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Resumen. La Unidad de Genética Médica de la Universidad del Zulia
(UGM-LUZ) cuenta con un Programa de Diagnéstico Prenatal (PDxPN) a tra-
vés del cual se identifican los Factores de Riesgo Genéticos (FRG) en las pa-
rejas que asisten a la consulta de Genética Prenatal, se aplican diferentes
procedimientos de diagnéstico prenatal (DxPN} y se ofrece asesoramiento
genético adecuado. El objetivo de este trabajo es mostrar los resultados
preliminares obtenidos en el lapso comprendido entre enero 93 y diciembre
96 y estimular a grupos afines a desarrollar programas similares. La mues-
tra analizada fue de 321 gestantes a quienes se les determiné los FRG, to-
mando en cuenta el motivo de consulta y/o los antecedentes de la historia
clinica genética. Los FRG fueron: Edad materna avanzada (EMA]}, hijo pre-
vio con anormalidad cromosémica (HAC), antecedente de malformaciones
congénitas (AMC), antecedente de defectos de cierre del tubo neural (ADTN]),
antecedente de cardiopatia congénita (ACC), alguno de los padres portador
de anormalidad cromosémica {PAC), aborto habitual (AH), anormalidad eco-
grafica fetal (AEF), niveles anormales de alfafetoproteina sérica materna
(AFPSM), OTROS: exposicién a agentes potencialmente teratogénicos, ante-
cedente de enfermedades mendelianas, enfermedades sistémicas maternas
y ansiedad materna o en su pareja. De acuerdo a los FRG se diserié el plan
de DxPN, el cual contemplé: Ecografia fetal (EF), ecocardiografia fetal (EcF),
amniocentésis (ACT), cordocentésis (CCT) y/o determinacién de niveles de
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AFPSM. El 70% de las gestantes presenté solo un FRG, el 58,4% consultoé
en el 2do. trimestre de la gestacién y la EMA fue el FRG mas frecuente
(40.3%) seguido de HAC, AEF, AMC, ACC, AH, ADTN, PAC, y de OTROS.
Los procedimientos de DxPN fueron especificos y permitieron valorar el es-
tado de salud del producto y el diagnostico de los anormales. La identifica-
cién de los FRG permitié ofrecer un plan de DxPN que dié respuesta a las
necesidades de las parejas y demostré la utilidad de la aplicaciéon de un
Programa de DxPN integral y multidisciplinario dirigido a toda gestante con
el fin de identificar las de alto riesgo genético.

Prenatal diagnosis I: prenatal diagnosis program at the Medical
Genetic Unit, University of Zulia, Maracaibo-Venezuela.
Invest Clin 1998; 39(2): 97- 116.
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Abstract. The Prenatal Diagnosis Program of the Medical Genetic Unit
of University of Zulia has the following objectives: Identification of Genetic
Risk Factors (GRF)] in those couples who attend to the Prenatal Genetic Cli-
nic, application of different prenatal diagnostic procedures {PDP), and pro-
viding adequate genetic counseling. The goal of this paper is to show preli-
minary results obtained between January 1993 and December 1996. Three
hundred and twenty one pregnant women were analyzed by determining
the GRF and taking into account the genetic clinical history. The GRF
analyzed were: Advanced maternal age (AMA), congenital malformations
history {CMH), previous child with chromosomic anomalies (PCCA), defects
of neural tube history (DNTH), congenital heart disease history (CHDH), any
parent carrier of chromosomic anomaly {(PCA), habitual abortion (HA), ab-
normal fetal echography (AFE), altered maternal serum levels of alpha-feto-
protein {AMSAFP) and OTHERS: exposure to teratogenic agents, history of
mendelian diseases, maternal systemic diseases and anxiety in the mother
or in her partner. The PDP was designed according to the GRF,which inclu-
ded fetal echography (FE), fetal echocardiography (FEc), amniocentesis
{AMN), chordocentesis {CCT) and AMSAFP. Results showed that 58.4% of
the expectant mothers asked for counseling during the2nd trimester, 70%
of the total showed only one GRF, and AMA was the most frequent GRF
found (40.3%), followed by PCCA, AFE, CHDH, HA, DNTH, PCA, and
OTHERS in that order. The specific PDP applied to the identified GRF
allowed a health evaluation of the fetus. The GRF identification gave the
opportunity of stablislting a Prenatal Diagnostic Program producing a res-
ponse to the couple’s needs and showed the utility of an integral and multi-
disciplinary management directed to any expecting mother in order to iden-
tify any high GRF.
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INTRODUCCION

Cualquier recién nacido vivo o
muerto, tiene una probabilidad de
30-60 x 1.000, de presentar al naci-
miento algan tipo de defecto congé-
nito (1,2,3). Muchos de estos defec-
tos son suceptibles de ser diagnosti-
cados durante la vida intrauterina
(2,4). El Diagnéstico Prenatal (DxPN)
ha facilitado, en primer lugar, la in-
vestigacion de la etiologia de nume-
rosas entidades con herencia men-
deliana o multifactorial; y en segun-
do lugar, que el genetista se proyec-
te en la comunidad, a través de la
¢jecucién de programas de deteccion
colectiva de condiciones patoldogicas
mucho mas frecuentes, como son
los defectos congénitos debido a
anomalias cromosoémicas y las alte-
raciones dismorfologicas. Mediante
la instrumentacién de programas de
detecciébn antenatal de trastornos
congénitos hereditarios y/o parcial-
mente hereditarios se pueden deter-
minar los factores de riesgo genético
(FRG) de un grupo poblacional, ofre-
cer la oportunidad del diagnéstico
precoz intrauterino, y por ultimo,
pero no menos importante, propor-
cionarle a la pareja la posibilidad de
disminuir la carga de ansiedad mu-
chas veces innecesaria durante el
embarazo (2,4,5). El DxPN de la ma-
yoria de los trastornos congénitos
hereditarios y/o parcialmente here-
ditarios puede resultar costoso si se
toman en cuenta los requerimientos
de infraestructura, equipos y perso-
nal capacitado. En Venezuela, exis-

tenn reportes de casos o enfoques
aislados en el area (6,7,8,9,10); sin
embargo no existen Programas
deDxPN, aplicados a la poblaciéon
con FRG conocidos previamente. En
la Unidad de Genética Médica de la
Universidad del Zulia (UGM-LUZ)
desde enero de 1.993, se desarrolla
un Programa de DxPN que persigue
fundamentalmente: 1) Identificar los
FRG de la poblacién consultante; 2)
El DxPN de defectos congénitos me-
diante técnicas no invasivas de inva-
sivas diferentes defectos congénitos
hereditarios o no; y 3) Permitir la
oportunidad de conocer el verdadero
estado de salud de la descendencia
de cada una de las parejas que alli
consultan. Este programa permite el
diagnéstico citogenético de cromoso-
mopatias mediante el analisis de ve-
llosidades coriales, liquido amnidti-
co y/o sangre fetal; la identificacién
ecografica de defectos dismorfologi-
cos a partir de las 12 semanas de
gestacion mediante la realizacién se-
riada del estudio ecografico fetal de
alta resolucion; la deteccion de car-
diopatias congénitas estructurales
y/o funcionales en el feto a partir de
las 16sg a través de la ecocardiogra-
fia fetal de alta resolucidon; y la dosi-
ficacion de marcadores séricos ma-
ternos de cromosomopatias, tales
como la alfafetoproteina sérica ma-
terna (AFPSM). El objetivo de este
trabajo es presentar los resultados
preliminares de este programa y es-
timular a grupos afines a desarrollar
programas similares al nuestro.
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MATERIALES Y METODO

Entre enero 93 y diciembre de
96, en la Consulta de Genética Pre-
natal de la UGM-LUZ fueron atendi-
das 321 gestantes y/o parejas ges-
tantes, a quienes se les elaboré una
Historia Clinica Genética con datos
de identificacién de la gestante y su
pareja, historia obstétrica pasada y
del embarazo actual, antecedentes
familiares y la construccién de una
genealogia con al menos 3 genera-
ciones. (Fig.1).

Se incluyeron factores de riesgo
genético (FRG} conocidos tales
como: Edad materna avanzada
(EMA), hijo previo con anormalidad
cromosomica (HAC), hijo previo con
malformacién congénita (HMC), his-
toria positiva de defecto de cierre del
tubo neural (ADTN]), alguno de los
padres portador de anormalidad
cromosomica (PAC), historia positiva
de cardiopatia congénita (ACC),
aborto habitual u otras fallas repro-
ductivas (AH), anormalidad ecografi-
ca fetal (AEF), alteracion de la alfafe-
toproteina sérica materna (AFPSM),
y (OTROS) donde se incluyeron ex-
posiciébn a agentes potencialmente
teratogénicos, enfermedades sisté-
micas maternas (diabetes mellitus,
distiroidismos, colagenopatias) y an-
siedad en la pareja.

De acuerdo al o los anteceden-
tes referidos por la paciente/pareja
y al o los FRG identificado(s), se di-
senod el plan de DxPN. Los procedi-
mientos de DxPN se programaron de
acuerdo a las indicaciones de estas
técnicas y a la edad gestacional de
la gestante. (Fig. 2).

Ecografia fetal

Todos los estudios fueron reali-
zados por un especialista ginecobs-
tétra-ecografista, quien utilizé6 un
ecografo de alta resolucién, marca
Hitachi, modelo A-505, con trans-
ductores lineales de 3.5 y 5 MHz.
Fueron indicados 3 ecogramas feta-
les seriados a todas las gestantes, el
primero entre las 10-14 sg por via
transvaginal; el segundo entre las
18-22 sg, y el tercero entre las 26-
30 sg, ambos por via transabdomi-
nal. Se tomaron las siguientes medi-
das antropométricas fetales: Diame-
tro biparietal (DBP), circunferencia
cefalica (CC), circunferencia abdo-
minal (CA), longitud del fémur (LF),
longitud del hamero (LH), longitud
de la tibia (LT}, indice cefalico (IC),
relacion DBP/LF, diametro occipito
frontal (DOF), peso fetal aproximado
(PFA), ademas de la cantidad del li-
quido amniético, ubicacién y carac-
teristicas de maduracion de la pla-
centa. La evaluacién de las medidas
antropométricas fetales se realizé en
base a tablas de referencia para los
percentiles 3, 50 y 97, establecidas
por este Centro.

Ecocardiografia fetal

El ecocardiograma fetal fue rea-
lizado entre las 16-40 sg a toda ges-
tante con riesgo incrementado para
defectos cardiacos congénitos en su
descendencia, por un especialista
cardidlogo infantil-ecocardiografista
fetal. Se utilizaron un ecocardiografo
marca Siemmens, modelo Sono-line
CF y un ATL (Advanced Technology
Laboratories), modelo Ultramark 9
HDI, con transductores sectoriales

Investigacion Clinica 39(2): 1998
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UNIVERSIDAD DEL ZULIA Feche de Conwlta:

FACULTAD DE MEDICINA Historia Clinica No.:

UNIDAD DE GENETICA MEDICA Medico Referente:
Lugar de trabajo:

1. DATOS DE IDENTIFICACION DE LA PAREJA:

Bi: EDAD: afios
Nossbws - Apellids Psternc y Matorno
Lugsr y Fechs de Nacimiento: / f
Estedo Diio./Mapio Dia [ Ao
ClL: EDAD: aflos
Mombre - Apellides Paternc y Malarno
Lugar ¥ Fecha de Nacimiento: / /
Paa Estado Deto/Mapia Dis - Mes Ao
Direccion Completa:
Teléfono:
il ANTECEDENTES:
a.) Preconcepcionales: M : Ciclos:
CGestas: Paras: Abortos:
Ceséreas: Mortinatos: Especificar:
b.} Patoldgicps Parwomales:  Bl:
clL
c.) Patoldgicos Familiares:
1il. DATOS EMBARAZO ACTUAL:
FUM: EG (FUM): EG (ECO) Teratogenos: Biologicos:
Fisicos: __ Quimicos: . Especificar:
FPP: . Evolucion hasta ¢l momento:

1V. GENEALOGIA: (3 generaciones )

B1: integrante masculino de la pareja. C1: integrante femenino de la pareja
FUM: fecha ultima mestruacién. EG: edad gestacional. ECO: ecografia.

FPP: fecha probable de parto

Fig. 1. Modelo de historia clinica utilizada en el Programa Diagndstico Prenatal de
la UGM-LUZ.

Vol. 39(2): 97-116, 1998
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CONSULTA DE
GENETICA PRENATAL
[
DETERMINACION DE LOS FRG
|
EMA [ HAC {1 pac [ amC [ AEF AH L'Alﬂ'N TJOTROS ] ACC [T
ACT: 13- 18sg AFPSM EcF
CCTY: 19-21 9 12-26 sg 1640 08
15 dins *
» EF de IV nivel <
cuslquier EG

FRG: factores de riesgo genético; EMA: edad materna avanzada; HAC: hijo previo
con anomalia cromosémica; PAC: alguno de los padres con anomalia cromosdmica;
AMC: antecedente malformacién congénita; AEF: anormalidad ecografica fetal; AH:
aborto habitual; ADTN: antecedente defecto de cierre tubo neural; ACC: antecedente
cardiopatia congénita; OTROS: exposicion a teratdgenos, ansiedad; ACT: amniocen-
tésis; CCT: cordocentésis; AFPSM: alfafetoproteina sérica materna; EcF: ecocardio-
grafia fetal; EF: ecografia fetal; sg: semanas de gestacion. (*): vida post natal

Fig. 2. Flujograma representativo del manejo de las parejas en el Programa Diag-

néstico Prenatal de la UGM-LUZ.

de 3.5 y 5 MHz y lineal de 3.5 MHz.
Se efectuaron, al menos 2 evaluacio-
nes durante la gestacion o tantas
veces como fue necesario de acuerdo
a la evolucién del caso, y un control
15 a 30 dias después del nacimiento
del producto para verificar cierre del
conducto arterioso y del foramen
oval y descartar posibles falsos ne-
gativos durante la vida intrauterina,
tales como la coartaciéon de aorta y
los drenajes venosos pulmonares
anémalos.

Amniocentesis y cordocentesis

A toda paciente con riesgo in-
crementado para anormalidades
cromosoOmicas en su descendencia,
se le ofrecid la opcién de la amnio-
centésis si consultd antes de las 18
sg: o cordocentésis si consulté entre
las 19-23 sg. A cada una de ellas se
les informé acerca de las alcances y
limitaciones del diagnéstico citoge-
nético prenatal, asi como también
de los riesgo de complicaciones ma-
ternas y fetales a consecuencia del

Investigacién Clinica 39(2): 1998
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procedimiento (amniocentésis o cor-
docentésis). Estos procedimientos
invasivos de DxPN fueron realizados
por un ginecobstétra bajo la guia de
un estudio ecografico, previa eviden-
cia de la vitalidad fetal, edad gesta-
cional, posicién del feto y de la pla-
centa y lugar 6ptimo de puncién.
Luego se evaluaron por ecografia el
estado de integridad del feto, del
cordén umbilical y de la placenta.
Para la amniocentésis se utilizé agu-
ja raquidea calibre 20 6 22 x 3 1/2".
En cada caso fueron extraidos lcc
de liguido amniético por semana
gestacional. En el caso de que el
procedimiento practicado fue la cor-
docentésis, se extrajeron 2cc de
sangre fetal heparinizada del cordén
umbilical a 2 cms del sitio de su in-
sercion placentaria. En este caso, a
la gestante también se le extrajeron
2 cc de sangre periférica hepariniza-
da, a fin de determinar y comparar
el volimen corpuscular medio
(VCM) con la muestra fetal. Un VCM
igual o mayor a 100 fl fue considera-
do comprobatorio de sangre de ori-
gen fetal.

Las muestra fetales fueron cul-
tivadas y procesadas mediante téc-
nicas de obtencidon cromosémica
convencional y de coloracién con
Tripsina-Giemsa. Se analizaron 20
metafases por caso con fotomicros-
copio de luz, fotografiandose 2 a 3
por paciente, con las cuales se cons-
truy6 el cariotipo.

Alfafetoproteina serica materna
(AFPSM)

Su determinacion se realizé
mediante técnica de radioinmunoen-

sayo utilizando estuches marca
Amersham. Los valores absolutos
del laboratoric fueron obtenidos en
ng/dL y se correlacionaron con los
multiplos de la mediana (M.O.M.)
establecidos previamente entre las
12-27 semanas de embarazo.

RESULTADOS

En el periodo analizado fueron
atendidas 321 gestantes, con edades
comprendidas entre 15 y 47 arnos.
La edad materna promedio fue de
31,9 afnos con una DS de 7,27. Al
momento de la primera consulta, €l
40,3%(129/321} estuvo constituido
por gestantes de 35 y mas afos de
edad y el 59,7% por mujeres meno-
res de esta edad. El 31,2% de las
gestantes consultaron en el trans-
curso del primer trimestre del emba-
razo, el 58,4% en el segundo y el
10,4% en el tercero (Tabla I).

La Tabla II muestra que en el
95,5% (306/321) de las pacientes se
encontré algin tipo de FRG, refi-
riendo el 70% de ellas sélo uno de
ellos, el 25,8% dos o mas y en el
4.1% no se encontré ningan FRG.

En la Fig. 3, se puede observar
que la edad materna avanzada
(EMA} fue el FRG mas frecuente
40,3% (129), seguida sucesivamente
por: hijo previo con anormalidad
cromosomica (HAC): 10,4% (33),
anormalidad ecografica fetal (AEF):
9,0% (28), hijo previo con malforma-
ciones congénitas (AMC): 6,8% (21),
historia positiva en familiar de ler.
orden con cardiopatia congénita
(ACC): 6,8% (21), pareja con antece-
dentes de aborto habitual [(AH):

Vol. 39{2): 97-116, 1998



104

Prieto-Carrasquero y col.

TABLA 1
DISTRIBUCION DE LA EDAD MATERNA Y GESTACIONAL DE 321
PAREJAS DEL PROGRAMA DE DIAGNOSTICO PRENATAL DE LA UGM-LUZ

Edaad ler. Trim. 2do. Trim. 3er. Trim. Total
Materna {<12 sg) {12-24 sg) (>24 sg)
Afios n % n % n % n %
<35 67 (20.81) 102 (31.87) 23 (7.24) 192 (59.7)
356mas 33 (10.41) 86 (26.70) 10 (3.17) 129  (40.3)
Total 100 (31.22) 188  {58.37) 33 (10.41) 321 (100)

Fdel UGM - LUZ

sg: Semanas de Gestacion; Trim: Trimestre

TABLA II
FACTORES DE RIESGO GENETICO EN 321 PAREJAS DEL
PROGRAMA DE DIAGNOSTICO PRENATAL EN LA UGM-LUZ

No. FRG No. Casos %
Ninguno 13 4.1
1 225 70.1
2 74 23.1
3 6 mas 9 2.7
Total 321 100.0

F del: UGM - LUZ
FRG: Factores de riesgo Genético.

5,0%(16), antecedente familiar de
defecto de cierre del tubo neural
(ADTN): 3,2% (10}, alguno de los pa-
dres portador de anormalidad cro-
mosoémica (PAC): 1,8% (6}, y OTROS:
29,4% (94), donde se incluyeron to-
das aquellas parejas que refirieron
antecedentes tales como: ocurrencia
de enfermedades mendelianas: (2
por Hemofilia A y 1 por Distrofia
Muscular de Duchenne), exposicion
a agentes potencialmente teratoge-
nos fisicos (radiaciones: 19}, quimi-
cos (medicamentos: 23 y drogas: 1)
y biolégicos (virus de rubeola: 10, de

varicela: 5), enferrnedades sistémi-
cas maternas (diabetes mellitus: 1,
hipotiroidismo: 2} y ansiedad en los
padres: 30.

Los procedimientos de DxPN
utilizados y sus resultados son mos-
trados en la Tabla 1lI. Aunque la
Ecografia Fetal (EF) fue sugerida en
el 100% de los casos, sdlo se realizd
en 312, ya que 9 pacientes sdlo
asistieron a la primera consulta y no
se realizaron ninguno de los proce-
dimientos de DxPN sugeridos; sin
embargo esta fue la técnica mas uti-
lizada, resultando anormal en el

Investigacion Clinica 39(2): 1998
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No. casos

320

EMA HAC AMC -ACC ADTN PAC AEF

AH OTROS

FRG

EMA: edad materna avanzada; HAC: hijo previo anomalia cromosémica; AMC: ante-
cedente malformacién congénita; ACC: antecedente cardiopatia congénita; ADTN:
antecedente defecto tubo neural; PAC: anomadlia cromosdmica parental; AEF: ano-
malia ecografica fetal; AH: aborto habitual; OTROS: teratogenos, enfermedades ma-
ternas, enfermedades mendelianas, ansiedad. FRG: factores de riesgo genético.

Fig. 3. Frecuencia (%) de los factores de riesgo genético en 321 pacientes del Pro-
grama Diagnéstico Prenatal de la UGM-LUZ.

5,29% (17}, seguida de la Amniocen-
tésis (ACT) en 249 casos con resul-
tados anormales en 2.40% (6); la
Ecocardiografia Fetal (ECF) en 57
casos con resultados adversos en
3,5% (2), los niveles de AFPSM en
33 casos con anormalidad en el
9,09% (3) v la Cordocentésis {CCT)
en 21 casos, donde se reportaron 2
cariotipos anormales (9,52%]), los
cuales fueron confirmatorios de 2 de
los cariotipos anormales hallados en
liquido amnético.

Cabe mencionarse que en el
0,74% (2/270) procedimientos inva-
sivos practicados se presentaron
complicaciones inmediatas que pu-

dieran haber sido atribuidas al pro-
cedimiento por presentarse entre los
8 dias consecutivos a la practica del
procedimiento (sangramiento vagi-
nal, contracciones uterinas doloro-
sas y/o aborto).

los resultados citogenéticos
fueron entregados en consulta de
asesoramiento genético a cada pa-
ciente y/o pareja entre 10-18 dias
(promedio 12,3} para las muestras
de liquido amniético, y entre 3-7
dias (promedio 5,2) para las mues-
tras de sangre fetal. En el 2,8%
(7/249) de las muestras de liquido
amniético no se obtuvo cariotipo,
debido a contaminacién micé6tica o

Vol. 39(2): 97-116, 1998
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TABLA Il _ ,
RESULTADOS ANORMALES Y CONDICIONES PATOLOGICAS SEGUN
EL PROCEDIMIENTO DE DIAGNOSTICO PRENATAL UTILIZADO

Resultado Anorma-
les / No. casos (%)

Tipo de
Procedimiento

Condicion Diagnésticada

EF 17/312 (5.29)

ACT 6/249 {2.40)

cCT 2** /21 (9.52)

EcF 2/57 (3.5)

AFPSM 3/331(9.09)

Hidrops Fetal No Inmune
Hidrocef. /Ventric
Higroma Quistico

Def. Cierre Tubo Neural
Displas. Esqueléticas
Megavej./Obst. Val. Post.
Gastrosquisis

47 XX, +21
45X

46,XX, 21 g-

47 XX 0o XY, +13
47.XX, +18

45,X

46 XX, 21q-
APSI

HVI

Higroma Quistico
45.X
Madre Rh-

Mt e bt bt et et bk DD b e = b= e BN GO D

F de I UGM-LUZ

EF: Ecografia fetal; ACT: amniocentésis; CCT: cordocentésis; EcF: ecocardiografia fertal;
AFPSM: alfafetoproteina sérica materna; APSI: atresia pulmonar con septum intacte. HVI:

Hipoplasia del ventriculo izquierdo.

* No asociada a espina bifida. ** corroborando resultados citogenéticos obtenidos en 1161qui-

do ammiético.

bacteriana de las muestras o a fallas
técnicas del cultivo. Sélo en el
1,48% (4/270) de los casos fue posi-
ble repetir el procedimiento para la
toma de muestra fetal debido a la
falta de obtencion de resultados ci-
togenéticos.

El DxPN en las distintas moda-
lidades se correlacioné con el resul-
tado post natal o post morten en el
79,31% {533/672) de los casos. La
correlacion fue establecida a través

del examen clinico post natal, estu-
dios anatomopatolégicos, estudios
de radioimagen post natales, estu-
dios citogenéticos en sangre periféri-
ca/piel y/o entrevista telefonica; se-
gun hubiese sido el caso. En el resto
fue imposible conocer el resultado
del producto de la concepcion des-
pués del nacimiento debido a falta
de comunicacién con los padres
(cambio de direccién de habitacion,
falta de respuesta telefonica y/o ina-
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sistencia a consulta de control post
natalj.

Las pacientes atendidas en su
mayoria eran procedentes del estado
Zulia 206 (64,2%); y el resto fueron
referidas de los estados Trujillo
(52/16,2%), Falcon (49/15,3%]), Ta-
chira (9/2,8%) y Bolivar (5/1,5%).
Los centros privados de atencion mé-
dica fueron los que mas refirieron
pacientes a esta consulta 203/321
(63,2%) en relacién a los publicos re-
presentados por el 36,4% restante.

DISCUSION

La importancia de conocer el
tipo y numero de FRG presentes en
nuestra poblacién, permite orientar
adecuadamente los Programas de
DxPN y conocer acerca del verdade-
ro estado de salud del producto de
la concepcion desde la vida intraute-
rina. La presencia de un mayor nu-
mero de FRG es sugestivo de una
mayor probabilidad de afectacion
del producto. Esto pudo evidenciar-
se en aquellas parejas con 2 o mas
FRG, ya que atin siendo este el gru-
po minoritario (25,8%), fue en él,
donde se presentaron 4 de las 6
aneuploidias diagnosticadas prena-
talmente.

Otro aspecto a destacar, es que
la mayoria de las pacientes {58,1%)
que solicitaron asesoramiento gené-
tico prenatal, lo hicieron durante el
2do. trimestre de la gestacioén, lo
cual no permitié planificar algunos
de los procedimientos diagnoésticos,
tales como la determinacion de
AFPSM y la ecografia fetal transvagi-
nal, a partir de los cuales se pudiera

reorientar el manejo en algunas pa-
cientes (11,12}). Sin embargo, en el
grupo de madres menores de 35
anos de edad, pudo observarse una
tendencia a.consultar mas tempra-
namente, esto es sugerente de la
conciencia que este grupo tiene de
sus riesgos, al reconocer la necesi-
dad de asesoramiento genético pre-
natal y de las opciones diagnésticas
disponibles en la actualidad. Esta
tendencia es compartida por otros
grupos poblacionales, y al parecer
se ve influenciada por el nivel ins-
truccional de las pacientes y las op-
ciones reproductivas que cada pare-
Jja reconoce que tiene en un momen-
to determinado. (13).

En cuanto a los FRG analiza-
dos en este trabajo:

Edad materna avanzada

La edad materna avanzada fue
el FRG mas frecuente en la muestra
analizada, en donde el 40.3% de las
gestantes tenian 35 6 mas afos de
edad, lo cual no difiere de lo publi-
cado en otras series.(14,15). Esta es
la indicacién mas frecuente de DxPN
citogenético en la mayoria de los
paises; ya que la misma se ha aso-
ciado con anormalidades cromosoé-
micas por no disyuncion, especial-
mente la trisomia 21, seguida de las
trisomias 18, 13; entre los autoso-
mas; y dentro de las anomalias de
los cromosomas sexuales, las aneu-
ploidias 47 XXY y 47,XXX (1.16).
Aungue se cree que esta asociaciéon
es debida a defectos en la segrega-
ciéon cromosdémica, hasta ahora no
existen suficientes datos que expli-
quen tal asociacion (17,18,19). Han
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sido postuladas varias hipétesis
para explicar el efecto de la edad
materna avanzada en los trastornos
de no disyuncién cromosémica. Sin
embargo, ninguna de de estas hip6-
tesis ha sido totalmente comproba-
da. (17,18,20,21, 22,23,24).

Ha sido observado en varias
poblaciones, una tendencia a dismi-
nuir la edad materna promedio (35
aros) relacionada con la frecuencia
incrementada de aneuploidias. (14,
25,26); y en Venezuela, se han obte-
nido resultados similares (15). Esta
tendencia tiene consecuencias im-
portantes en el asesoramiento gené-
tico y para el diagnoéstico prenatal,
ya que el personal médico involucra-
do en esta responsabilidad debe
proponer a las gestantes, pruebas
de pesquisaje, a edades cada vez
mas precoces, que permitan la se-
leccién de mujeres con riesgo de te-
ner hijos con alguna AC. En este
trabajo, no pudo establecerse la
edad materna a la cual comienza a
presentarse el riesgo de tener un
hijo con AC, fundamentalmente por
el pequefio numero de AC diagnosti-
cadas. Sin embargo., 4 de las 6
aneuploidias diagnosticadas prena-
talmente fueron en gestantes mayo-
res de 35 afios.

Hijo previo con anormalidad cro-
mosomica

En ninguna de las gestantes
que consultaron por tal motivo
(33/10.4%), se registr6 recurrencia
de AC. Sin embargo, es importante
mencionar que para el asesoramien-
to genético de estas parejas debe to-
marse en cuenta que ¢l antecedente

de un hijo previo con alguna aneu-
ploidia por trisomia libre, incremen-
ta el riesgo de recurrencia en aproxi-
madamente 1-2%, independiente-
mente de la edad materna para la
proxima gestacion (2). En estas pa-
rejas es en quienes resulta mas pal-
pable la carga de ansiedad presente
en los padres que ya han tenido un
hijo afectado, ya que bajo ninguna
circunstancia quieren volver a pasar
el trauma de un hijo con este tipo de
problemas.

Anormalidades en la ecografia y
en la biometria fetal - marcadores
ecograficos de cromosomopatias
En 4 de las 6 aneuploidias
diagnosticadas prenatalmente hubo
caracteristicas dismorfologicas o al-
teraciones biométricas fetales, como
para sospechar la existenicia de AC
en el producto. Mas atin, el tipo de
hallazgo ecografico fetal oriento
fuertemente el diagnéstico presunti-
vo; como fue la presencia de higro-
ma quistico cervical, hipoplasia de
corazén izquierdo y mediciones lige-
ramente por debajo del percentil 3
de las variables LF, LH y PFA, en el
caso de la mosomia del X; el retardo
del crecimiento intruterino, onfalo-
cele, hipoplasia renal bilateral y oli-
gohidramnios en la trisomia 18; la
presencia de probosis, microcefalia y
polidactilia en uno de los fetos con
trisomia 13; y de microcefalia, poli-
dactilia y anomalias renales en el
otro feto con trisomia 13. Por ello, es
necesario enfatizar que, tanto la
morfologia como las medidas antro-
pométricas fetales y las relaciones
que pueden establecerse entre ellas,
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deben ser consideradas para la eva-
luaciéon de los productos de las ges-
tantes con riesgo genético de AC en
la descendencia.

Ha sido reportado que los fetos
con SD, tienen diferencias significa-
tivas entre las relaciones del diame-
tro biparietal/longitud del fémur
(DBP/LF) y entre la circunferencia
abdominal y longitud del fémur
(CA/LF) (27); sin embargo, en este
trabajo, el feto con diagnéstico de
SD, no presenté alteraciones en nin-
guna de la medidas antropométricas
analizadas.

Por otro lado, la disminucién
de LFy de LH, ha sido reportada en
el 50% de los fetos con SD; asi mis-
mo la relacion entre la LH calcula-
da/LH esperada, es considerada
anormal si es menor o igual a 0.89
para unos autores y de 0.90 para
otros (28, 29, 30, 31). No obstante,
para la monosomia del X, este com-
portamiento biométrico no ha sido
considerado un marcador ecografico
prenatal, aunque la talla baja en
este trastorno, estd a menudo pre-
sente desde el nacimiento (32). En el
feto con mosomia X, la LH calcula-
da/LH esperada fue de 1.12.

El higroma quistico, también es
un marcador ecografico a considerar
en las trisomias 21, 18, 13, triploi-
dias, en el Sindrome de Turner y en
enfermedades monogénicas como en
los Sindromes de Noonan y de Ro-
berts.(4,33,34) No obstante, el mis-
mo puede desaparecer durante la
vida intrauterina debido a la recana-
lizacién esponténea, aunque tardia,
del sistema linfatico yugular (35,36),
no sucediendo lo mismo con el linfe-

dema de manos y pies, el cual se
mantiene incluso hasta los primeros
meses de vida post natal.

El retardo del crecimiento in-
trauterino tipo I, debe diferenciarse
del secundario a insuficiencia pla-
centaria (tipo 1I) ya que el primero
puede asociarse a cariotipos fetales
anormales en un 30% de los ca-
s0s(37), tal como pudo observarse en
el feto con Trisomia 18. La evalua-
cién del crecimiento fetal intrauteri-
no puede realizarse a través del peso
fetal, sobre todo si el mismo es deter-
minado en forma seriada (38); o pue-
de ser establecido a través del calcu-
lo de la relacion CC/CA (39,40).

Antecedente de malformaciones
congenitas

La ocurrencia de un feto poli-
malformado puede ser debida a la
existencia de una cromosomopatia;
sin embargo, muchas de las altera-
ciones dismorfolégicas obedecen a
un patron de herencia multifactorial
o son de origen esporadico. Esta
realmente justificado ante la historia
positiva de descendencia malforma-
da previa, con o sin estudio anato-
mopatoldgico, sugerir a la pareja
considerar la posibilidad del segui-
miento ecografico fetal y el diagnos-
tico citogenético prenatal en emba-
razos subsiguientes(2). En este tra-
bajo, en sélo uno de los casos que
consultd por tal motivo, se encontrd
un cariotipo fetal anormal
(47.XX,+2]). Se traté de una mujer
de 42 anos de edad, Gesta IV, Para
11, Aborto I, con antecedente de un
mortinato previo malformado con hi-
groma quistico. No obstante, en este
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caso particular, la presencia de un
cromosoma 21 extra en el feto estu-
diado, pudo ser consecuencia de de-
fectos en la disyuncién cromosomica
durante la divisibn meibtica por
efecto de la edad materna avanzada.

Alguno de los padres portador de
anormalidad cromosémica

Estd claramente confirmado
que los padres portadores de traslo-
caciones pueden producir gametos
cromosémicamente desbalanceados
y en consecuencia defectos en la
descendencia. En el caso de las
traslocaciones Robertsonianas, el
riesgo tedrico esperado es de 33%
para cada complemento cromosémi-
co. Sin embargo, este riesgo es dife-
rente de acuerdo al sexo del padre
portador. Si es la madre la portado-
ra, el riesgo de recurrencia es alre-
dedor de 10-16%, mientras que si es
el padre, el riesgo es tan bajo como
de 5% (2). De cualquier modo, la
carga de ansiedad de alguno de los
padres al saberse portador de una
anormalidad cromosémica y el ries-
go que ello le confiere a su descen-
dencia, les justifica en gran medida
tomar la opcion del diagnéstico cito-
genético prenatal. En este trabajo,
en ningan caso de los padres que
consultaron por tal motivo (3 ges-
tantes con mosaicismo Turner con
muy bajo porcentaje de células mo-
nosomicas para el X, y una gestante
portadora balanceada de una traslo-
cacion (10;13), se encontro alterado
el componente citogenético del pro-
ducto, lo cual disminuyé la ansie-
dad y permiti6é a la pareja continuar
con ¢l embarazo.

Antecedentes de defectos de cie-
rre del tubo neural

Los defectos de cierre del tubo
neural son trastornos de etiologia
multifactorial cuya recurrencia esta
influenciada por el sexo, el ntimero
de individuos afectados y la severi-
dad del defecto. (41). En nuestro
medic se ha reportado una tasa de
1.13 x 1000 y de 0.80 x 1000, para
espina bifida y anencefalia, respecti-
vamente {42}. En ninguna de las pa-
rejas que consultaron por este moti-
vo, se presentd un nuevo caso en la
descendencia estudiada. La vigilan-
cia prenatal estuvo dada por la de-
terminacion de los niveles de AFPSM
a partir de las 12 semanas de gesta-
cion y el seguimiento ecografico fetal
con la finalidad de explorar la inte-
gridad del polo cefalico, del raquis y
la cantidad de liquido amniético. El
asesoramiento genético de estas pa-
rejas estuvo dirigido hacia la posibi-
lidad de mantener la vigilancia ya
referida en los embarazos sucesivos
y la indicacién de la ingestion de
acido félico a una dosis de 4mgs.
diarios, durante el periodo pericon-
cepcional.(43).

Antecedente de cardiopatia
congénita

Las cardiopatias congénitas
{CC) constituyen un grupo frecuente
de defectos congénitos al nacimiento
y se les ha senalado una frecuencia
de 8 x 1000 nacidos vivos {44). En el
90% de los casos, las CC ocurren en
forma aislada, no asociadas a nin-
gan cuadro sindromatico particular,
influyendo para su aparicion tanto
factores ambientales como genéti-
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cos, por lo que se asume un patron
de herencia multifactorial (45,46).
La recurrencia esta relacionada con
el mecanismo embriopatolégico im-
plicado en su etiologia y por tanto
este debe ser un factor a tomar en
cuenta en el asesoramiento genético
de las parejas con riesgo (47).

En ninguno de los fetos que
presentaron CC en esta serie (2/57,
3.5%}), hubo antecedentes familiares
de este tipo de patologia; es por ello
que algunos autores defienden la
posibilidad del estudio ecocardiogra-
fico prenatal en forma rutinaria {48},
ya que la participacién de algunos
agentes ambientales muchas veces
pasa desapercibida durante las pri-
meras semanas del embarazo.

La ecocardiografia fetal es una
herramienta atil para el diagnostico
prenatal de las CC. En este trabajo,
en ninguno de los estudios ecocar-
diograficos realizados en vida post-
natal se encontr6 alguna CC no
diagnosticada previamente.

Aborto habitual

Aproximadamente el 90% de
los abortos espontaneos, ocurren
durante el ler. trimestre de la gesta-
cién {49}, y la ocurrencia de éstos ha
sido asociada con una frecuencia de
50% de AC en el material de produc-
tos de la concepciébn abortados
{50,51). En contraste con esto, den-
tro de la etiologia global del aborto
espontaneo, ha sido considerado
que las causas genéticas son menos
frecuentes que las anatomicas, hor-
monales e inmunolégicas (52,53,54).

Con el antecedente de aborto
habitual consultaron 11 parejas, en

4 de las cuales la historia clinica no
fue contribuyente para los factores
etiologicos, en 2 un agente infeccio-
so fue el unico dato positivo deter-
minado {citomegalovirus), 2 tenian
antecedentes de huevo anembriona-
do recurrente de causa no determi-
nada, en 2 ya habian sido identifica-
das AC en la madre, en una traslo-
caci6n {10;13) y la otra, un mosai-
cismo Turner con bajo porcentaje de
células monos6micas para el cromo-
soma X y una pareja por la ocurren-
cia de 3 mortinatos sucesivos, sin
malformaciones aparentes.

En todos los casos se indicé EF
y AFPSM, v los resultados fueron
normales. La indicacién de los pro-
cedimientos invasivos de DxPN, ta-
les como la biopsia de vello corial y
amniocentesis, es discutida por al-
gunos autores, quienes solo justifi-
can el estudio citogenético prenatal
en caso de que se determine el esta-
do de portador de AC en algunos de
los padres, ya que estos procedi-
mientos pudieran propiciar la pérdi-
da de la gestacion (55). El estudio ci-
togenético sélo se practicé en aque-
llas parejas donde alguno de los inte-
grantes era portador de AC, en 2 pa-
cientes que ademas tenian EMA y en
la pareja que consulté por mortina-
tos recurrentes. En todos los casos
los resultados fueron normales.

Los tres FRG mas frecuentes
en las parejas que solicitaron aseso-
ramiento genético prenatal en nues-
tro Centro fueron la EMA, HAC y
AEF. Los procedimientos de DxPN
fueron especificos y fundamentados
en el conocimimiento previo de los
FRG de la muestra analizada. Este
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programa de atencién permitié co-
nocer el estado de salud del produc-
to de la concepcion y el diagnéstico
de entidades patolégicas. La mayo-
ria de la poblacién atendida fue de
la regién noroccidental de Venezuela
y de ceniros privados de atencion
meédica.

Es por ello que recomendamos
que el manejo de las parejas con
FRG requiere, ademéas del control
rutinario ginecobstétrico, la partici-
pacién activa de un equipo multidis-
ciplinario que asuma la vigilancia,
seguimiento y capacidad diagnéstica
de las distintas condiciones patologi-
cas que pudieran presentarse; ello
permitiria la identificacién de parejas
que pueden tener hijos afectados, la
oportunidad del diagnéstico precoz
intrauterino y la toma de decisiones
reproductivas mejor fundamentadas,
lo cual es uno de los objetivos pri-
mordiales del diagnéstico prenatal.

Es importante reconocer la im-
periosa necesidad de poner en mar-
cha pruebas de tamizaje a nivel de
la poblacion general, que permitan
identificar personas sin FRG recono-
cibles hasta ese momento, pero que
pueden tener un nifio con defectos
congénitos o AC. Esta pruebas pue-
den ser, la determinacién de marca-
dores bioquimicos maternos tales
como AFPSM y GCH entre las 12 y
14 semanas del.embarazo, una eva-
luacién ecografica fetal dirigida a es-
tablecer la biometria fetal alrededor
de las 14 semanas de gestacién, y la
vista de las cuatro camaras cardia-
cas a las 16 semanas de gestacion.

Hacer diagnéstico prenatal, le-
jos de significar una medida aborti-

va, como muchos han querido signi-
ficar, es una forma idénea de liberar
la carga de ansiedad de la pareja
que reconoce sus riesgos y que tiene
el derecho de conocer el estado de
salud de su producto. La normali-
dad de los resultados obtenidos en
la mayoria de los estudios, tranquili-
za a la pareja y le permite continuar
¢l embarazo en una ambiente de ar-
monia y bienestar, mas cénsono con
la situacién que vive.

Optar por el diagnéstico prena-
tal debe ser un derecho adquirido de
cualquier pareja sin menoscabo de la
condiciéon econdmica, sociocultural,
o racial; y ofrecerlo, es uno de los de-
beres con el que tenemos que cum-
plir todos los involucrados en ello.
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