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PRESENTACION

n los Ultimos afos, los conceptos vinculados con la medicina basada en evi-

dencias (demostraciones) y el amplio acceso a las fuentes de informacién

han promovido cambios positivos en la atencién médica. Sin embargo, este
proceso de cambio aun se encuentra, en muchos aspectos, en una fase de consolida-
cion, lo que propicia que el clinico tenga dificultades para asimilar e implementar
la cada vez mayor evidencia cientifica disponible. Como consecuencia, existe una
gran variabilidad en la interpretacion de los avances de la ciencia, en su incorpo-
racion a la practica y, en definitiva, en la toma de decisiones médicas.

Por esta razon, el Consejo Directivo 2006-2008 del Colegio Mexicano de Espe-
cialistas en Ginecologia y Obstetricia, emprendié desde el inicio de su gestion la
elaboracion de sus Guias de Préactica Clinica, documentos avalados universalmente
por aportar recomendaciones desarrolladas en forma sistematica que encaminan al
clinico en el proceso de toma de decisiones.

Estas Guias de Préactica Clinica constituyen, ademas, una opcion para la actuali-
zacion médica continua y un texto de referencia de consulta permanente elaboradas
cuidadosamente por expertos. Las recomendaciones cuentan con una base sélida del
“mejor nivel de evidencia” con esa “fuerza de validez” el clinico podré formarse
Su propio criterio.
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RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccion: el asesoramiento genético es un proceso de comunicacion que pretende proporcionar al individuo y a las familias con
una enfermedad genética, o con riesgo de tenerla, la informacion necesaria acerca de ésta, para que permita a las parejas en riesgo
tomar decisiones reproductivas.

Objetivo: proveer a los médicos ginecoobstetras y al personal del area de la salud afin, una guia para poder detectar enfermedades
genéticas y ofrecer informacion a las parejas en edad reproductiva con algun factor de riesgo para defectos congénitos en su descen-
dencia, asi como sensibilizarlos acerca de la importancia del asesoramiento adecuado por parte del genetista.

Material y método: se conformé un grupo de expertos en el tema que seleccionaron los temas de interés. Se determinaron las pala-
bras clave o MeSH (PubMed), se consultaron las bases de datos electrénicas (PubMed, Ovid, Cochrane, TripDatabase, SumSearch)
para identificar las fuentes de informacion primaria y secundaria. En estas Ultimas se restringié la busqueda a documentos con fecha
de publicacién del afio 2003 a la fecha. La blsqueda no se limit6 a las fuentes de informacién primaria. Se seleccionaron las que
sefialaran explicitamente a la poblacion en edad reproductiva, adolescente, adulta y recién nacida, en virtud de que la orientacion del
asesoramiento involucra al &rea perinatal.

Resultados: posterior a toda la investigacion realizada de los factores de riesgo que pueden presentarse en las parejas en etapa
reproductiva y que sean el motivo para acudir a una consulta de asesoramiento genético, se analizan cada uno por separado eva-
luando su repercusion en nuestra poblacién, asi como las medidas para su atencion, con la intencion de: 1) mejorar la calidad de la
informacién que se proporciona a las parejas en edad reproductiva con respecto a factores de riesgo para defectos congénitos en
su descendencia, 2) proporcionar asesoramiento genético perinatal real, adecuado y oportuno, 3) proporcionar informacién acerca
de los métodos de diagnéstico prenatal indicados en cada caso, sus alcances y sus limitaciones y 4) favorecer la toma informada de
decisiones y con bases cientificas segin cada caso en particular.

Conclusiones: si bien las politicas de salud se orientan a la prevencion de los defectos congénitos, la evidencia en el asesoramiento
genético en el &mbito perinatal es escasa en nuestro pais. Es importante concientizar al personal de salud de primer contacto con
la pareja en edad reproductiva acerca de la necesidad de orientacién que deben recibir en relacion con la posibilidad de defectos
congénitos en su descendencia, y sensibilizar a este personal para la deteccién de casos que ameritan pasar a un segundo o tercer
nivel de atencion.

RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

1. Enlas mujeres mayores de 35 afios de edad es conveniente realizar la evaluacion completa (estudios clinicos, bioquimicos, ultra-
sonograficos y citogenéticos) para detectar alteraciones cromosémicas en el feto.
(Nivel de evidencia 3a, grado de recomendacion B)

2. Todas las embarazadas adolescentes deben ser objeto de la evaluacién genética completa que incluya estudios clinicos, bioqui-
micos y ultrasonograficos para la deteccion de alteraciones estructurales en el feto.
(Nivel de evidencia 1c, Grado de recomendacion B)

3. Las parejas en quienes el varon es mayor de 45 afios o mas de edad deben evaluarse desde el punto de vista genético completo
(estudios clinicos, bioquimicos y ultrasonograficos) para la deteccién de alteraciones génicas en el feto.
(Nivel de evidencia 1a, Grado de recomendacion B)

4. En todas las parejas con riesgo de trasmision de una enfermedad hereditaria conviene el diagndéstico prenatal para detectar al
afectado, que incluye: estudio clinico, citogenético, bioquimico, ultrasonografico o molecular.
(Nivel de evidencia 3a, Grado de recomendacion B)

5. Toda pareja con antecedente de un hijo con defectos estructurales debe seguirse estrictamente y ofrecerle los métodos de diag-
néstico prenatal, de acuerdo con el antecedente (estudios bioquimicos, ultrasonogréaficos y citogenéticos) y atencién a sus emociones
por parte de un profesional del area.

(Nivel de evidencia 1c, Grado de recomendacion A)

6. Cuando una pareja ha tenido dos o mas pérdidas gestacionales, posterior al asesoramiento genético, convendré obtener el cariotipo
de pareja y, si se embarazan nuevamente, seguimiento estrecho con métodos de diagnéstico prenatal mas adecuados (bioquimicos,
ultrasonograficos y citogenéticos).

(Nivel de evidencia 3a, Grado de recomendacién B)

7. Los marcadores bioquimicos, ultrasonido de alta definicion y la valoracién integral estan indicados en el manejo adecuado de su

afeccion, lo mismo que la revision intencionada del recién nacido.
(Nivel de evidencia 1c, Grado de recomendacion A)
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8. En estas pacientes, junto con su pareja, es conveniente vigilar el embarazo por ultrasonido de alta definicion, de ser posible desde
el primer trimestre, asi como la realizacién de marcadores bioquimicos, ademas de enviarlos a dependencias especializadas en la
atencion integral.

(Nivel de evidencia 3a, Grado de recomendacion B)

9. Alas parejas en quienes el ultrasonido muestre algiin marcador ultrasonogréfico
de sospecha de una cromosomopatia debe ofrecérseles el estudio de diagndstico prenatal de acuerdo con las semanas de gestacion
(tamiz bioquimico o estudio citogenético).

(Nivel de evidencia 2a, Grado de recomendacion A)

10. En las parejas con factor de riesgo de consanguinidad debe realizarse historia clinica genética, estudios bioquimicos y de ultraso-
nido, y seguimiento del embarazo; también debe efectuarse la exploracion intencionada del recién nacido, tamiz metabélico ampliado
y potenciales auditivos.

(Nivel de evidencia 2a, Grado de recomendacion A)

11. En las pacientes o parejas que soliciten asesoramiento genético por angustia es Util la historia clinica en busca de algun factor de
riesgo real, asi como la explicacion adecuada y dedicar el tiempo necesario a disminuir esa sensacién. También son Utiles los estudios
que permitan corroborar el estado fetal, como los marcadores bioquimicos y ultrasonograficos.

(Nivel de evidencia 2a, Grado de evidencia B)

| asesoramiento genético es un proceso de comunicacién que se

apoya en la historia clinica, drbol genealdgico, estudios de labo-

ratorio y gabinete, y estudios especiales de genética (citogenético,
enzimdtico y molecular).! En el campo de la reproduccién humana el
asesoramiento tiene una relevancia particular debido al enfoque preven-
tivo en la planeacién de un embarazo, abordaje del feto enfermo, toma de
decisiones y anticipacién de las mejores condiciones para el nacimiento
de un nifo o nifia con defectos congénitos.

CONDICIONES JURIDICAS DEL ASESORAMIENTO GENETICO

El asesoramiento genético tiene numerosas facetas de interés, desde el
punto de vista juridico, tanto en las pruebas técnicas que hay que realizar
y la trasmisién de la informacién y su valoracién, como por las decisiones
que puedan adoptarse como consecuencia de la informacién y asesora-
miento prestados. Es necesario tener en cuenta las responsabilidades que  EJ asesoramiento genético
pueden afectar a los especialistas que intervienen en todo el proceso: los  es un proceso de comu-
que realizan el asesoramiento en cualquiera de sus fases, los que efecttian ~ nicacién que se apoya en

las pruebas diagndsticas y los que toman las decisiones derivadas de la la historia clinica, drbol

genealdgico, estudios de
laboratorio y gabinete,
y estudios especiales de
genética.

informacién suministrada (los propios consultantes o los especialistas).
La responsabilidad de los especialistas que intervienen en las pruebas
puede afectarse por fallas en los procedimientos diagndsticos: falso nega-
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Es obligacién del especia-
lista advertir los posibles
riesgos (genéticos, ambien-
tales, edad de la mujer o del
vardn, etc.).

tivo (no detectar una anomalia genética existente) o falso positivo (indicar
alguna anomalia genética inexistente).

En la praxis juridica estadounidense se exigen responsabilidades por
negligencia en los casos denominados de “vida injusta” (wrongfull life) o de
“nacimiento injusto” (wrongfull birth) que se refieren, respectivamente, a
cuando el hijo que nace con una alteracién genética reclama al especialista
porque su negligencia en informar adecuadamente a sus padres condujo a
su nacimiento, o cuando los padres reclaman al especialista por haberles
informado erréneamente, o haber omitido informacién sobre los riesgos de
tener un hijo con alteracién genética sin haberles dado la opcién de tomar
una decisién de tipo reproductivo (evitar el embarazo o abortar). Debe
tomarse en cuenta que es obligacion del especialista advertir los posibles
riesgos (genéticos, ambientales, edad de la mujer o del varén, etc.). Estos
litigios juridicos se estin haciendo cada vez mds frecuentes también en
otros pal’ses, y México no es la excepcién, motivo por el que es necesario
conocer la informacién acerca de los lineamientos disponibles.?

El aborto y los ordenamientos juridicos
Cuando se trata de una persona concreta, es la conciencia moral la que
tiene primacia y, por tanto, existe una subordinacién del nivel juridico al
orden moral; pero cuando se trata de una comunidad politica y, sobre todo
si ésta es pluralista y democrdtica, hay lugar para la distincién y separacién
entre exigencia moral y licitud juridica. Puede suceder que no todos los
que componen la comunidad tengan idéntico sistema de valoracién moral;
en este caso ningun sistema ético puede imponer su primacia para que se
adecue la licitud juridica con la exigencia moral.

La conciencia llama ordenamientos juridicos de tolerancia a aquellos
que aceptan comportamientos contrarios al sistema normal de valoracidn.
La justicia del ordenamiento juridico se mide por el bien comun.

Nuevo Cédigo Penal del Distrito Federal

(Abroga el Cédigo Penal de 1931, sus reformas y demds leyes que se
opongan al presente ordenamiento). Entré en vigor el 11 de noviembre
del 2002.

Capitulo v. Aborto

Articulo 144. Aborto es la muerte del producto de la concepcién en
cualquier momento del embarazo.

Guias pe PrAcTica CLiNIcA 2008
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Articulo 145. Al que hiciere abortar a una mujer se le impondran de
uno a tres anos de prision sea cual fuere el medio que empleare, siempre
que lo haga con consentimiento de ella. Cuando falte el consentimiento,
la prisién serd de tres a seis afos. Si mediare violencia fisica o moral se
impondrén de seis a ocho anos de prisién.
Articulo 146. Si el aborto lo causare un médico cirujano, comadrén o
partera, enfermero o practicante, ademds de las sanciones que le correspon-
dan conforme al articulo anterior, se le suspenderd por un tiempo igual a
la pena de prisién impuesta en el ejercicio de su profesién u oficio.
Articulo 147. Se impondran de uno a tres afios de prision a la mujer
que voluntariamente practique su aborto o consienta en que otro la haga
abortar. En este caso, el delito de aborto sélo se sancionard cuando se
haya consumado.
Articulo 148. No se impondrd sancidn:
I. Cuando el embarazo sea resultado de una violacién o de insemi-
nacion artificial a que se refiere el articulo 150 de este Cédigo. (Art.
150. a quien sin consentimiento de una mujer mayor de dieciocho
anos o aun con el consentimiento de una menor de edad o de una
incapaz para comprender el significado del hecho o para resistirlo,
realice en ella inseminacién artificial, se le impondrédn de tres a
siete anos de prisién. Si la inseminacién se realiza con violencia o
de ella resulta un embarazo, se impondrdn de cinco a catorce afios
de prisién).
II. Cuando de no provocarse el aborto, la mujer embarazada corra
peligro de afectacién grave a su salud a juicio del médico que la asis-
ta, oyendo éste el dictamen de otro médico, siempre que esto fuere
posible y no sea peligrosa la demora.
II. Cuando a juicio de dos médicos especialistas exista razén suficiente
para diagnosticar que el producto presenta alteraciones genéticas o
congénitas que puedan dar como resultado danos fisicos o mentales
que puedan poner en riesgo la sobrevida del mismo, siempre que se
tenga el consentimiento de la mujer embarazada; o

IV. Que sea resultado de una conducta culposa de la mujer embarazada.

En los casos contemplados en las fracciones I, II, III, los médicos ten-
drdn la obligacién de proporcionar a la mujer embarazada informacién
objetiva, veraz, suficiente y oportuna sobre los procedimientos, riesgos,
consecuencias y efectos; asi como de los apoyos y alternativas existentes
para que la mujer embarazada pueda tomar la decisién de manera libre,
informada y responsable.” Sin embargo, al final, el apoyo a una mujer
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La relacién entre el con-
sejero y el asesorado debe
estar basada en valores de
cuidado y respeto a su au-
tonomia, y tener presente
su individualidad, bienes-
tar y libertad.

posterior a un resultado adverso también dependerd del “ser” y el “deber
ser” de cada integrante del equipo de salud.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha realizado una serie de
recomendaciones en donde explica que: aunque existe una escala completa
de servicios de Genética, incluido el diagndstico prenatal, que deberian
estar disponibles en cada nacidn, existen algunos casos de médicos que
pueden escoger no realizar diagndstico prenatal por razones de conciencia
(objecién de conciencia), si ellos se oponen al aborto. Esta organizacién
considera que todo médico que realiza dichos estudios debe respetar
la decisién de las mujeres y ayudarlas a encontrar una solucién segura,
proporcionar cuidados médicos, de modo que puedan actuar sobre esas
decisiones. También hace un llamado para que en los paises en donde el
aborto es ilegal, los médicos que realizan diagndstico prenatal tengan la
deuda de ayudar a la mujer y de apoyarla en la toma de decisiones después
de recibir los resultados.

CONDICIONES ETICAS DEL ASESORAMIENTO GENETICO

En relacién con la(s) persona(s) que recibe(n) el asesoramiento, el consejero
debe tener presente las necesidades de quien lo recibe. La relacién entre el
consejero y el asesorado debe estar basada en valores de cuidado y respeto
a su autonomia, y tener presente su individualidad, bienestar y libertad,
asi como las tradiciones culturales, las circunstancias en el momento y
sus sentimientos.

La informacién que se proporciona debe permitir a quien la escucha,
ser capaz de tomar decisiones independientes, libres de imposiciones,
a través de ofrecer informacién clara, ilustrando los hechos necesarios,
clarificando las alternativas y anticipando consecuencias.

Las directrices éticas del asesoramiento genético son esencialmente las
mismas que las de los actos médicos en general, debiendo basarse, por
tanto, en los siguientes puntos:

Confidencialidad
La exigencia ética del secreto médico es aplicable también al asesoramiento
genético con respecto a la informacién proporcionada por el consultante
y la que se le da al mismo, teniendo en cuenta que tal obligacién desapa-
rece cuando la observancia del secreto puede ocasionar danos a terceras
personas o a la sociedad.

Esta norma adquiere mayor importancia si consideramos que el in-
cremento de las posibilidades para pruebas genéticas y de tamiz puede
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llevarnos a identificar personas sanas presintomdticas o con mayor riesgo
de tener enfermedades hereditarias. Un ejemplo podria ser que uno de
los miembros de la pareja que acude solo a la consulta se negara a que su
pareja supiera que €l (o ella) es portador(a) de una mutacién genética de
graves consecuencias para la posible descendencia. Tal serfa el caso de una
mujer con una enfermedad ligada al cromosoma X (hemofilia, distrofia
muscular de Duchenne, etc.).

Autonomia

En principio, la asistencia a la practica del asesoramiento genético debe
ser libre y voluntaria, sin coaccién alguna. No obstante, puede haber
situaciones en las que deba exigirse cierta renuncia a la libertad del
individuo frente a terceros o frente a la sociedad; este Gltimo caso refe-
rido, por ejemplo, a la prospeccién o cribado genético de poblaciones
humanas. Sin duda, se trata de un tema muy delicado que no todos los
autores aceptan.

Informacién

La autonomia y la informacién constituyen la base del “consentimiento
informado”, requisito indispensable en la bioética clinica. La informacién
debe ser clara (en un lenguaje que pueda entender un profano en la ma-
teria) y completa, teniendo en cuenta, no obstante, la propia psicologia
de los consultantes.

Beneficencia

Es un principio hipocrético que establece que cualquier actuacién médica
debe hacerse pensando siempre en el beneficio del propio interesado. El
principio de beneficencia es aplicable en muchas ocasiones en temas de
asesoramiento genético; por ejemplo, en técnicas de reproduccién asis-
tida con donacién de gametos (garantizando en la medida de lo posible
la ausencia de anomalias genéticas en los donadores) o en programas de
cribado o prospeccién genética, evitando en lo posible los errores diag-
nésticos (falsos negativos o falsos positivos).

Justicia

Se refiere a la igualdad de oportunidades. Como un caso mds de asistencia
sanitaria, el asesoramiento genético deberia estar al alcance de todos los
ciudadanos sin discriminacién alguna de tipo social, econémica, racial o
religiosa.’
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La repercusion psicolégica
de saber un riesgo genético,
y las dificiles decisiones
a las que se enfrenta un
individuo identificado,
pueden requerir mayor
apoyo que el de una sesién
de informacién.

CONSIDERACIONES PSICOLOGICAS DEL ASESORAMIENTO GENE~-
TICO

Cuando una pareja descubre un problema genético que puede afectar a la
descendencia, es posible que se produzcan reacciones psicoldgicas traumd-
ticas: sintomas de depresién, disminucién de la autoestima, busqueda de
culpabilidades, deterioro de sus relaciones interpersonales, entre otras.

El asesoramiento genético en estas circunstancias es parecido a la salud
mental preventiva, y las intervenciones del especialista asesor, o su ausencia,
pueden tener repercusién de larga duracién en el modo como las familias
llegan a un ajuste.

La repercusién psicoldgica de saber un riesgo genético, y las dificiles
decisiones a las que se enfrenta un individuo identificado, pueden requerir
mayor apoyo que el de una sesién de informacion, con el fin de superar
la repercusién de ésta.

Debe tenerse en cuenta que la interpretacion subjetiva del paciente,
acerca de los riesgos proporcionados, puede ser un factor importante que
haga la diferencia sustancial en la repercusion de ésta.’

Caracteristicas del asesor

* El consejero debe ser honesto en sus limites de conocimiento, y saber
referir al consultante cuando no pueda satisfacer sus necesidades, evi-
tando aprovecharse del paciente para beneficio, ganancia o intereses
personales.

e El asesor debe ser neutral al asesorar, sin tomar ninguna postura, ni
asumir una actitud paternalista, reconociendo y respetando la auto-
nomia de los pacientes, tomando en cuenta que un feto no cuenta
con ese derecho, mismo que ejerce la madre embarazada.”

Historia psicosocial del consultante

Es importante conocerla para construir una relacién con el consultante,
con sentimientos validados, empatia y dirigida al entendimiento de los
hechos, e incluye:

* Nivel de comprensién y comunicacidn.

* Nivel de educacién, desempefio y funcién social.

e DPercepcién del riesgo, clarificacién y mitos familiares, concepciones
acerca del riesgo.

* Estructura del soporte familiar y comunitario.

* Creencias culturales acerca de los defectos congénitos y las enferme-
dades hereditarias.’
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Toma de decisiones
Maternidad y paternidad responsable, maternidad y paternidad irrespon-
sable, maternidad y paternidad co-responsable.

Cuando al definir el asesoramiento genético se hace referencia a:
“... proporcionar a las parejas con riesgo la informacién que les permita
tomar decisiones reproductivas con suficiente conocimiento de causa’,
se estd planteando el problema ético del qué hacer. En este contexto, es
importante poner de manifiesto que normalmente se habla de “maternidad
y paternidad responsable” y no se insiste lo suficiente en la irresponsabi-
lidad de una paternidad en determinadas circunstancias (maternidad y
paternidad irresponsable) o en la responsabilidad frente a terceros (familia,
sociedad, poblacién) que el ejercicio de tal paternidad supone (maternidad
y paternidad co-responsable).

DECISIONES COMO CONSECUENCIA DEL ASESORAMIENTO GENE-
TICO

Posterior a un asesoramiento genético en el que se han explicando la(s)
causa(s) de la alteracién, la posibilidad de manejo prenatal, el pronéstico
fetal, el riesgo de recurrencia y, posteriormente, las opciones reproduc-
tivas.

Prevencién de la natalidad
* Medidas anticonceptivas: (métodos naturales, medicamentos anti-
conceptivos, dispositivos intrauterinos).
* Esterilizacién voluntaria: vasectomia en el varén o ligamiento de
trompas en la mujer.

Diagnéstico preimplantacién (fecundacién in vitro)
Esta técnica se utiliza cuando se realiza la concepcién mediante técnicas
de reproduccién asistida, en parejas previamente seleccionadas.

* Deteccién de alteraciones cromosémicas o génicas. Mediante la técnica
de hibridacién in situ con fluorescencia (FISH) es posible detectar,
empleando uno o dos blastémeros entre los 6 y 8 dias de gestacion,
alteraciones cromosémicas numéricas o estructurales. A través de
la técnica de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) es posible
realizar el diagnéstico genético molecular de algunas enfermedades
monogénicas, como fibrosis quistica, distrofia muscular de Duchane
y X frégil, entre otras.
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El tratamiento medica-
mentoso del feto a través
de la madre, se efecttia me-
diante la administracién
de diversos fidrmacos que
tienen por objeto atenuar
las manifestaciones prena-
tales hasta el nacimiento
del nifo.

* Seleccién del sexo del embrién en caso de enfermedades ligadas al
sexo. La seleccidn de los embriones en funcién de su sexo implica,
obviamente, la eliminacién de los embriones de sexo no deseado. Se
puede aplicar en aquellos casos en los que la mujer padece una enfer-
medad ligada al cromosoma X; por ejemplo, la hemofilia, la distrofia
muscular de Duchenne, la agamaglobulinemia, etc.

Diagnéstico prenatal

En pacientes con riesgo elevado para alteracién cromosémica en el feto,
ya sea por edad materna, alteraciones estructurales ultrasonogréficas o
tamiz bioquimico alterado, debe considerarse ofrecer un método invasor
de diagnéstico citogenético, como la biopsia de vellosidades coridnicas
(BVC) en el primer trimestre o amniocentesis, cordocentesis o somato-
centesis en el segundo.

Terapia fetal médica o quirtrgica

El tratamiento medicamentoso del feto a través de la madre, se efectiia
mediante la administracién de diversos firmacos que tienen por objeto
atenuar las manifestaciones prenatales hasta el nacimiento del nifo. Tal es
el caso de la administracién de dexametasona en la hiperplasia suprarrenal
congénita y el complejo B en la deficiencia biotinidasa.

El tratamiento quirdrgico de diversas alteraciones estructurales fetales es
ya una realidad, como por ejemplo la ablacién con ldser para la transfusién
feto-feto, la oclusién traqueal en hernia diafragmdtica y la colocaciéon de
un catéter vesical en fetos con uropatia obstructiva baja.

Terapia génica
Nadie duda de la aplicacién de esta técnica cuando sea posible porque
tiene ventajas para el feto.

o Interrupcion selectiva del embarazo. Se plantea muchas veces si es in-
trinsecamente malo realizar un diagnéstico prenatal porque implica
el riesgo de que la pareja, o la mujer, decidan libremente interrumpir
el embarazo ante un resultado negativo, planteando con ello un pro-
blema de objecién de conciencia.

Diagnéstico posnatal
o Aceptacion del hijo con el defecto genético. A veces sucede que cuando
una pareja acude a la consulta y se detecta que el feto tiene anomalias
genéticas graves, se les aconseja, o incluso se les presiona, para que la
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mujer aborte. El asesoramiento genético no debe ser nunca directivo.
A pesar de la gravedad e importancia del problema, la decisién es
exclusivamente de la pareja o, segin la ley, de la mujer gestante.®

* Eutanasia neonatal: infanticidio. En determinadas sociedades humanas
y épocas, el infanticidio estaba permitido. Hoy dia estd prohibido y
legalmente perseguido en todos los paises.

COMITE PERINATAL INTERDISCIPLINARIO

La creacion de estos comités es una medida que se propone para favorecer
la toma de decisiones apropiadas respecto de los resultados obtenidos con
la realizaciéon de los métodos de diagnéstico prenatal.

Deben establecerse para que los hospitales elaboren normas y pautas para
tratar casos que requieren considerar la realizacién de alguna intervencion.

La composicién de estos comités debe sujetarse a valoracién y revisién.
La proposicién original exige un minimo de ocho miembros: una enfer-
mera, un bioeticista y un miembro de la clerecia, un administrador de
hospital, un abogado, un genetista y un lider de la comunidad general.
Ademds, puede invitarse a personas directamente involucradas en el caso,
para exponer sus puntos de vista y sumar intereses y experiencias al proceso
de decisiones. A este grupo de miembros importantes cabe agregar una
trabajadora social.

Para que el comité pueda hacer recomendaciones razonables debe

cumplir con gran cautela tres pasos importantes:

1) Verificar los hechos médicos de la situacién, asegurar que el diag-
néstico y el prondstico son precisos y que para el caso individual se
ha obtenido la informacién y las consultas necesarias.

2) Corroborar que los médicos y los padres hayan discutido y co-
mentado lo suficiente entre si y llegado a un entendimiento.

3) Hacer un juicio ético, debido a que la tarea precisa del comité es
“decidir quién debe hacerlo”, es decir, los organismos de este tipo no
deben abrogarse todas las decisiones.”

El consejo o asesoramiento genético es un proceso de comunicacién
que pretende proporcionar al individuo y a las familias con una enfer-
medad genética, o riesgo de tenerla, la informacién necesaria acerca de
su condicién, proporcionando la informacién que permita a las parejas
en riesgo tomar decisiones reproductivas con conocimiento de causa,” asi
como acompanarlas durante todo el proceso.
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Trasmitir a los pacien-
tes la comprensién de los
defectos congénitos o en-
fermedades hereditarias y
los mecanismos genéticos o
ambientales involucrados.

Puesto que el término “consejo” puede tener connotaciones directivas,
ha sido sustituido por el de “asesoramiento” que parece mds neutral a la
hora de tomar decisiones por parte de los interesados. Sin embargo, “con-
sejo” viene del latin consilliare, que significa “tomar o asir”, esto significa
estar juntos: el asesor y el o los pacientes durante todo el tiempo que dure
la intervencién. Tomando en cuenta no sélo la informacién cientifica
acerca de los eventos, sino al paciente como persona, con sentimientos y
conciencia, apoydndolo en todo lo necesario, no sélo con calidad, sino
con calidez; haciendo uso de una medicina humanizada.”

Su meta principal consiste en trasmitir a los pacientes la comprensién
de los defectos congénitos o enfermedades hereditarias y los mecanismos
genéticos o ambientales involucrados para el mejor entendimiento con res-
pecto a riesgos y métodos de prevencién para su futuro reproductivo.”

El asesoramiento genético debe informar acerca de:

¢ El diagndstico lo mds preciso posible.

* La evolucién y prondstico.

* El riesgo de recurrencia.

* La magnitud de la carga emocional que supone la enfermedad para
el paciente, la familia y la sociedad.

* La posibilidad de diagnéstico prenatal en futuros embarazos.

* Opciones reproductivas para la pareja.'

OBJETIVOS DE LA GUIA

Proporcionar la informacién necesaria para que, mediante el asesoramiento
genético, se ayude al individuo, a la pareja, a la familia y a la sociedad a:

* Comprender los hechos clinicos, incluyendo el diagnéstico, el curso
probable de la enfermedad y el tratamiento disponible.

¢ Apreciar el modo de herencia que contribuye a la enfermedad y el
riesgo de recurrencia en los familiares.

* Comprender las alternativas para tomar medidas en relacién con el
riesgo de recurrencia.

* Elegir el modo de accién que les parezca apropiado a la vista del riesgo,
sus proyectos familiares y sus valores éticos, y actuar de acuerdo con esa
decision.

* Dar la atencidén integral a la enfermedad genética en un miembro
afectado de la familia o al riesgo de recurrencia de la misma.®
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ALCANCE DE LA GUIA

En parejas en edad reproductiva:
a) Con factores de riesgo y que planean un embarazo.
b) Que estdn embarazadas.
¢) Tuvieron un recién nacido afectado.

Los usuarios del drea médica o afin, quienes debieran leer o consultar
esta guia, son:

a) Médicos de primer contacto: generales y médico familiar.

b) Médicos especialistas en Ginecologia y Obstetricia, Pediatria y
Genética.

¢) Médicos de otras especialidades relacionadas con el padecimiento
o el factor de riesgo de la pareja.

d) Enfermeras y Trabajadoras sociales.

MATERIAL Y METODO

Se conformé un grupo de expertos que selecciond los temas de interés. Se
eligieron las palabras clave o MeSH en PubMed (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/sites/entrez).

Para fuentes de informacién primaria se consultaron las bases electréni-
cas (PubMed, Ovid). Para fuentes de informacién secundaria se emplearon
los metabuscadores TripDatabase y SUMSearch; ademds, se consulté la
biblioteca de la Colaboracién Cochrane para revisiones sistemdticas. Se
empled el siguiente MeSH: Genetic Counseling.

Criterios de inclusién

Fuentes de informacion secundaria. Se restringié la busqueda a documentos
emitidos del ano 2003 a la fecha de publicacién. En la evaluacién inicial
de las Guias de Prdctica Clinica se identific la vigencia del documento
a tres anos, asi como que las recomendaciones tuvieran senalado explici-
tamente el grado de recomendacién, nivel de evidencia y la bibliografia
de soporte.

Fuentes de informacién primaria. Estudios de texto completo, salvo en
algunos resimenes con datos completos para realizar un andlisis o que el
autor haya proporcionado los datos mediante correspondencia. Que la po-
blacién de estudio esté debidamente identificada como hombres y mujeres
en edad reproductiva. Que los resultados de riesgo o de intervencién estén
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Conforme se incrementa la
edad de la mujer, mantiene
una relacién directamente
proporcional con el riesgo
de alteracién cromosé-
mica.

en forma de indices cuantitativos (RR, OR y NNT); en caso contrario,
que los datos publicados sean suficientes para calcularlos.

Criterios de exclusién

Estudios que no respondan las preguntas clinicas relevantes, con datos
incompletos o articulos no disponibles, ain después de contactar a los
autores o editores.

Criterios de eliminacién

Estudios cuyas variables no correspondan con las de interés para las pre-
guntas clinicas relevantes y recomendaciones o conclusiones que no sean
aplicables a nuestra poblacién en edad reproductiva.

Modalidad de interpretacién y sintesis de datos

Los autores revisaron, por pares, las recomendaciones y, por consenso,
se aceptaron las que coincidieron con ambos expertos. Las diferencias de
opinién se resolvieron revisando en conjunto la fuente de informacién y
se evalud la informacidn reportada, en su caso, analizando la utilidad de
los resultados cuestionados.

REsuULTADOS

Preguntas estructuradas, sintesis de la evidencia y recomendaciones
;La edad materna mayor de 35 anos se asocia con alteraciones cromosémicas
en el feto?

Conforme se incrementa la edad de la mujer, mantiene una relacién
directamente proporcional con el riesgo de alteracién cromosémica; las
tablas que actualmente se utilizan dan el riesgo en términos de probabili-
dad; esto es, la posibilidad de que un recién nacido nazca afectado en un
grupo de nacimientos de mujeres de la misma edad; por ejemplo, para 35
anos el riesgo para sindrome de Down es de 1 en 229 a las 10 semanas
de gestacién, y de 1 en 356 a las 40. Al proporcionar la informacién a
la paciente se emplean las tablas segin la edad gestacional, debido a que
por mecanismos de seleccidn natural los fetos enfermos se van eliminando
conforme avanza el embarazo.

En la actualidad, el asesoramiento genético respecto a riesgo por
edad materna se proporciona no sélo con base en este pardmetro, ya que
por si sola la tasa de deteccién de fetos con cromosomopatias por edad
materna es s6lo de 30%, de modo que la probabilidad se le proporciona
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a la paciente al integrar los factores de riesgo detectados en la historia cli-
nica y en conjunto con estudios de tamiz bioquimico y ultrasonografico
de primer y segundo trimestres para ofrecer, en caso necesario, estudios
confirmatorios, como biopsia de vellosidades coriénicas y amniocentesis
durante el primer y segundo trimestres, respectivamente.

Recomendaciéon
1. En estas mujeres es conveniente realizar la evaluacién completa (estudios clinicos, bioqui-
micos, ultrasonograficos y citogenéticos) para detectar alteraciones cromosémicas en el feto.*1°
(Cuadro 1)

(Nivel de evidencia 3a, Grado de recomendacion B)

;La edad materna menor de 18 anos se asocia con malformaciones congénitas
en el feto?

Ciertos defectos congénitos son mds frecuentes en hijos de adolescen-
tes, como gastrosquisis (OR 7.18, IC 95% 4.39-11.75), labio o paladar
hendido (OR 1.88, IC 95% 1.30-2.73), anencefalia (OR 1.81, IC 95%
1.30-2.52). La ausencia de estudios que establezcan tasas de deteccion
obliga a ofrecer estudios de diagndstico prenatal enfocados a la deteccién
de las diversas enfermedades segtin su prevalencia en cada poblacién, con
los recursos a los que se tenga acceso.

Recomendacién
2. Todas las embarazadas adolescentes deben recibir evaluacion genética completa que incluya
estudios clinicos, bioquimicos y ultrasonograficos para la deteccidn de alteraciones estructurales
en el feto.

(Nivel de evidencia 1c, Grado de recomendacion B)

;La edad paterna mayor de 45 anos se asocia con malformaciones congénitas
en el feto?

La edad paterna mayor de 45 afios se ha vinculado con patologia gené-
tica relacionada con mutaciones de novo, en particular enfermedades
con patrén autosémico dominante, como displasias dseas (acondropla-
sia) o entidades génicas, como la neurofibromatosis. Cuando existe el
antecedente de edad paterna de riesgo también se necesita la historia
clinica y el 4rbol genealégico para la bisqueda intencionada de algin
otro factor de riego y solicitar un ultrasonido estructural de segundo
trimestre, asi como el seguimiento del embarazo y la revisién al naci-
miento del bebé.
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Recomendacién
3. Cuando el vardn de la pareja tiene 45 0 mas afios de edad debe hacerse una evaluacién gené-
tica completa (estudios clinicos, bioquimicos y ultrasonograficos) para la deteccion de alteraciones
génicas en el feto.?215

(Nivel de evidencia 1a, Grado de recomendacion B)

;Qué estudios se recomiendan cuando existe el antecedente de enfermedad
hereditaria en la familia?

Es sumamente importante asesorar a la pareja con este factor de riesgo,
el conocimiento de la enfermedad, el patrén hereditario, si se conoce o
se sugiere al realizar el drbol genealdgico y, con base en esto, estimar la
posibilidad de riesgo en el feto: por ejemplo, si se trata de herencia auto-
sémica dominante, el riesgo de recurrencia es de 50%, si es autosémica
recesiva es de 25%. De acuerdo con esto, se ofreceran los métodos de
diagnéstico prenatal encaminados a detectar alteraciones cromosémicas
(cariotipo fetal), génicas (estudio molecular) o multifactoriales (marcadores
bioquimicos y ultrasonido de alta resolucién).

Recomendacién
4. En todas las parejas con riesgo de trasmision de una enfermedad hereditaria es conveniente
efectuar los estudios de diagndstico prenatal para la deteccion de afectados: estudio clinico, ci-
togenético, bioquimico, ultrasonografico o molecular.®1415

(Nivel de evidencia 3a, Grado de recomendacion B)

;Como debe manejarse la pareja que ha tenido uno o varios hijo(s) con
defecto(s) o alguna alteracién cromosémica?

El riesgo de tener un hijo con defecto en la poblacién general es de 2-3%.
Los defectos pueden ser estructurales (casi todos multifactoriales) o cro-
mosémicos y existe el riesgo de que pueda repetirse el evento. Es muy
importante realizar un interrogatorio intencionado, el drbol genealdgico,
y ofrecer los estudios adecuados para cada caso: ultrasonido de alta reso-
lucién, marcadores bioquimicos o cariotipo fetal, asi como el seguimiento
durante todo el embarazo y la revisién del recién nacido. Es conveniente
el envio de la pareja a la atencién psicoldgica, debido a que muchas veces
no reciben atencién en relacién con el aspecto emocional al nacimiento
de su bebé con defectos, mismo que puede seguir vivo, o murid, y no han
resuelto su duelo para lograr disfrutar el embarazo actual.
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Recomendaciéon
5. En todas las parejas con antecedente de un hijo con defectos estructurales debe efectuarse
seguimiento estricto y ofrecerles los métodos de diagndstico prenatal de acuerdo con el antece-
dente (bioquimicos, ultrasonograficos, citogenéticos), asi como el manejo de sus emociones por
parte de un profesional del area.¢°

(Nivel de evidencia 1c, Grado de recomendacion A)

Iener pérdidas gestacionales de repeticion ;predispone a tener hijos con de-
fectos?

Uno de cada 500 individuos, es decir, una de cada 250 parejas con
este antecedente tiene algln rearreglo cromosémico balanceado, aun
cuando sean fenotipicamente normales. Sin embargo, al momento de la
concepcién en el intercambio de informacién genética puede existir un
desequilibrio y originar abortos, hijos con defectos o portadores de la
alteracién, como su progenitor(a); aunque también pueden tener hijos
sanos. Por esto, a estas parejas se les recomienda, cuando han tenido
dos 0 mis pérdidas gestacionales, la realizacién del cariotipo de ambos
para, posteriormente de acuerdo con los resultados, dar el asesoramiento
y las posibilidades de riesgo para la descendencia, de acuerdo con los
hallazgos.

Posteriormente, si consiguen un embarazo, el seguimiento del mismo
mediante la bisqueda de marcadores morfogenéticos es muy importante
a través de un ultrasonido de alta definicién, marcadores bioquimicos, y la
posibilidad de realizarse el cariotipo fetal mediante métodos invasores.

Recomendacién
6. El cariotipo de pareja es conveniente realizarlo cuando han tenido dos o0 mas pérdidas gestacio-
nales y luego del asesoramiento genético, si se embarazan nuevamente, el seguimiento estrecho
ofreciendo los métodos de diagnostico prenatal mas adecuados (bioquimicos, ultrasonograficos
y citogenéticos).#4152021

(Nivel de evidencia 3a, Grado de recomendacion B)

;La madre que padece una enfermedad cronica puede tener hijos con defec-
tos?

Las mujeres con alguna enfermedad sistémica, como por ejemplo, diabe-
tes mellitus tipo 1 o 2, o diabetes gestacional, tienen un riesgo mayor al
10% para que su descendencia tenga un defecto congénito por descon-
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trol metabdlico durante el periodo de organogénesis. Deben tenerse en
cuenta, como base, estudios de cohorte prospectivos y retrospectivos que
demuestren el incremento del riesgo de anormalidades congénitas.

En el caso de la epilepsia, el riesgo de heredar la enfermedad o los
defectos estructurales por el padecimiento es de 6%. El riesgo también
es mayor por el posible efecto teratogénico de los medicamentos que se
prescriben para su control. Los padecimientos genéticos maternos, como
la fenilcetonuria, pueden afectar al feto dando lugar a retraso mental, y
tienen mayor riesgo para defectos, como cardiopatias congénitas, cuando
la madre no inicia el control metabélico previo al embarazo. Ademads de
realizar una historia clinica completa, el drbol genealdgico y la explora-
cién fisica, es necesario conocer el estado metabdlico antes y durante el
embarazo, asi como los factores asociados, como la posibilidad de una
infeccién o concentraciones sanguineas de los medicamentos que utilice,
o el cambio de uno por otro mientras dure el embarazo. Tomar controles
periédicos y marcadores bioquimicos y ultrasonogrificos, e interconsultar
con los especialistas necesarios para mantener su bienestar y disminuir el
riesgo de complicaciones.

Recomendacién
7. Para el manejo adecuado de su padecimiento es recomendable ofrecerles los marcadores
bioguimicos, ultrasonido de alta definicion y la valoracién conjunta con otros especialistas, y una
revision intencionada del recién nacido. 2223

(Nivel de evidencia 1c, Grado de recomendacion A)

;Los medicamentos o las sustancias téxicas pueden causar defectos en el feto?
La Food and Drug Administration de Estados Unidos (FDA), es uno de
los organismos que se encarga de darle a cada uno de los medicamentos
que en aquel pais se aprueban, una categoria. Asi, a partir de la categoria
C el feto corre un riesgo mayor ante su exposicién. Por lo que se refiere
al abuso de sustancias, depende de la cantidad, la frecuencia, la via de
administracién, la pureza de la misma y de la interrelacién con otros
téxicos, pudiendo causar defectos en el feto, ademds de ser un factor muy
importante para el deterioro mental irreversible en el feto. Para investigar
acerca del uso, abuso y dependencia de sustancias tdxicas, es necesario
realizar un interrogatorio intencionado, lo mismo que de medicamentos
potencialmente teratogénicos, y rastreo ultrasonogréfico por la posibilidad
de defectos estructurales mayor al 5% con respecto a la poblacién general.

Guias pe PrAcTica CLiNIcA 2008

S20



ASESORAMIENTO GENETICO EN EL AMBITO PERINATAL

Las parejas que abusan de sustancias t6xicas deben remitirse a dependencias
especializadas para su atencién integral.

Recomendacién
8. En estas pacientes, junto con su pareja, es conveniente llevar el seguimiento del embarazo
mediante ultrasonido de alta definicion, de ser posible desde el primer trimestre; ademas de
hacerles marcadores bioquimicos y remitirlos a dependencias especializadas para su atencién
integral. 141524

(Nivel de evidencia 3a, Grado de recomendacion B)

;Cudl es la utilidad del marcador ultrasonogrdfico en el diagndstico prena-
tal?

Un marcador ultrasonogréfico es el hallazgo de una alteracién estructural
durante la evaluacién ultrasonogrifica. Recibe el nombre de marcador
menor cuando no altera la funcién corporal del feto y marcador mayor,
cuando involucra una alteracién funcional; asimismo, pueden encon-
trarse aislados o multiples y, generalmente, se asocian con alteraciones
cromosémicas. Cuando esto sucede vale la pena primero corroborarlo, y
dependiendo de la semana de gestacién en la que se detecte para darle el
peso de marcador; por ejemplo, los fetos con sindrome de Down en un
ultrasonido de primer trimestre, alrededor del 75% tienen aumentado el
grosor de la translucencia nucal (TN) y en 60 a 70% no se encuentra hueso
nasal. Asi, al tener la seguridad del hallazgo, se podrd dar el asesoramiento
genético adecuado a la pareja y, seglin la semana de gestacién, ofrecer los
métodos invasores con los que se cuente: biopsia de vellosidades coriéni-
cas, amniocentesis, cordocentesis o somatocentesis. Es necesario tomar en
cuenta que algunas parejas preferirdn, primero, el tamiz bioquimico. Si las
semanas de gestacién lo permiten y de acuerdo con el resultado, tomar la
decisién de si se someten o no al procedimiento invasor.

Recomendacién
9. Cuando el ultrasonido muestre algin marcador ultrasonografico en el que se sospeche la
asociacién con una cromosomopatia, debera ofrecerse a las parejas el estudio de diagnostico
prenatal con los métodos de acuerdo con las semanas de gestacion (tamiz bioquimico o estudio
citogenético).20-25.26.27

(Nivel de evidencia 2a, Grado de recomendacion A)
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;Como puede afectar a la descendencia de una pareja la consanguinidad?
La consanguinidad implica la coexistencia de un ancestro en comun vy,
de este modo, el porcentaje de genes que se encuentra compartiendo esa
pareja varia; entre padre, hermanos e hijos se comparte el 50% de los genes;
entre abuelos y tios el 25% y asi, sucesivamente. Las enfermedades con
tipo de herencia autosémica recesiva, principalmente los errores innatos
del metabolismo, son las que se manifiestan en estos pacientes.

La historia familiar y la obtencién del drbol genealégico son de suma
importancia para documentar el grado de parentesco, y poder ofrecerles a
las parejas los marcadores bioquimicos y el ultrasonido de alta definicién
durante el embarazo. Sin olvidar la exploracidn fisica intencionada del recién
nacido y el tamiz genético ampliado al bebé, y los potenciales auditivos.

Recomendacién
10. A las parejas con factor de riesgo de consanguinidad debe realizarseles una adecuada histo-
ria clinica genética y estudios bioquimicos y de ultrasonido; ademas del adecuado seguimiento
del embarazo. La exploracion intencionada del recién nacido, el tamiz metabdlico ampliado y los
potenciales auditivos, también son indispensables.5141528

(Nivel de evidencia 2a, Grado de recomendacion A)

;Puede considerarse a la angustia materna, paterna o de pareja como un
Jactor de riesgo?

Per se, no es un factor de riesgo para defectos congénitos; sin embargo, se
le da el valor de riesgo relativo porque un embarazo en esas condiciones
puede derivar en alteraciones psicolégicas, emocionales y familiares. En
realidad, la pareja tiene el riesgo de la poblacién general del 2-3% de tener
un hijo con defectos congénitos, pero si no se les explica adecuadamente,
comenzardn una ruta médica en busca de respuestas.

La atencién con calidad y calidez, asi como la explicacién correcta de
la situacidn, disminuird su estado emotivo y, por ser poblacién general, se
les puede ofrecer la realizacién de marcadores bioquimicos y ultrasonido
de alta resolucién. Cuando se considere necesario también es posible
remitirlos para que reciban el apoyo de un psicélogo, para disminuir su
ansiedad.

Recomendacién

11. En las pacientes o parejas que acudan para asesoramiento genético por angustia es Util la

historia clinica en basqueda de algun factor de riesgo real, asi como la explicacion adecuada y

dedicarles tiempo hasta minimizar esa sensacion. También son de utilidad los estudios que per-

mitan corroborar el estado fetal, como los marcadores bioquimicos y ultrasonogréficos.41%22
(Nivel de evidencia 2a, Grado de evidencia B)
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Anexo 1

GLOSARIO DE DEFINICIONES OPERACIONALES

Asesoramiento genético

Es un proceso educativo que aporta informacién y avisa a los individuos
o las familias acerca de una condicién genética que puede afectarlos. El
propésito es ayudar a los individuos a tomar decisiones acerca del matri-
monio, reproduccién y otros temas del manejo de la salud, basados en
informacidn acerca de las enfermedades genéticas, las pruebas diagndsticas
disponibles y los programas de manejo. Por lo general, se ofrece apoyo
social. Afo de introduccién, 1973.

Anexo 2
ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

* Genetic Counseling [Mesh] and ((“2000”[PDAT]: “2008”[PDATT)
and “humans’[MeSH terms])

* Genetic Counseling [Mesh] and ((“2000”[PDAT]: “2008”[PDAT])
and “humans”[MeSH terms]) and Meta-Analysis[ptyp]

* Genetic Counseling [Mesh] not “Neoplasms”[Mesh] and
((“2000”[PDAT]: “2008”[PDAT]) and “humans” [MeSH Terms] and
Clinical Trial [ptyp] and (“infant” [MeSH Terms] or (“infant”[MeSH
Terms] or “child”[MeSH Terms] or “adolescent” [MeSH Terms]) or
“adult”[MeSH Terms] or “adult”’[MeSH Terms:noexp])

Anexo 3

Cuadro 1. Prevalencia de trisomfa 21 (contintia en la siguiente pdgina)

Edad materna Edad gestacional (semanas)
(afios) 10 12 14 16 20 40
20 1en983 1en1068 1en1140 1en1200 1en 1295 1en 1527
25 1en 870 1 en 946 1en1009 1en 1062 1en1147 1en 1352
30 len576 1en626 1en703 1en703 1en759 1en895
31 1en500 1len543 1en580 1en6l10 1en658 1en776
32 len424 1en461 1en492 1en518 1en559 1en659
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Cuadro 1. Prevalencia de trisomfa 21 (continuacién)

Edad materna Edad gestacional (semanas)

(afos) 10 12 14 16 20 40
33 len352 1en383 1en409 1en430 1en464 1en 547
34 l1en287 1en312 1en333 1en350 1en378 1en446
35 1en229 1en249 1en266 1en280 1en302 1en356
36 1en 180 1en 196 1 en 209 1 en 220 1 en 238 1 en 280
37 lenl40 1lenl152 1enl63 1lenl71 1enl85 1en218
38 len108 1lenll7 len 125 len 131 1en 142 1en 167
39 1en 82 1en 89 len 95 1en 100 1en 108 1len 128
40 len62 1en68 len72 len76 1en 82 1 en 97
41 len47 1len>5l 1en 54 1 en57 1en 62 len73
42 len35 1en38 1en4l 1 en 43 1 en 46 1 en 55
43 len26 1len29 1en 30 1en 32 1en 35 1en4l
44 len20 1len?2l 1en23 1en24 1en26 1 en 30
45 lenl5 1lenl6 lenl7 len 18 len19 1en23
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