulados). Estos dos productos estaban La cordocentesis se comenzo a utilizar en el afio
probablemente afectados por el sindrome de varicela de 1995, y si bien es un método de mayor riesgo que
congénito (Moreno y col., no publicado); este laamniocentesis, losresultados pueden interpretarse
hallazgo sugiere mayor teratogenicidad para el vi- en un laboratorio de citogenética a menor costo.
rus de varicela/zoster de la hasta ahora considerada La amnioinfusion, utilizada desde 1995, tiene su
(16) y requiere mayores estudios. No hemos indicacién precisa en los casos donde el
observado hasta ahora, asociacion entre hidrocefalia/ oligohidramnios no vaya acompafiado de malfor-
hidranencefalia y encefalitis equiar). maciones fetales o donde el diagnéstico fenotipico

Por su relacion con los defectos del nacimiento fetal sea dificil. El drenaje amni6tico se utiliza en
(17,7% en esta serie) seria deseable que el casosde polihidramnios donde no pueda evidenciarse
diagnéstico de dishidramnios pudiera alcanzarse mas malformacion fetal, no exista respuesta al tratamiento
temprano, para realizar un seguimiento estricto de y si evidente toque de la salud materna. Las
las pacientes, cuyo promedio de edad gestacional al alteraciones del volumen de liquido amnidtico tienen
momento del diagnéstico era 33 semanas. un prondéstico onimoso sobre la salud fetal como lo

Entre 1985y 1987, la incidencia de defectos en demuestran nuestros hallazgos, pero el uso de estos
los productos de estos embarazos, detectados en lagprocedimientos nos ha permitido salvar por lo menos
consultas de seguimiento, fue de un 25% y 41% tres productos que resultaron normales.
entre 1991y 1993; sin embargo, estas cifras podrian Nuestro estudio es también demostrativo del
estar exageradamente elevadas, puesto que es daléficit de atencion médico genética para la madre
suponer que entre las pacientes que no regresaron aembarazada, existente en esta poblacién. Conside-
consulta de seguimiento, la mayoria tuviese rando que el HChM tiene un promedio de 3 900
productos normales; aun asi, en este grupo se partos al afio, se esperarian 11,37 consultas de
esperarian, tomando en consideracion estadisticasasesoramiento mensuales, considerando soélo las
conocidas, un promedio de 12,33% de afectados, derivadas de un 3,5% de incidencia de malfor-
porgue suponemos un 3% de malformados entre las maciones congénitas entre las asistentes a la consulta
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prenatal; si la referencia fuese exacta y obligatoria alto riesgo; y c) realizar terapia gestacional o fetal
por dicha consulta y el servicio de ultrasonido, la para curar posibles trastornos que ocasionan
mayor parte de ellas derivaria de los embarazos enfermedad fetal.
anormales detectados por ecografia, los cuales Resulta obvio también, que en la poblacion de
representan 36,07 casos mensuales (11,09%), sipacientes que asisten a la CGP, la incidencia de
restamos el embarazo ectdpico, los defectos de malformaciones congénitas y defectos del naci-
placentacion, la hipermadurez placentaria, la mientoesde un31%, encomparacion con el esperado
presentacién podalica y los embarazos gemelares 3% de la poblacién general (p<0,05; distribucion de
como causas de referencia a la CGP; pero Chi cuadrado)
considerando que otro 10% de madres son diabéticas Es todavia temprano para poder medir la
(32,5 por mes), 4% acusan exposicion a teratégenos eficiencia de nuestra acciéon, en cuanto a disminuir
(13 al mes), 2% de las uniones son consanguineasla incidencia de los defectos del nacimiento; este
(6,2 al mes), 10% de madres (32,5 al mes) solicitarian aspectorequiere de unrespaldo adecuado en términos
amniocentesis por ser mayores de 35 afios, con elde personal y equipos adicionales de los cuales
personal con que contamos hoy, nuestra atencién carecemos hoy.
seria insuficiente para cubrir la demanda de mas de  El financiamiento adecuado de este programa,
100 consultas posibles al mes s6lo en el HChM. permitira: i) aumentar el radio de cobertura a todo el
Ademas, un numero no determinado de mujeres Estado Zulia y parte de Falcon y Trujillo y de esta
habran presentado abortos o embarazos anembrio-forma ofrecer capacidades de deteccion alin mayor;
nados previos y por este hecho usualmente pasadoii) afinar los métodos de seleccion; iii) desarrollar
por alto, tienen riesgos elevados de defectos nuevas estrategias diagndésticas tales como detecciéon
cromosémicos en su futura descendenc¢ia). del efecto viral en fetos expuestos a rubéola.
Nosotros hemos calculado que en la ciudad de La relacidn costo-beneficio se estima de 1 a 100
Maracaibo se realizan unas 1 500 consultas de o mayor. Se requieren US $ 85 000.00 (46 millones
genética al afio, lo cual representa s6lo el 10% de lo de bolivares) anuales para este programa y se ha
requerido en una poblacién con unos 50 000 partos trabajado con menos de la décima parte. Se estima
al afio. Hemos estimado, que para el afio 2005 seranque estos costos representan solamente el 1,5% de
necesarios por lo menos 5 centros de atencion US $ 6 000 000.00, costo de manutencion de los
primaria en genética perinatal y otros 3 centros de productos con defectos del nacimiento durante el
atencion terciaria. Sera necesario ademas, prepararprimer afio de vida (Bs. 3 240 000 000.00). Este
un personal con capacidad para brindar aseso- estimado no considera otras fuentes de pérdida para
ramiento genético de primera linea y dirigir las lanacién, como sonlaausenciade productividad del
pacientes a las consultas o especialistas apropiados.nifio defectuoso y la subproductividad de los
Resulta obvio la necesidad de mantener y ampliar parientes, derivada de la presencia de un enfermo en
este programa. la familia o aquella asociada a la disociacién del
En este trabajo se demuestra, que es posible vinculo familiar, frecuente en las parejas afectadas.
seleccionar de la consulta prenatal, de ultrasonido y La idea de la aplicacién de los conocimientos de
salas de hospitalizacién de parturientas, e inclusive la genética médica en la salud publica ha sido
de las consultas de nifios sanos, mujeres con riesgosjustificada por las autoridades mundiales
altos de engendrar productos con defectos del correspondiente@0). En Venezuela, este enfoque
nacimiento. Pensamos que la atencién genética de atencién médica primaria no ha sido realizado en
perinatal primaria tal como aqui se realiza: i) viene otras regiones, pero ya otros paises, estan
a modificar la forma como hasta ahora se ha venido adelantando programas como el nuestro, utilizando
atendiendo a la gestante en la consulta prenatal, ii) variados criterios de organizaci¢ai-29).
tiene las mayores probabilidades de detectar una
poblacién de madres de alto riesgo para defectos del
nacimiento y en consecuencia, seria posible: a)
modificar a través del asesoramiento genético, el
comportamiento reproductivo de la pareja, en favor 1. Moreno Fuenmayor H, Chapman J, Alvarez-Arratia M,
de disminuir la incidencia de los defectos; b) Sanchez O. Epidemiologia de las malformaciones
mediante la seleccién apropiada, implantar medidas congenitas en Ciudad Bolivar. Analisis del factor
de diagnéstico prenatal temprano en los casos de consanguinidad. Invest Clin 1993;34(1):5-14.
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Anexo 1
Asociacién para el estudio de las enfermedades genéticas y del nacimiento (ASOGEN)
Encuesta selectiva para madres de la consulta prenatal rutinaria

La presente encuesta tiene por objeto determinar la necesidad de una consulta de asesoramiento genético
en las madres que asisten a la consulta prenatal. Cada respuesta positiva ha sido valorada con determinado
numero de puntos. Una puntuacién igual o superior a 3 puntos, permite sugerir una consulta de asesoramiento
genético, y se recomienda si la puntuacién es igual o mayor de 5. De ésta, puede derivarse la necesidad de
estudios ulteriores complementarios con la finalidad de diagnosticar y prevenir defectos congénitos en el
producto de la concepcién o en futuros embarazos de esta misma pareja o familia.

Pregunta cPuntua
1. Tiene Ud. mas de 35 afios 5
2 Esta casada con su primo 5
3. Tiene su esposo el mismo apellido 2
4. Ha parido hijos mortinatos 2 (Si méas de uno=5)
5.  Ha muerto alguno de sus hijos 2 (Si méas de uno=5)
6. Tiene diabetes 5
7 Han tenido hijos o parientes con Down 5
8. Existe historia de malformaciones congénitas 5
9. Ha tenido abortos 2 (si mas de uno=5)
10. Tiene parientes abortadoras 3 (si mas de dos=5)
11. Fue su embarazo dificil de obtener 2
12. Tuvo rubéola en este embarazo 9
13. El resultado del ultrasonido sugiere feto pequefio 6
14. Tiene poco (mucho) liquido amnidtico 7
15. Existe alguna enfermedad hereditaria (corea, anemia) en su familia 5
16. Tiene usted alguna enfermedad del corazén, el tiroides o cancer 3
17. Su colesterol es alto 3
18. Ha ingerido usted anticonvulsivantes, hormonas, tranquilizantes, otras,
0 ha estado expuesta a radiaciones o pesticidas 4
19. Ha habido varones enfermos con distrofias musculares o hemofilia en su familia 5
20. Padecen usted o su esposo de alguna enfermedad hereditaria 9

En caso de dudas, favor comunicarse con el Instituto de Investigaciones Genéticas del Hospital Chiquinquira de
Maracaibo, Venezuela. Tel-Fax 227560 y dejar la pregunta en el buzdn telefénico o en la direccién
electrénica=diagnogen@iamnet.com
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Anexo 2
Consentimiento informado y liberacion de responsabilidad por estudios genéticos

Los abajo firmantes, hemos solicitado al Dr. Humberto Moreno, Médico Genetista, que intente efectuar

cualesquiera de los siguientes: un analisis cromos6mico, una investigacion de alteraciones innatas del
metabolismo, un diagndstico prenatal ecosonografico, citogenético, bioquimico genético o molecular u otro

procedimiento invasivo tal como cordocentesis, amniocentesis, aminoinfusién o drenaje amnidtico, en mi

persona o la de mi representado (a), o la del producto del embarazo actual.

Nos percatamos de que las células requeridas para efectuar dicho analisis, se obtienen de la sangre, piel u

otros tejidos del paciente, del liquido amnidtico, del cordén umbilical del feto o del tejido corial o placentario,
por medio de un procedimiento que ha sido ampliamente explicado. Enlos casos especificados se determinaran
niveles de compuestos organicos como la alfa-fetoproteina, enzimas o moléculas complejas, con la finalidad
de investigar otros defectos posibles, tal como se nos ha explicado.

1.

De esta explicacion hemos entendido:

Que los procedimientos empleados, son de utilidad comprobada y han sido utilizados por el mencionado

profesional desde hace mas de 15 afios con una eficiencia diagnodstica de mas del 99%, y que sdélo
ocasionalmente se ha presentado una complicacion usualmente reversible. Sin embargo, estan descritas
complicaciones severas que pueden afectar al feto o a la madre, y por tanto no podemos descartar que
ocurran con una probabilidad pequefia.

Que el intento de tomar la muestra o su procesamiento en el laboratorio, puede fallar por diversos motivos

o dar resultados no concluyentes y por consiguiente puede ser necesaria una nueva muestra o exploracion
posterior, retrasando asi el tiempo habitual para entrega de resultados.

Que la interpretacion de los estudios, si bien raras veces, puede ser dificil o por consiguiente el diagnéstico

puede no ser concluyente.

Que las posibilidades diagnésticas de estos procedimientos no son exhaustivas. Por ello un resultado
normal no garantiza que el paciente, la pareja o el feto, no estén afectados por otros trastornos genéticos
o de otra indole, no detectables por los procedimientos empleados.

En conocimiento de la utilidad y las limitaciones del (los) procedimiento(s) discutido(s) y en vista de la

experiencia del oferente, lo solicitamos y por tanto liberamos al Dr. Humberto Moreno, al (los) laborario(s)
involucrado(s) y a la Institucién que ellos representan, de cualquier reclamo legal por posibles complicaciones
como las sefaladas aqui.

Nombres:
Paciente: Coényuge o Representante:
Cl.: Cl.:

Lugar y fecha:
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