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RESUMEN

La comprensién por los profesionales de la salud de las premisas del
Programa de diagndstico y prevencion de enfermedades genéticas y
defectos congénitos son pilares fundamentales en la deteccion del riesgo
individual-familiar y disminucion de la mortalidad infantil. En esta
revision se abordan los propdsitos y beneficios de la implantacion de
este programa en el pais y la provincia de Guantanamo. Se explica la
evolucién de este programa desde su surgimiento en 1981 por
indicacion de nuestro Comandante en Jefe Fidel Castro Ruz, la
incorporaciéon de nuevos subprogramas y su estado actual. Se exponen
los objetivos y requerimientos de cada uno de los subprogramas,
pretendiendo que sea una herramienta para instruir a los profesionales
de nueva formacion sobre los problemas y eventos del seguimiento de la
embarazada, determinacion del riesgo genético en familias, deteccion y
manejo de enfermedades genéticas.
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ABSTRACT

The understanding by the health professionals of the premises of the
Diagnhosis and Prevention Program for genetic diseases and birth defects
are fundamental pillars in the detection of individual-family risk and
reduction of infant mortality. This review addresses the purposes and
benefits of implementing this program in the country and the province
of Guantanamo. The evolution of this program since its inception in
1981 was explained by our Commander in Chief Fidel Castro Ruz, the
incorporation of new subprograms and their current status. It outlines
the objectives and requirements of each of the subprograms, pretending
to be a tool to instruct newly trained professionals about the problems
and events of the follow-up of the pregnant woman, determination of
genetic risk in families, detection and management of genetic diseases.
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INTRODUCCION

El fortalecimiento de la Atencidn Primaria de Salud (APS) y la
introduccién de la Genética Comunitaria en Cuba son las premisas que
han permitido el desarrollo de programas de pesquisaje prenatal y
postnatal para la deteccidon de enfermedades genéticas y defectos
congénitos. Logrando mediante esta vinculacidn un mejor seguimiento
del riesgo individual-familiar con fines preventivos. Este trabajo ha
permitido que nuestro pais obtenga tasas de mortalidad infantil
comparadas con la de paises desarrollados.

Estos resultados han sido logrados gracias a la voluntad politica de
nuestro gobierno, al estudio y trabajo de hombres y mujeres dedicados
a la investigacion, guiados por nuestro comandante en Jefe Fidel Castro
Ruz, quien en julio de 1981 da las instrucciones para la creacion del
primer Programa de diagndstico prenatal denominado, por ese entonces,
Prevencion de Malformaciones Genéticas y Enfermedades Hereditarias.1?

En la provincia de Guantanamo estos programas comenzaron a
insertarse en 1982, a través del Programa de Deteccién de Portadores
de Anemia por Hematies Falciformes, seguido del Programa de
Deteccion de Malformaciones Congénitas por Ultrasonido. En 1985
comienza el pesquisaje neonatal de fenilcetonuria, el Programa de
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Alfafetoproteina se inicié en 1986 y en 1989 se comienzan a brindar los
servicios del Programa de Diagndstico Prenatal Citogenético.*Es en este
afio que se gradua la primera Especialista en Genética Clinica de nuestra
provincia, la Dra. Odalis Armand Lorie.

Actualmente, el programa se ha perfeccionando y se han buscando vias
de diagndstico mas seguras, razon por la cual lleva el nombre de
Programa de Diagndstico, Manejo y Prevencidn de Enfermedades
Genéticas y Defectos Congénitos el cual serd abordado en esta revision.

DESARROLLO

En la actualidad, la aplicacion del método de pesquisa activa de forma
permanente y sistematica para la identificacién y solucidn oportuna de
los problemas de salud de la poblacion, como responsabilidad del
Estado, representa un cambio en la atencion tradicional de la salud.

Las afecciones mas frecuentes sujetas a un programa de pesquisaje
pudieran agruparse teniendo en cuenta la etapa o grupo de edad en la
que esté focalizada la pesquisa. Por lo tanto, puede ser en la etapa
prenatal, en etapa neonatal, en la nifiez o la adultez.3

El desarrollo alcanzado por nuestro pais en la salud publica ha permitido
llevar a cabo una serie de programas que tienen como objetivo el
diagndstico precoz de enfermedades genéticas y defectos congénitos.

Subprograma de Detecciéon Precoz de Portadores de Anemia por
Hematies Falciformes

La electroforesis de hemoglobina es una técnica de laboratorio disefiada
para el pesquisaje masivo de hemoglobinas humanas anormales,
vigente actualmente en el Programa de Prevencion de Anemia por
Hematies Falciformes.

La técnica permite diferenciar las hemoglobinas A, S y C. La muestra
para determinar la electroforesis de hemoglobina en la gestante estara
constituida por aproximadamente 0.5 mL de sangre venosa total, que
debe ser depositada en un frasco con tapa y conservado a temperatura
apropiada para evitar su descomposicion.

El Médico de la Familia debe indicar la electroforesis de hemoglobina a
toda embarazada en el momento de la captacion. Si la paciente es
portadora de una hemoglobina anormal, el paso que sigue es realizarle
el estudio a su pareja sexual. Si ambos conyugues son portadores de
hemoglobinas anormales S o C, se le ofrece diagndstico prenatal.
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Mediante este estudio se determina el genotipo del feto. Las
hemoglobinopatias SS, SC y CC tienen un patron de herencia
autosomico recesivo. La interpretacion del riesgo genético en la pareja
estara de acuerdo con dicho patrén. Si en una pareja, uno de los
miembros tiene HbAA, no existe riesgo de que tengan hijos afectados ya
gue los hijos podrian tener HbAA o ser portadores sanos en dependencia
del fenotipo del conyuge. Si en una pareja, ambos miembros tienen uno
de los siguientes fenotipos de Hb: AS, AC, SS, SC o CC, existe el riesgo
de tener hijos afectados con Hb SS, SC o CC, en cada embarazo.

Frecuencia de portadores

Diferentes articulos han informado que la frecuencia de portadores de
HbS en Cuba es del 3 %. Sin embargo, en las provincias orientales la
frecuencia es mayor, se reporta en la provincia de Guantanamo el 5.51
%, siendo Niceto Pérez el municipio mas afectado con el 8.20 %,
seguido de El Salvador con 6.70 %.

En relacién a los portadores de HbC su frecuencia en el pais es de 0.7
%, la de nuestra provincia es de 0.90 %. De igual forma, Niceto Pérez
presenta mayor numero de portadoras con el 1.23 %, seguido de
Yateras con 1.15 %. Estos resultados son de gran importancia para el
trabajo en la Atencién Primaria de Salud ya que no es infrecuente
encontrar dos personas portadoras sanas. Razones que nos permiten
realizar acciones que permiten a la pareja tomar decisiones con respecto
a su descendencia.

Subprograma de Diagnodstico Prenatal Citogenético en Gestantes
en Riesgo incluida la edad materna avanzada

Las anomalias cromosdmicas son enfermedades genéticas en las que se
ve afectado el numero o estructura de los cromosomas. Estas
enfermedades no tienen cura y son irreversibles. Su diagndstico, hoy
por hoy, solo es posible por técnicas invasivas como la biopsia corial, la
amniocentesis y la cordocentesis.

Estas técnicas al ser utilizadas por expertos reportan riesgos minimos
para el feto, por otra parte, tienen un costo econdmico elevado, se
plantea que el costo asciende a 1 500 ddlares en cualquier pais del
mundo, por lo que se aconseja su uso en gestaciones de alto riesgo.
Dada la importancia que reviste el conocimiento de estas afectaciones y
su repercusion clinica, fue necesario extender este programa al resto de
las provincias del pais.
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La implementacion de este programa en nuestra provincia ha permitido
el diagnéstico precoz y oportuno de fetos con aberraciones
cromosOmicas. Desde 2006 hasta 2011 el Laboratorio de Citogenética
de Guantanamo realizd el diagnostico prenatal de 41 aberraciones
cromosOmicas, de ellas 33 en mujeres mayores de 35 afos. Estos
estudios lograron que las parejas que tuvieron descendencia afectada
fueran asesoradas y pudieran tomar conducta al respecto.

Criterios de Indicacidon del Diagndstico Citogenético Fetal

Edad materna avanzada, en Cuba se le ofrece este estudio exento de
pago a las gestantes mayores de 37 anos; hijos previos portadores de
una aberracion cromosdmica, antecedentes patologicos familiares de
cromosomopatia, alfafetoproteina menor de 0.3 MoM, signos
ultrasonograficos, fallas reproductivas, portadores de translocaciones
balanceadas y ansiedad materna

Técnica y procedimiento

El diagnostico prenatal por analisis de amniocitos se realizard a toda
gestante remitida al Centro Provincial de Genética Médica de
Guantanamo, segun indicacién médica entre las 16 y 20 semanas de
gestacion. El proceder se llevard a cabo por puncién transabdominal,
previa firma de consentimiento informado donde se le explica a la
gestante y su pareja las ventajas y desventajas del proceder. Se
extraen 20 ml de liquido amniético para el cultivo celular y obtencién de
los cromosomas. Debe efectuarse el conteo de 15-20 metafases de al
menos 2 frascos de cultivo diferentes, se recomienda analizar 10
metafases de cada frasco. De estas metafases, 5 deben analizarse
exhaustivamente, luego cariotipicar y guardar en el analizador de
imagenes 2 cariotipos.

Subprograma de Pesquisa de Alfafetoproteina en suero materno

La alfafetoproteina (AFP) es una glicoproteina producida por el saco
embrionario y el higado fetal, circula en la sangre fetal y luego pasa a la
orina y el liguido amnidtico. Su concentracion aumenta lentamente
hasta las 13 semanas de gestacion y luego desciende con rapidez.

Los niveles de esta proteina en el suero materno varian con la
gestacion. La funcion principal de la AFP es el transporte de ligandos
como la bilirrubina, acidos grasos, esteroides, metales pesados y
farmacos. Su cuantificacion en suero se expresa en multiplos de la
mediana (MoM) y entre las 15 y 19 semanas de embarazo.
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Causas de alfafetoproteina elevado

Causas maternas: Error en la estimacion de la edad gestacional,
embarazos multiples, anemia, hipertensién arterial, diabetes,
isoinmunizacion por Rh, cancer durante la gestacion, bajo peso materno,
amenaza de aborto, transfusion feto materno.

Causas fetales: Tenemos en primer lugar los defectos del tubo neural
abiertos, seguidos de los defectos de pared anterior, los defectos
genitourinarios y los defectos digestivos. Ademas, se han relacionado
con acardia y otros defectos cardiovasculares. Se incluyen ademas la
muerte fetal y el crecimiento intrauterino retardado.

Causas de alfafetoproteina disminuido

El descenso de la AFP es propio de las trisomias 18 y 21. Comprende el
denominado triple screening para el sindrome Down, la valoracién
conjunta de AFP disminuida, gonadotropina sérica aumentada y fraccién
no conjugada del estradiol descendida indican alto riesgo estadistico de
Trisomia 21.

Subprograma de Deteccion de Malformaciones Congénitas por
ultrasonido

El programa diagndstico prenatal de defectos congénitos por ultrasonido
instaurado en nuestro pais lleva mas de 2 décadas de existencia, lo que
ha permitido establecer desde su aplicacién normas y procedimientos
que permiten el diagndstico certero de alteraciones fetales. Es
recomendable que cada embarazada se realice el examen
ultrasonografico del feto en los periodos establecidos y por indicacidn
médica.

Es importante esta valoracién por el ecografista, asesor genético o
genetista clinico que atienda a la paciente ya que le permite determinar
los riesgos de afectaciones en el feto, asesorar adecuadamente a la
pareja y prepararlos para la toma de decisiones con respecto al
embarazo.

Ultrasonido del primer trimestre de gestacion

Se realiza el estudio entre las 11 y 13.6 semanas de gestacion a todas
las gestantes con el objetivo de establecer el diagndstico de estructuras
normales de posible visualizacion y anomalias fetales. Permite la
identificacion precisa de la edad fetal, identifica los embarazos multiples
y verifica la viabilidad del feto. Existen alteraciones diagnosticables en
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este periodo como anencefalia, higroma quistico, onfalocele vy
gastrosquisis.

Ultrasonido genético del segundo trimestre de la gestacion

Este ultrasonido debera ser realizado entre las 20 y 22 semanas de
gestacion y tiene como objetivo establecer o corroborar la edad
gestacional, identificar anomalias estructurales y la presencia de
marcadores suaves de cromosomopatias.

Ecocardiografia fetal

Se debera realizar el estudio entre las 22 y 24 semanas de gestacién
con el objetivo de detectar anomalias y arritmias cardiacas en gestantes
de alto riesgo. Para ello deben incluirse en alguno de estos grupos.

a) Alto riesgo materno

Enfermedades crénicas maternas como diabetes mellitus,
fenilcetonuria, colagenosis y lupus eritematoso sistémico, exposicidon
a teratdogenos como talidomida, hidantoina, alcohol, methotrexate,
esteroides, vitamina A y anticonvulsivantes. Alfafetoproteina elevada,
avanzada edad materna, enfermedades en la gestante como rubéola,
varicela, toxoplasma y poliomielitis.

b) Alto riesgo fetal

Hidropesia fetal no inmunitaria, engrosamiento nucal, anomalias
cromosOmicas, anomalias del ritmo cardiaco, malformaciones fetales
de cualquier tipo, polihidramnios y ecografia fetal anormal.

Indicaciones familiares: Antecedentes de cardiopatia congénita en
hijo anterior o progenitores, sindromes genéticos que se acompafian
de cardiopatia congénita, antecedente de cardiopatia congénita en
otros familiares.

Subprogramas Neonatales

En nuestro pais se lleva a cabo el programa de Pesquisa Neonatal de
algunas enfermedades bioquimicas de origen genético, las que en su
mayoria tienen consecuencias graves para la vida del recién nacido. En
todos los policlinicos del pais se toma una muestra de sangre del taldn
de su bebé entre el quinto y décimo dia de nacido y se deposita en un
papel de filtro que es analizado en el laboratorio por el Sistema Ultra
Micro Analitico (SUMA).
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Si el resultado fuera positivo en la pesquisa, la madre sera citada
nuevamente con el bebé para un segundo estudio de confirmacion. Las
enfermedades sujetas a pesquisa neonatal son las siguientes:
hipotiroidismo congénito, hiperfenilalaninemias, déficit de biotinidasa,
galactosemia e hiperplasia adrenal congénita.

Subprograma de Evaluacion Clinico Genética del Niio

En todos los policlinicos del pais radica la consulta de Genética
Comunitaria donde debe ser atendido todo nifio nacido antes de que
cumpla el tercer mes de vida, para realizarle un examen clinico por
parte del asesor genético con el objetivo de observar la presencia de
signos dismoérficos o sintomas que pudieran deberse a alguna
enfermedad genética y asegurar su adecuado diagndstico y manejo.
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