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RESUMEN

Introduccion: la creacion de centros para el desarrollo de la Genética comunitaria,
en todos los municipios del pais, ha hecho posible el incremento de la cobertura de
atencién de los servicios de genética médica en la atencidn primaria.

Objetivo: evaluar los resultados obtenidos en el funcionamiento prenatal del
Programa Cubano de Diagndstico, Manejo y Prevencién de Enfermedades Genéticas
y Defectos Congénitos.

Material y métodos: se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo y de corte
longitudinal que incluyo el total de gestantes captadas desde el 1ro. de enero de
2007 hasta el 31 de diciembre de 2011, en el municipio La Palma.

Resultados: de 2016 gestantes, el 51.7% fueron clasificadas como riesgo genético
incrementado. En este grupo, la adolescencia (29.4%) y la edad materna avanzada
(15.8%) fueron los principales factores de riesgo genético encontrados. Se
realizaron 1720 examenes de ecografia, entre las 11 y 13.6 semanas, examen que
logra una cobertura del 94.8%. Se detectaron 47 portadoras de hemoglobina AS o
AC. Se determind el valor de la alfafetoproteina en suero materno, el 7.1 % mostro
cifras elevadas y la amenaza de aborto constituyé la primera causa de esta
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alteracion. Se diagnosticaron prenatalmente, por ecografia del segundo trimestre,
20 gestantes que presentaron fetos con defectos congénitos, lograndose una
cobertura de 99,5%.

Conclusiones: el enfoque comunitario de la genética y el trabajo coordinado con la
atencién primaria de salud permiten confeccionar estrategias dirigidas al control y
disminucién de los riesgos de defectos congénitos y enfermedades comunes en la
poblacidn.

DeCS: Anomalias congénitas/genética, Diagndstico prenatal.

ABSTRACT

Introduction: the creation of centers to the development of community genetics
all over the municipalities of the country has made possible an increased coverage
of medical genetics services in Primary Health Care.

Objective: to assess the results obtained in the establishment of Cuban Prenatal
Diagnosis, Management and Prevention of Genetic Diseases and Congenital Defects.
Material and methods: a descriptive, retrospective kind of longitudinal study that
included pregnant women recruited from January 1, 2007 to December 31, 2011 in
La Palma municipality.

Results: 2016 pregnant women, representing the 51,7% presented degrees of
genetic risk. In this group, adolescents (29,4%) and advanced maternal ages
(15.8%) were the most important genetic risk findings, performing 1720
ultrasonographic tests between the 11 and 13.6 weeks, the coverage reached
94.8%. Out of them 47 were carriers of hemoglobin AS or AC. The level of alpha-
fetoproteins in maternal serum (7.1%) showed high figures and the threatened
abortion constituted the first cause of alteration. By means of ultrasonography test
on the second term 20 pregnant women were prenatally diagnosed, who presented
fetuses with congenital defects, achieving a coverage of 99,5%.

Conclusions: through the establishment of community genetic approach along
with the coordinated work in primary health care, it is possible to create strategies
to control and reduce the risks of congenital defects and common diseases in the
population.

DeCS: Congenital abnormalities/genetics, Prenatal diagnosis.

INTRODUCCION

El Programa Nacional de Diagnostico, Manejo y Prevencion de Enfermedades
Genéticas y Defectos Congénitos surgié en Cuba en la década de los 80 del siglo
XX. También por la voluntad politica de la maxima direccion del pais, a partir de
esa indicacion, las autoridades de salud iniciaron las estrategias para desarrollar el
programa, que demandaba recursos materiales, humanos, técnicos y profesionales
especializados.?

La introduccién de servicios de genética clinica en la comunidad, el asesoramiento
genético preconcepcional , prenatal y postnatal, el desarrollo de programas de
pesquisaje de defectos congénitos y enfermedades genéticas, la educaciéon en
genética a los profesionales de la salud y a la poblacion en general, el monitoreo de
la presencia de enfermedades genéticas y comunes en la poblacién cubana, asi
como la evaluacion del impacto de los servicios de genética a través de los registros
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de defectos congénitos, enfermedades genéticas y enfermedades comunes, son los
principales objetivos de trabajo y desafios en el desarrollo de la genética
comunitaria en Cuba.??

La genética comunitaria es la interfase entre la genética bdsica y clinica y la
medicina comunitaria. Este concepto integra estrategias para la deteccién y
prevencion del riesgo genético a nivel poblacional desde el nivel de atencidn
primaria de salud, que es a su vez el punto inicial de contacto entre la poblacién y
los servicios de salud.?

En el afio 2002 se produjo un salto importante en el desarrollo de la genética
comunitaria en el pais, con la formacion de asesores genéticos mediante una
maestria en asesoramiento genético, a partir principalmente de graduados de
Medicina General Integral y Licenciados en Enfermeria. Ello hizo posible
incrementar la cobertura de atencidn de los servicios de genética médica en la
atencion primaria, junto a la creacidn de centros para el desarrollo de la genética
comunitaria, en todos los municipios del pais, llevando los servicios a todas areas
de salud de cada uno de ellos.*?

Gracias al fortalecimiento de la red de genética a nivel nacional, desde el ano 2004
se llevd a cabo en Pinar del Rio la descentralizacion de los servicios de genética
hacia los municipios, con ello se incrementa de forma considerable la accesibilidad a
este servicio de toda la poblacién, y se logra la reduccién de la morbimortalidad
infantil por causas genéticas prevenibles.

El presente trabajo tiene como objetivo evaluar los resultados obtenidos en el
funcionamiento prenatal del Programa Cubano de Diagndstico, Manejo y Prevencion
de Enfermedades Genéticas y Defectos Congénitos.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo y de corte longitudinal que incluyé
el total de gestantes captadas desde 2007 hasta 2011, en el municipio La Palma,
gue cuenta con un area de salud perteneciente al Policlinico Pedro Borras Astorga.
Se evaluaron las gestantes en la consulta de deteccion de riesgo genético a nivel
comunitario. Se utilizaron los registros lineales pertenecientes al Centro Municipal
de Genética referentes a las gestantes y la descendencia, utilizando los datos de los
siguientes programas: pesquisaje de alfafetoproteina en suero materno (AFP-SM),
electroforesis de hemoglobina (EFHb), diagndstico prenatal citogenético y
diagnostico prenatal de malformaciones por ultrasonografia (primer y segundo
trimestres). Se tomo en cuenta el total de casos a estudiar, los estudiados, vy el
numero de casos positivos por afio, se determind la cobertura de los programas. Se
revisaron las necropsias realizadas a los fetos interrumpidos por solicitud de las
parejas ante el diagnostico de defecto congénito o sospecha de enfermedad
genética. Para el analisis de los datos se confeccionaron tablas con los resultados
del Programa de Diagndstico Prenatal.

RESULTADOS

De las pacientes atendidas en las consultas de deteccion de riesgo genético, fueron
clasificadas como bajo riesgo genético 974 gestantes para un 48.3%, y como riesgo
genético incrementado 1042 gestantes, representando un 51.7%, (Tabla 1), las
cuales llevaron un seguimiento diferenciado en el Centro Municipal, asistiendo al
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menos una vez al Centro Provincial de Genética para su evaluacion a nivel terciario.
Incidieron como causas fundamentales del riesgo genético: la adolescencia
(29.4%), y la edad materna de 35 anos o mas (15.8%).

Tabla 1. Clasificacién del riesgo genético. La Palma. 2007-2011,

Evaluadas en Riesgo genético
. Gestantes Consulta
Ario ] Bajo Riesgo
Captadas de riesgo o/ T
. Riesgo Incrementado
genetico
2007 389 289 160 41.1 229 Le.s
2008 390 2390 139 35.6 251 o4.3
2009 385 385 229 5o, 4 15a 40.5
2010 440 440 235 £3.4 205 45.56
2011 412 412 211 £1.2 201 48.8
Total 2016 2016 a74 48.3 1042 5E1.7

Fuente: Control de gestantes. Centro Municipal de Genética.

En el estudio se observé una cobertura del 100 % de gestantes con electroforesis
de hemoglobina realizadas.

Se destaca que del total de gestantes captadas en el municipio durante el periodo
analizado, en 57 de ellas ya se conocia su condicidon genética de la hemoglobina por
los embarazos anteriores, por lo que no es necesario repetir el examen, y teniendo
en cuenta el costo de 4 USD por examen en nuestro pais.

El universo a realizar electroforesis de hemoglobina es de 2068 gestantes. Del total
de gestantes estudiadas, 41 resultaron portadoras de hemoglobina AS y 6 de AC,
para un 1.98 % y 0.29 % de indice de positividad respectivamente. Fueron
estudiados en todo el periodo 42 esposos de las 47 gestantes portadoras, pues 5 no
reconocieron el embarazo y por tanto se negaron, se detectaron dos parejas de
riesgo en los que los esposos resultaron ser AS, se les realizé diagndstico prenatal
molecular para diagndstico de anemia por hematies falciformes, y resulté que los
fetos eran portadores AS como sus padres. El resto de los esposos estudiados
resultaron con hemoglobina AA. (Tabla 2)
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Tabla 2. Programa de deteccion prenatal de anemia por hematies falciformes segun
resultados. La Palma. 2007-2011.

. RESULTADOS POSITIVOS
ANO GESTANTES

AS %o S5 %o AC %o
2007 403 7 1.732 0 0 1 0.24
2008 427 12 2.81 0 0 3 0.70
2009 423 9 2.12 0 0 1 0.24
2010 420 5 1.19 0 0 1 0.24
2011 395 8 2.02 0 0 0 0.00
Total 2068 41 1.98 0 0 =] 0.29

Fuente: Control de gestantes. Centro Municipal de Genética.

Del total de gestantes captadas por afios, la cobertura de realizacién del ultrasonido
del primer trimestre ha sido 94.8%. Se diagnosticaron 2 fetos con gastroquisis, 2
con onfalocele, 2 con anencefalia, y 10 presentaron marcadores sonograficos
positivos al primer trimestre, por lo que se les realizé diagnédstico prenatal
citogenético por esta causa. (Tabla 3).

Tabla 3. Ultrasonido del primer trimestre a realizar y realizados por afios. La Palma. 2007-
2011,

USG ler USG ler
Afio trimestre a trimestre %o Defectos congénitos diagnosticados

realizar realizados

2007 375 351 93.5 MNo

2008 319 289 90.5 | Gastroquisis

2009 387 371 Q5.8 Anencefalia, onfalocele

2010 364 353 95.9 No

2011 369 3Le Q5.4 Mo

Total 1814 1720 04,8 Anencefalia, Onfalocele, Gastroquisis

Fuente: Control de gestantes. Centro Municipal de Genética.

La cobertura alcanzada en el programa de alfafeto proteinas es de un 98.8%,
teniendo en cuenta que en este examen se indica (entre 15 y 19 semanas) las
pacientes que hayan sufrido aborto, que sean captadas de forma intermedia, y las
captaciones tardias (mas de 23.6 semanas) no estaran en las posibles a realizar, y
constituyen el 1.2% que no se realizaron 23.

En todo este tiempo analizado existieron 140 pacientes con elevacion de la
alfafetoproteina en suero materno, representando un 7.1% de positividad. Después
de realizada una consulta de evaluacién general, que incluye estudio
ultrasonografico, podemos mencionar como causas fundamentales de su alteracion:
sin causa aparente (34.2%), el bajo peso materno (9.29%), la amenaza de aborto
(41.4 %), el error de cuenta, es decir, realizadas con menos de 15 semanas o con
mas de 19 semanas de gestacion (5 %), el embarazo multiple (6.42%) vy los
defectos congénitos (3.57 %), entre ellas, 2 gastroquisis, 1 artrogriposis, 1
oligoamnios severo. (Tabla 4).
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Tabla 4. Alfafetoproteinas a realizar y realizadas, y sus resultados positivos y principales
causas. La Palma. 2007-2011

2007-2011 %

AFP a realizar 2008 100

AFP realizadas 1985 98.8
AFP elevadas 140 7.1

Sin Causa 48 34.2

Bajo peso materno 13 9.29

Causas Amenaza de aborto &g 41.4
elevadas Error de cuenta 7 5.0

Malformaciones 5 3.57

Embarazo multiple 9 6.42

Fuente: Control de gestantes. Centro Municipal de Genética.

El total de amniocentesis a realizar es de 124 (Tabla 5), de ellas se realizaron 107
para un 86.2%. En el 90.6% de ellas fue la edad materna avanzada la causa de su
indicacion, de este estudio resultaron 3 casos positivos de cromosomopatias. Los
tres casos resultaron ser Sindrome de Down (dos del sexo femenino y 1 del
masculino).

Tabla 5. Diagndstico prenatal citogenetico segin amniocentesis a realizar y realizadas.
La Palma. 2007-2011.

ACT a ACT
Afio realizar realizadas o Resultado Positivo
2007 37 33 £9.1 a
2008 25 24 96.0 2
2009 23 21 01.3 1
2010 19 16 g84.2 a
2011 20 13 55.0 a
Total 124 107 g86.2 3

Fuente: Control de gestantes. Centro Municipal de Genética.

Mediante la realizacion de los ultrasonidos del segundo trimestre se diagnosticaron
20 defectos congénitos fetales, incidiendo fundamentalmente los cardiovasculares,
renales, del sistema nervioso central, y los digestivos. Siete gestantes no optaron
por la interrupcion del embarazo. (Tabla 6).
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Tabla 6. Ultrasonido del segundo trimestre a realizar y realizados, resultados positivos,
La Palma. 2007-2011.

UsSG 2do uUsG 2do Defectos
trimestre a trimestre congénitos
Afo realizar realizados o diagnosticados
2007 452 452 104 2
2008 441 433 Q8.2 5
20049 424 424 104 9
2014 382 380 99,5 3
2011 390 389 Q9.7 1
Total 2089 2078 99.5 20

Fuente: Control de gestantes. Centro Municipal de Gengética.

DISCUSION

Se logrd la evaluacion del riesgo genético en el total de gestantes
independientemente del lugar del municipio donde se encuentre ubicada la
vivienda. Para lograr la accesibilidad del programa se descentralizé dicha consulta
de evaluacién de riesgo en lugares estratégicos como son la posta médica reforzada
del Central Manuel Sanguily, San Andrés y el policlinico Pedro Borras, lugares
donde radica la mayor densidad de poblacién. El embarazo en la adolescencia
constituyo la principal causa de riesgo genético, seguida de la edad materna
avanzada.

El incremento del embarazo y parto en edades tempranas constituyen un problema
universal, pues de acuerdo con el Centro de Informacion sobre Fecundidad de
Washington, 3 millones de adolescentes paren anualmente en el mundo. En
Canada, en 1996 se embarazaron alrededor de 40 000 adolescentes. Ni siquiera
Europa estd exenta de este problema. Las mayores cifras corresponden a Alemania
y Gran Bretafia. Pero es en los paises subdesarrollados donde la magnitud de este
problema es alarmante, por la alta proporcion y el limitado acceso a los servicios de
salud. °En Cuba esta problematica lleva un ritmo creciente, porque el 23% de
nuestra poblacién se haya incluida en esta importante categoria.® Los principales
riesgos detectados en las gestantes de la provincia fueros embarazo en la
adolescencia, existencia de antecedentes familiares de defectos congénitos y edad
materna en el momento de la concepcidn de 35 afios 0 mas, en ese mismo orden.’

La anemia de hematies falciformes (Hb SS) y la enfermedad de la hemoglobina SC
(Hb SC) son afecciones hereditarias frecuentes en Cuba, donde se estima existen
alrededor de 2000 individuos con dichas enfermedades. Ambas son formas
genéticas y clinicas de la anemia falciforme o enfermedad de la hemoglobina S. 8 La
frecuencia del rasgo falciforme (Hb AS) en la poblacién cubana fue reportada como
de 3% vy la del rasgo para la hemoglobina C (Hb SC) como de 0.7%(9). En este
trabajo el resultado se aproxima al alcanzado por la provincia en el estudio
realizado de 1990-2005, que fue de un 2.05%, no siendo asi el resultado del pais,
donde fue de 3.41%.% %10

El primer trimestre del embarazo nos ofrece el mejor momento para someter a la
poblacion gestante a pruebas de tamizaje para aneuploidias, sindrome hipertensivo
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del embarazo y restriccién de crecimiento intrauterino. La union de la anamnesis
obstétrica, ultrasonido entre 11-13 semanas (estimacion del tiempo de gestacion,
medicion de la translucencia nucal, presencia del hueso nasal y angulo facial,
medicién Doppler de ductus venoso, regurgitacién tricuspidea e indices de
pulsatilidad en las arterias uterinas mas otros marcadores), y su combinacion con la
medicion de marcadores bioquimicos plasmaticos maternos, ofrecen una
sensibilidad incomparable para la pesquisa de pacientes en riesgo mayor de
anormalidades cromosoémicas y otros defectos en sus fetos.!!

Se considera que la implementacion de este ultrasonido ha sido de gran utilidad en
el municipio para la deteccidén precoz de defectos congénitos, diagnosticandose
importantes defectos de pared anterior como onfalocele, gastroquisis y anencefalia
en una etapa temprana de la gestacion. También nos ha sido util en la correcciéon
de los tiempos de gestacion para la indicacion de complementarios como la
alfafetoproteinas. En resultados del municipio Minas de Matahambres la cobertura
también fue elevada, y el onfalocele el defécto congénito que predomind,
correspondiéndose con nuestros resultados.

La alfafetoproteina es una glicoproteina especifica del plasma fetal, codificada por
un gen cuyo locus esta en el brazo largo del cromosoma 4. La mayor cantidad se
produce en el higado fetal, seguido por el saco vitelino, y en menor cantidad, en el
tracto gastrointestinal, rifidn y placenta. Su maxima actividad sintetizadora tiene
lugar en el higado fetal entre las 17 y 20 semanas de gestacion, por transfusién
fetoplacentaria pasa al suero materno, y por esta razén es que el screening de la
alfafetoproteina en suero materno se realiza entre las 15 y las 19 semanas de
gestacion.

Entre las causas fisioldgicas mas frecuentes de su alteracion se encuentran: un
error en la fecha de Ultima menstruacién, los embarazos multiples; y entre las
causas patoldgicas mas frecuentes dependientes de la madre se encuentran: la
amenaza de aborto, la anemia, la HTA, la diabetes, la izoinmunizacién por Rh y el
cancer durante la gestacion, mientras que en las dependientes del feto se citan el
Obito fetal precoz y el crecimiento intrauterino retardado, asi como los defectos
congénitos del tubo neural, renales y digestivas.

Segun la literatura se reporta que el 5 % del total de gestantes puede presentar
alfafetoproteina elevada.

En los ultimos 20 anos en Pinar del Rio se realizd la alfafetoproteina al 95.9% de las
gestantes captadas, con un indice de positividad de un 6.23%. Las malformaciones
congénitas mas frecuentes resultaron ser la anencefalia, defectos de pared anterior
(gastroquisis y onfalocele), espina bifida y encefalocele, en ese orden. ’ La Palma
tuvo un comportamiento similar a la provincia con un porciento de positividad de
7.1%, la gastroquisis es de las malformaciones mas frecuentes diagnosticada con
alfafeto elevado, el 41.1% de los alfafetos elevados tuvo como causa la amenaza
de aborto Solo el 5% con alteraciones de la alfafetoproteina se correspondié con el
error en la edad gestacional, esto fue logrado gracias a la implementacion del
ultrasonido del primer trimestre.

El subprograma de diagnodstico prenatal citogenético de gestantes en riesgo,
incluida la edad materna avanzada, tiene como objetivo brindar la oportunidad, a
las gestantes con mayor riesgo de tener descendencia afectada por aberraciones
cromosomicas, de conocer en la etapa prenatal si el producto de la concepcion esta
afectado, a fin de poder tomar por si mismas las decisiones reproductivas de
acuerdo a sus intereses. Estas gestantes con riesgo mas elevado incluyen las que
tienen 37 afios o0 mas, gestantes con hijos previos afectados, gestantes con signos
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de sospecha por ultrasonido, asi como gestantes con antecedentes familiares de
reordenamientos cromosoémicos.'? Las enfermedades de origen cromosdmico
influyen notablemente en la morbimortalidad perinatal, y son causa importante de
retraso mental y abortos espontaneos. Se calcula que alrededor del 0,5 % de los
recién nacidos vivos presenta aberraciones cromosémicas. De estas, la mas
frecuente es el sindrome de Down, producido por trisomia 21, cuya incidencia es de
1:600 recién nacidos vivos.?

La Palma realizd el 86.2% de Diagnostico Prenatal Citogenético, y el 90.6%
correspondid a las pacientes con edad materna avanzada (mas de 37 anos),
diagnosticandose 3 fetos con alteraciones cromosémicas correspondientes al
Sindrome de Down. En la provincia durante el periodo de 1997 a 2007, la mayoria
de los estudios prenatales realizados correspondieron a las gestantes mayores de
37 afios, y de ellos 36 con sindrome de Down.’ Igual comportamiento tuvo el resto
de las provincias en las que se ha hecho este estudio.

El campo de la ultrasonografia obstétrica ha abierto una disciplina nueva en la
medicina, considerandose al feto como un paciente por derecho propio. En 30 afios
de evoluciéon de esta subespecialidad se ha alcanzado una complejidad que permite
diagnosticar un elevado niumero de anormalidades congénitas durante todo el
embarazo.'*

Autores, en un estudio sobre interrupciones de embarazo por defectos congénitos,
han reportado que el 25.9% correspondia a defectos del sistema nervioso central,
seguidas de las del sistema cardiovascular con 16.9 % y las renales con 11.9%.*

En Pinar del Rio los defectos congénitos cardiovasculares encabezan el diagndstico,
seguidas de los defectos del sistema nervioso central y las renales. El nivel de
aceptacion de la interrupcién del embarazo ante malformaciones graves e
incompatibles con la vida fue de 97.75%. ’ En este municipio se diagnosticaron 20
defectos congénitos fetales, incidiendo como causas fundamentales las
cardiovasculares, renales, del sistema nervioso central, y las digestivas,
respectivamente. Luego de haberse asesorado genéticamente, 7 gestantes no
optaron por la interrupcién del embarazo como conducta reproductiva, el 65% de
las gestantes decidié la interrupcion del embarazo.

El enfoque comunitario de la genética y el trabajo coordinado con la atencién
primaria de salud permitio6 identificar los pricipales grupos de riesgos para
enfermedades genéticas y defectos congénitos, identificandose principalmente la
adolescencia y la edad materna avanzada. Se ha logrado una alta cobertura del
ultrasonido del primer trimestre, lograndose diagnosticar precozmente aquellos
defectos congénitos que a esta edad gestacional lo permitieron , se detectaron las
pacientes portadoras de hemoglobina AS o AC. Se evalud el valor diagndstico de la
alfafetoproteina en suero materno, y la amenaza de aborto constituyo la primera
causa de su elevacién. La mayoria de los defectos congénitos se diagnosticaron
prenatalmente por ecografia del segundo trimestre. Perfeccionar las estrategias
dirigidas al control y disminucion de los riesgos de defectos congénitos nos ayudara
a desminuir la morbimortalidad por causas genéticas prevenibles.
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