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RESUMEN

Presentacion amplia del actual desarrollo del co-
nocimiento en la genética y su aplicacién en el
importante campo del diagnéstico prenatal. Se
describen las técnicas utilizadas en el diagnéstico
prenatal, se analiza su utilidad y se justifica su
empleo en este campo.

En igual forma, el articulo aborda los aspectos
éticos del diagnoéstico prenatal y las perspectivas
en el futuro en este campo.

SUMMARY

This is a wide presentation of the development and
practical knowledge in the prenatal diagnostic field. It
describes the techniques analyze usefulness and justify
their use.

Also, it discusses ethical aspects of prenatal diagnosis
and future trends.
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INTRODUCCION

Los Ultimos 25 afios han sido testigos de una explosion
en el desarrollo tecnolégico de las ciencias biomédicas.
Tal vez el area en la que se han registrado los mas
dramaticos avances, ha sido en la de genética. Desde
1953, cuando la estructura de la doble hélice del ADN
fue establecida, los conocimientos relacionados con la
bioquimica, la citogenética y los aspectos moleculares
de la biologia han sido fenomenales. Las aplicaciones
de este nuevo saber han expandido ampliamente la
habilidad de las ciencias médicas para caracterizar y
diagnosticar (tratar en algunas ocasiones) y manejar
muchas enfermedades de naturaleza genética. Es en
este contexto en el que el diagnéstico prenatal de enfer-
medades hereditarias, y de las malformaciones conge-
nitas se ha desarrollado. Este conocimiento y las técni-
cas utilizadas para logrario, han repercutido favorable-
mente en el diagnéstico de condiciones no genéticas,
como el de algunas infecciones durante el embarazo y
en el efecto de los teratogenos sobre el feto.

RAZON PARA EL DIAGNOSTICO PRENATAL

Ademas de las obvias ventajas que aporta para la
consejeria genética, el diagnéstico prenatal fetal de los
embarazos que corren riesgo, también establece el
manejo racional basico, que debe tener el feto como
paciente.

Es importante recalcar, que el diagnéstico prenatal no
debe ser entendido sélo como algo que ha de terminar
en un aborto. Un diagnodstico exacto es el fundamento
en el cual toda intervencion médica sobre el feto debe
basarse (1).
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k| diagnoetico intrauterino fatal, eaguido por una terapia
efectiva es algo actual, que en un futuro se indicara cada
vez mas. Estrategias nutricionales, farmacologicas,
endosrineldgicas y aun quirdrgicas, han side ya apliva-

das para ¢l tratamiente sfective de anermalidades

fetales, metabdlicas o anatdomicas.” Muy seguramente
este tips de intarvanaianas as sala al aamianszs da
avaneee tarapautiese que ea precentaran an al futuro.

Ee elare antoncee, que para adminietrarie una terapeuti-
ca racional al feto, se debe poseer un diagnostico precis
S0.

Los avances en geneética molecular, y la exiensa aplica-
Gion de la tecnologia del ADN recombinants (al menus
o paises desarrellades) presentan una gran sapavidad
para ¢l diagnestice prenatal, Estos excitantes desarro-
llos, tienen implicaciones no séls para &l majsramisnts
dal diagnaa!iea da |a anfarmadad genéliea an |a vida
fetal temprana, gino que incuestionablemente, tendran
aplicaciones potenciales en |a terapia y posiblemente en
la Gura de 6stas cendiclionss &n el future.

TECNICAS UTILIZADAS EN EL DIACNOSTICO
PRENATAL

Haea 30 afne |ae (nicae téenieae dieponiblee on obete-
fricia para el diagnostico prenatal. eran la palpacion

pimanual y la radiciegia, Hase 29 afies, ya s¢ hakian
eslablecids la amnisecantasis dal eaguﬂda trimastra, jun-

to con |a evaluacion del cariotipo fetal y algunas pruebas
bioquimicas. En los ultimos 10 anoa. una gran variedad

de téenisas se ha implementade, y una infermasién
bastants amplia pers sbviamanta inzamplata, puada

obteneree del feto.

Debs hacer énfacie en que al diaﬁnonu’eo prenatal no
debe ser realizado a Menos que haya claras indicacio-
nes; qus ¢l pasients, ¢ msjer la parsja, ssan adssvada-

menio ;nformados r que ]OS ;nleresadoa eﬁléﬂ diSPUé‘—
taa a apaptar al pracadimionts, el que tiene que eer
realizado por expertos.

A continuacion hablaremos de |as técnicas y de algunos
metedes diagnestices;

Amnisesntoeie!

La amniocentesis fue introducida en 1880 en Alemania

gome tratamiente para sl pelihidramnies. El use qus
tiene en la aclualidad deriva de invoaﬁaacionea hechas

an |a daaada dal sinauanta, primars para madir nivalas
de bilirrubinag en casoe de isoinmunizacion Rh: des.

pucs para delerminar la cromatina scxual y luege a
mediados de la década del sesenta, para establecer el

eariotipo fetal.

La indicacion mas comun es la deteccion de anormalida-
des cromesomisas. Tradisienalments se ha efrecide a
las mujeres mayerss de 3% afios, grupo etares en el cual
¢l riesge de la anormalidad es maysr qua &l riaegs da
procedimients (&l riasgs &8s asnsidara gque ae de 1 on
076). Dasda 1084 ea ha daeerits una corie da mareado-
ree bisguimieoe y ecograficos que indican Ia posibilidad
de tener un feto afectado por anormalidades
cromosomicas (z. 6). Ejemploa de lo anterior son; les
valores bajos de alfafctoproteina en suere mateme, les

valores bajos de estriel sérive materno y los valores altos
de la subunidad beta libre de la harmana ganadatrafina

aaridniaa humana:' asta Ultima aa ha eonvertido hoy en
dia en Ia indicacién mas comun de amniocentesis. Se
ha ofrecido despueés de la semana 15 de gestacion. pero
nuevos trabajos, como &l reportade per nesetres en ¢l
Amerigan Journal of Medisal Senstics, han demestrade
qus 99 pusde ofrecer con la misma seguridad y la
misma eficacia desda |a samana Oa. da gaetasian (3).

La teenica mas Hpr?piada consiste en usar una aauja de
punsisa sspinal 20 & 20 aan astilata. La aguja deba cor

obeervada madianta eeguimiento ecografico, evitando
&n lo posible |a placenta y el Teto; para cultivo de liquido

amnidtive, se ebtisneg un sentimetre subive per vada
semana de aeﬂ*ﬂﬂ;én.

Hay una gran evidencia acumulada que demuastra que
Ia vieualizacidn ecografiea eimultanea, dieminuyea al nu-
mero de procedimientos fallidos, baja la incldencia de
iquides sanguinelentes y de hemorragia fetomaterna.

{4)

También se ha demeostrads, que la incidanaia da &Mpli-
pacisnec ee menor, en aquellog centros @n 10s cuales se
practica rutinariamente €l procedimiento, comparado
gon lgs censulteries ebstétrives qus Ivs realizan sele

esporédicamonle, (5}

En laboratorio con experiencia, (ne los hay en Ausstrs
madia) |a taea da fallae an al aracimiants de lae edlulae
ael liquido amniotico para obtener carotipo. deben ser
menores del 1% (6). s0brc 1Wwdo Gonsidsrande que sl
presedimiente presenta un riesgo importante y que se-
“ria inadmisibla tanar gua rapatiria. El aultiva an prome-
dio €@ demora 14 dias. @n algunos CASOS un maximo de
Ires semanas; y No GOMe 86 GIee Uadivionamenis que

es de cualro a seis semanas (8).

Otras indiaaaianas para |a amniasantaeie asn |a madi-
cion de alfafetoproteina y acetiicolinesterasa (en los
CAS0S BN (UE SE SOSPECHE 0 BXista un mayor resgo dé

defestos del tube newral) (6), en la medicion de niveles
enzimalicos samas an |a anfarmadad da Tay-Cashe (7). y

para Ia extraccion de ADN de [os amniocitos (Celulas del
liquide anmiotica).
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Fetoscopia:

Eete matodo fue primero ueado en |a practiea del diag-
nostico prenatal en 1973 por Hobbins y Olros investigas
dores de la Universidad de Yale (USA) (2).

La introduccion de un endoscopio dentro de la cavidad

wtering, ha permitide la visvalizasion y la tema de muss-
tras fetales. El uso del feloscopio lleac': a ser aplic-uue

elinisamanta auands es dasarrslia |a taaniea parautinaa
usando anestesia local. Se utilizo iniciailmente para
guiar la toma de sangre fetal y de biopsias fetales (10).

visualizande exactaments ¢l vase y ¢l tejide de los que
seé reliraran las muestras (1‘1, 12}. En la acﬁuaﬁda’d, la

eordsesntacie, para abtaner eangre fatal, ea realiza uni-
camente bajo vision ecografica. Las biopsias fetales
tfambién se estan haciendo con el mismo sistema.

La indicacion inicial, 1a major vigion de ciertae eetructu-
ras fetales, tambien ha desaparecido, pues en la actua=
lidad 56 han desarrollado aparatos de ultrasonografia
que permiten visualizar en detalle estas estructuras, sin la
marbimartalidad fatal que aanllava aata Pmdlml&ﬂ'ﬂ

Loae abartae raeuitantee de aeta tips da avamen, fluatian
entre el 5 y el 10% por intérvencion. 1o que es exageras

e, razen por la sual ha entrade en desuse, y m
Persis{en Muy pocas indicaciones come la de tralar de

diagnosticar ciertoe gindromeg aspciadoe con

sindaclilias; las cualGs son dificiles de correberar
ecoeréﬁcamenle‘ En la actualidad exishlsn dos centros

en donde ee ecta realizando eete procadimiento en el
King Goliége, Inglaicrra, y la Universidad de Yale, USA.

En Colombia esta meodalidad nunca estuve en use.

Biopsia de Vellosidades Coriales:

Inciaimente fue implementada esta tecnica en |a Repus
bliGa Popular Ghina finalicande la década del 60, con ol

'HI"\ de de{erm:nar Pmoozmenle el sSexo felal medhnle el
andlieie da |a aramatina eavual an |ae vallasidadas
coridies. |a tecnica desarrollada por |08 chinos estaba

aseviada a una gran wantidad de aberies resullanies del
procedimients, debido a que se hacia a r.:ieaaa, En

Milan (Italia), Rrambatti, kracearo y Simone parfeceiona-

ron la 1ecnica y empezaron a hacer uso del ultrasonido
para auiar la canula lransvaainal] lo que rodujo dramati-

eamenta |a eantidad de abartae (13).

El momento ideal para este recureo ec entre lac eema-
nas 6y 11 de geslacion (14).

El numero de abortos resultante del procedimiento 56

conaidera que ec5 aproximadamenle del {%l deapués de
habar earragida |a taea narmal da abartae aspantanase
(ue Se pueden presentar en la @poca posterior al proces

dimiento. Eslos datos son el reflejo de estudios hechos
6N colaboracion con les Gentros gue mas han trabajado

gote metede en les wltimes afies (Milén en lalia,
Filadelfia, Chicage y San Francises en USA).

Esla 1écnica ha surgido con gran vigor €n 108 Ultimos

afies, debide a las ventajas que tisns sebre la
amniocentesis, Nsunas de ellas son:

1. El tejido corial es de origen fetal y por lo tanto s
genstisaments idéntise al fete,

Z. Se puede obtener en el primer trimestre por via
transvaginal o por la via transabdominal.

1. Puede realizarce cin perforar lae membranag
fetales

4 El c.ar;oiipo se Puode obtener mediante prepa-
rasianas dirastas & par sultivas: las praparasisnas
directae ofreceran recultadoe el miemo dia de |a
toma de la muestra (19), a diferencia de 10s culti-
YOF ME 8¢ demeran una ¢ varias ssmanas,

3. Del tejido corial s& puede extracr ADN, 6l cual 56
usa para analizar frecuencias especificas asocia-
das a anfarmadadas haraditariae, aama an al aaes
de |as hemoglobinopatias.

Cardacantasia:

La cordocentesis 0 lema de sangre del carden fetal, s

una lécnica que se viene ulilizando desde que el use de
|a fetoeespia parmitis tomar muectrae de eangre fetal.
Guando los aparalos de ultrasonido lograron un buen

grade de perfession de la imagen, la serdesentesis
ampezo a realizarse ba:o visidba éébea‘éﬁéé la ¢u6|

obviamente, condujo 2 una mareada dieminueion de 12
morbilidad materna y de la morbimortalidad fetal. Enla

actualidad ¢s un presedimiente que pusde tener un
nesgs alrsdadar dal 10, Ena nusstra limitada aasuistiaa

no €& han presentado complicaciones

Las prinsipales indicacionss para este procedimiento
&8A |52 sjguiantas:

1. Evaluacion del eariotipo fetal en Ioe caeoe en que
56 hayan deleclado anormalidades f6lales, me-
diante ecograﬂa en etapas tardias del embarazo.
En aataz atapas, &l aracimiants dal liguids amniatias
&N cultivo, puede sSer mas |ento. y en sangre fetal
Go pusible obtener un carietipe en 48 @ en 72

horas. De esla manera se Puédé cl}riair un Méﬂéjo
ohetatrien adecuado, ein neceeidad de maniobrae
NEeroicas. no justifncables.
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2. Evaluacion de preteinas sanguineas tales seme
faztares da la ééégulﬂcaén (‘13} En la medida en

que aetae ganae eaan mapaadae (ubisadae dantrs
&l genoma), estos estudios tambien @ podran rea-
lizar en liguido amniotico 0 en las vellosidades
coriales.

3. Analisis de |a respuesta inmune del feto a |as infec-
clones. Es posible evaluar si el feto esta produs
siende IgM sspssifiva Gentra determinadas infec-

cibnesl coOmo |a loxoﬂasmosia (=] lﬂ Rubéoiai Y de
acta manara eabar asn avastitud ai al fata aufrid
realmente |a infeccion, teniendo en cuenta que no
Siempre la madre la adquiere, igual cosa ocurre en
6l feto.

4. Andlisis de gases arieriales en fetos severamente
sempremetides,

0. Delerminacion de grupo sanguineo y grado de

anemia en fetes eon isvinmunizasion, Ademas se
Puede y se debe hacer la transfusidn a través de la

aguja, en Ioe cacoe en que ectd indicada.

E8l¢ procvedimiento s¢ pusds hacer 6N general despuss
de la semana 18, sx;ae técnica asép”c-a y una asuja
numere 20

S¢ requisre persenal entrenade y se pusds realicar
antrs das parasnas, una guiands el haz de ultrasonids y

la otra 1a aguja; o una técnica bimanual en la cual una
S0la persona hace el procedimiento.

Ca daba tanar un aguips azayrafias da muy Busaa
resolucion. y si se posee Doppler a color, esto ayud:—:‘
grandements a localizar la posicion Gracla 6n la que s6
encuentra la insercién del oordc'!n en |§ Phwntﬁ, Erl '9?
aasas an 4ua |a plasanta asts an [aaalisazisn antariar ss
hace transplacentaria, y cuando @8 posterior €e atravie-
5@ la cavidad amnidtica y 86 punciona &l cordon en su

insercion placentaria, 8dlo en cases muy rares se debe
haaer |a punaidn a la antrada dal eardan al fats. Hay

trabajos @en loe que descubren |a toma de eangre del
gorazon fetal, con aparentes buenos resultados y tasas

de complicaciones similares, pere ¢lles tedavia ne han
sida planamanta asaptadas.

Ecografia fetal:

Ya he mencionado el desarrollo sorprendente en esta
area durante les ultimes 99 afivs, Este ha heshe pesikle
la idantificacién de mdliipléa anormalidades anatémicas
fetales, algunas veces permitiendo un diagnogtico

sindromice de muchas entidades. También ha sido
invaluable el aporte de la ecosraﬁa enla aula de proce-

dimientes invasives fetales, tales seme la amniesen-
tesis, biopaia de vellosidades coriales y la cordo-
aantasia

Es imparants hasar elaridad sobrs los aleances % limita-
cionee do ecta modalidad diagnaetiea y para alls ae
bueno coneiderar ecte axamen de acuerdo con loe
niveles de complejidad que se van a dar y que dependen
de res faclores basicos, 108 que mencionars &n orden
de impertansia;

1. El sntranamiants 8 praparagisn dal aaagrafista.
Este factor es innegablemente el mas importante,
pero desafortunadamente s al que menos se |@
presta atencion. Para hacer diagnostice sindro-
mise y de multiples malfermasienss, se nesesita
una base sélida én diSrnorfol'oaia = siﬁdromdbﬁia’.
“Nadia va Is qua na asnaaa” Na ea puada pratan-
der encontrar loe diagnosticoe. Fara llegar a ellog,
hay que saberlos buscar, obviamente esto es apli=
gable a muchas otras aclividades medicas

2. El tiemps ques ss le dedica al examen &a da vital
importancia; no ee poeible pretender hacer
ecogralia especializada, cuando por razones de

yelumen, es nesesarie atender varies pavientes
por hora, en aslos casss séls se Padré cur‘ﬁplif el

objativo de una ecografia nivel uno

3, El equipe wsade ¢ un facter impertante, puss
a.anm’huya a |a fazilidad aan §us sa puada Ilagu A

un diagnostico especifico; sin @mbargo no se debe
GIGEI QUG G316 SIMPIG faclor s Gl mas primerdial,

como dﬂsa!or{unﬂdﬂmﬂﬂ{ﬂ a veces Eucﬂdﬂ en

nuaetra madia.

En general s¢ pusds hablar 46 les siguientss nivelss de
ecosraﬁa:

Nivel 1i Edte isne seme ebjstive delerminar la vitalidad
febal, la siluacién Fela'l |a can{tdad da |;quado amn;éﬂeo )’

Ia madurez placontaria. También trata de actablecer de
una manera aproximada, bien sea la edad gestacional o
6l erecimiente fetal gemparade Gon una edad

aesladonal conocu'dal haciendo uso de dos medidas
mitrapamatriaas BAsiaas, gua ean al diamatrs bipariatal
y el diametro occipitofrontal.

Nivel 2: Hace lo mismo que Ia anterior y ademas trata de
obsGIvar la presenoia de algunes urganos Gome GeIe-

bm, corazéml Haaclol BS*&I‘"EHO y l':l'.'IOI'IEB.

Nivel 3i Lo misme que ¢l nivel 2 pere ademas, se
observa en delalle alsunos éreanos o ﬁejic‘loal como

cerebelo, adrenalee, y hueeoe largos en general; fuera
de 6510 56 debe eslablecer un diagnostico sindromico

en casos de anormalidades mJlHiplesl lo cual indudable-
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mente oéﬁir‘ibure de gran manera al mejor manejo del
fato como paciente y a actablaser un prandeties. Ea
importante anotar que este diagnostico sindromico &8
debe confirmar mediante el examen postnatal o la au-

lopsia en vase de musrte fetal, @ la sual nes referiremes
mas adelante,

La ecografia de nivel 3 esta indicada en casos de
antevedentes familiares de sindremes gendlices ase-
ciados a anormalidades analdémicas; o en casos de
anormalidadee (nieae 8 multiplee an praviae ambara-
708, en caso de ingesta de drogas 0 exposicion a
leratbgenos. en periodos criticos del desarrollo; y en Ios

ases ¢n que s detecte una anermalidad fetal en una
mmﬁa nivel 1 & nivel 2.

Ecocardiografia fetal: Este tipo de examen lrala de
gvaluar en detalls la anatemia cardiaca fetal y, ademas,

visualizar el funcienamiente nermal, mediants ¢l use del
mada M (18), al Dapplar pulsads, al Dapplar asntinus y/s

el Doppler a color (19), calculando lag velocidades dal
flujo sanguineo a traves de las distintas cavidades car-

diacas, y establesiende de esta manera ¢l gaste vardia-
as.

Esté indicado en casos en los que se detecten anorma-
lidadee madianta |aa Bﬁﬂgfﬂﬂﬁa Antariarmanta dAasari-
1as, O en los que haya sospecha de ellas; en los que

exista histeria familiar de anermalidades vardiasas uni-
a8 & Assaiadas A& sindramas, & da sindrames

geneticos que €8 puedan acociar a anormalidadet car-
diacas. También Gala indicado &N 105 Gasos de Cxposi-

G:L!'n a c-arc“olera{' enos como el "ﬂo! IB d”en“hL

dantaing, al aleshal, ate.

En cases de arriimias cardiacas felalss, s de vilal

;mPor{anc;a deac&r{ar anorrna"dades dﬂl OOfEZé)n me-
diante |a ecocardiografia fetal.

Doppler fetal:

La evaluacion de la velocimetria Doppler en el feto

semen&y desds mediades de la dévada del sstenta, Lo
primarss intantas ds madicisnas dal flujs valumélries,

fueron desalentadores debido a que era bastante dificil

GAITGgir 6l @angulo Gon gue 6 incidia del vaso sanguineo,
y era también complicade establecer con exachitud el

diamatra da aatae. Daspuas da |ae primaras intantas,
fueron descritas algunas maneras de obviar el problema

del angule, y dsl lamane del vase, D¢ Gslas, la mas
ulilizada es la relacién sistele/didstole (QJD} & )UB' la

cual nos parmite en cierta forma evaluar el grado de

vasodilalacion 0 vasoconstriccion de una arteria deler-
minada o de un lecho arterlal, Babiendeo que el feto

I“‘BBPOI"'IdB an{e |8 }\;POK;R Producienc[o vasod"aiac;én a
nival earanaris, adranaly aarabral, y uasaasnetriasian an
Ios ofros Organos v tejidos. @€ posible evaluar 1a
VASOCONSIricolon o la vasodilatacion en elios y tener
setimasionss del grade de hipexia, las sualss pedrian

sontribuir @ las decisionss que s¢ temen en ¢l periede
parinatal. La araria mas sstudiada s |a umbiliaal an la

que en condicionee normalee, en el titimo trimecetre, ae
normal encontrar una relacion S/0 menor de 3; en Caso

d6 SGr Mayor @ 6N Gase GxXIremMoe dé GNEeNtrarss ausen-
cia de flujo en didstole en esta arteria, esto eslaria

Mﬂejando URA rasistapaia plaeen!aria aumantada |a
cual ea puede aeociar con hipoxia fatal. Otra arteria que
@slAamos estudiando es |a cerebral media fetal. En casos

nermales, 86 Gnousntra un Gempensnts diaﬁ(ﬁ"m pobre
{contraric a lo que sucede en arteria umbilical), haciendo

que asta relacidn sea narmalmants maysr ds 3. En
eacpe de hipovia fetal ya menecionamoe que puede
haber una vasodilatacion cerebral, |a que se refleja en
un aumento del fujo diastolico a raveés de 6sta arleria y
¢n una disminusion de la relacion $/B por debaje de 3,

E' uso GI:I'I;GO d@ 08{&8 QVEIUEG:OHGB {Odﬂv\;ﬂ no 68{& IO

sufisiantamanta aetablaaida, pars ya an algunae paicas
SU ®mpleo rutinario @s un hecho

Alfafgtepretgina;

La asesiacién entre alfafetoproteina clevada en liquide
amnidtias y dafaatas dal aiares dal tubs naural, asma la
anencefalia y |a espina bifida (termino que incluye al

MENINGUGEIG, MIGIOMENINGVLEIE, ¥ las raquisquisis) e
descnta por Brock en el Reine Unide en 1072 {QB},

Foeteriormente un estudio en Colaboracion con el Reino
Unide (21) confirme la aseciacion &niré valores sleéva-

c}oe en suero malerno Y QS{OS dQ’QC{OS.

Ca ha recamandads au madiaidn putinaria antra las
Semanas 15 y 70 de gestacion y se debe seguir un

protesele sslableside en I9s vasws §N U 8§ SNEMSNiIen
valores por énéimade D6 mdﬂiplés de la médiana para

Ia edad geetacional (22), puet |og valoreg aitog, no on
diagnoslicos, sino que sugisren la posibilidad de anor-

malidad (25}. Por lo anlen'orI es =mP¢:-r{anle en caso de
ancontrarea valoree altoe, hacer una amniocentagie

para eslablecer mediciones de alfareloproleina y de
acetilcolinesterasa (24} en “quHo amnidlico.

Las valares bajos de alafetoprotaina tambidn sa han
aeociado con algunae anormalidades, como as
trisemias autesomicas, sspeuiaimsents ¢l sindreme de
Down (2, 05). En eslos casss se ha eslablecids la
manera de recalcular &l riesgo inherente a la edad
materna, sempeinandele wen sl resvliade de allarcle-
protaina én mujeres menores de 95 anss. En 2ass da
que &l rieggo recalculado para estas mujeras sea mayor
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de 1 en 275 ee recomienda una amnisasntasia para
Galablecer cariotipo fetal.

Los valores allos y bajos de alfafatoproteinga, que no ee
han explicade despuss de hacer el analisis anterior, se

han encentrade aseciades @ smbarages on un ricege
aspasial da abartas, marinatas y musres perinatales, lo

gue hace que esta prueba permita detectar un grupo

56l6Glo de& embarazos de allo riesgo. que previamente
no se conocian,

ADN Razambinante:

La tecnologia del ABN recombinante efrese mushas
pocibilidadee para al diagnastias pranatal, puss antre

7.5y 4% de los recien nacidos tienen problemas debido
@ un sempenente genetice. En muchas enfermedades

eenélicas severas, el defecto eapecmco a nivel
molecular no ee conocido, pers decda haaa variae afas
56 esla trabajando en el desarrollo de mapas (intentos

de ubicar fragmentes ¢ genes a un sremesema particu-
lar) da ligamants da fragmentss clonados de ADN, que

demuestran fragmentoe de rectriccion polimarfiea liga-

d?i @ algunas enfermedadss (£7), 10 Gual va a permitir el
8!99r\64!i¢6 pu‘ena‘ia| de fetos aF&c{adoar alin sin cono-

Cerse |a etiologia de Ia condicion, aunque Idgicamenta

despues de¢ encentar ¢l ligamento, 56 busearia en
farma mas faail al dafasals a nivel melecular.

Gada stlula dipleids humana contiene 12 pg de ADN en

&l ndcleo, la eual mpraaan!a 8.8080 millones de kilobases.
Alrededor de 5-10% da acta ADN eancta da esauanaiae
cortas repetidas milones de veces, [as que parecen

eodificar genes, y de las que ¢ deseenoss su funeion.
Una &égur\dé elage de sécuencias se compone de

genes que e repiten hacta 10.000 vecee, coms e8n 88
JeNGa e las histonas y los genes del ARN ribosomal. £l

restante ADN (apreximadaments ¢l 60%), verrespends
8 eacusneiae da aapia simpla 8 Uniaa; astas sscusnsias

incluyen Ios genes clasicos que codifican para enzimae,
proteinas estructurales, y otros polipéptidos. En el hus

mano existe suficiente ADN de copia simple, seme para
eodifiear mae da un milldn da pratainas distintas: sia

embargo se acepta en la actualidad que el numero de

genss que sedifivan preteinas, esta enire §0.000 y
160.000: &l rasts probablemente tiene funciones

regulatorias y estructurales.

El amAlisis dal ADN én el |al.‘x‘:ra‘a;h:n'-ic:vr depende casi
exciusivamente de doe deearroline tecnolagiene gue &a
dieron en la década del setenta.

El primero de alloe ee el deccubrimients ds unas
Gnzimas baclerianas conocidas como endonucieasas

msll‘;cﬁvas' que en mn&ic‘ones norma'oal Io sirven a lﬁ?

Baatariaz Pél’é dastruir el ADN invaser Proveﬁ;enie de
bacteriofagoe o de otrag baecterine. Ectae anzimac
funcionan reconociendo Secuencias especificas de
ARN, gus nermalments varian ntre 4 y 6 nucleotidos. y

que son palindremicas, ¢ sva que la sssuenslia en una
&adana dal ADM &2 una imaaem én eapejo de la otra. Bi

el ADN humano ee puacts an eantasta 8an una ds astas
enzimas de restriccion. sera cortado solamente donde
QGUITa la S6GUGNGIa U6 r6GoNocimiento y n ninguna otra

parte. Este ADN s¢ pude hacer migrar en un gel de
agarasa par madis da una alectrsféresis, del caleds al

anodo y ocurrira una eeparacion de acuardo con al
tamano de 10s fragmentos.

El eegundo de eetoe avancee, fue al deearralla dal
metodo de transferencia del ADN que se encontraba en

¢l gel de agaresa, previamente sometido a la
electroféresis, hacia una membrana de nitroselulosa,

Ecta matads aa asnasa aama Cauthars Blad, y fus
desarrollado por Southern en 1975 (28).

A este ADN transferido a la membrana de nitrocelulosa,
oa e puede agragar una eanda maraada (asn fasfara 12,
0 cOon fosfatasas alcalinas o con avidina), compliementas=
ria @ una secuencia que s¢ Intente estudiar, ¢ insuba
8h lae asndizisnas  aprapiadas y luags &8 pans an
CONtacto con una pelicula radiografica por 72 horas, a

menes de 79" ventigrades; Iuege se revsla la plasa
radiagrafiea y ea apearya i hay una manaha aspasifiag

que coresponda a la sonda radioactiva hibridizada, y se
observa en clué Pos‘c:ém clueclc'u la manohal lo que nos

da una idea de ei e hibridizo al fragmento normal, o 2
uno mas grande. 0 mas pequeno, o si la endonucieasa

restrictiva Produ'o mas fra mentos, © menos fragmen-
10g, por haber o no haber fragmeantado al ADN en eitioe

fusra d¢ o nermal, @ per ne hakere frragmentade sn
danda la aarraspandia hazads.

La primera dessripsivn de un diagnestive prenaial,
ueands aata taanslagia, fus hasha par Kan an 107 (20)

&0 un caso de Alfatalasemia. Despues de esto, innume-

rables cendicienss gencticas s¢ han deleolade, incluse
aguallas yua sa manifisstan an la edad adulta, came la

“Gorea de Huntington (30). algunas formas de |13 enfers

medad de Alzheimer, la enfermedad de Charvet-Maris-
Tooth, la neursfibromataeie, sta . 8a astan diagnastiaan.

doa nivel prenatal. Los avances gue ya se estan dando
en este campo, lienden a mejorar y hacer més seneille ¢l

Ulﬂunﬂgtim Indudablamante, al aue mae ha |mpﬂmﬂﬂ
&N 103 Ultimos anos, es el del desarrollo de la reaccion en
cadena de la Polimerau {Fol)omeraae Chain Reastion ¢
FCR), aque ha parmitido amplifiear frﬂgmaﬂtﬂg da ADN s

genes millones de veces. Esto ha permitido simplificar

|oé Proceclim;enloa }'\a reduc;c]o |a nma}dacl de usar
|as enzimas restrictivas, 1a elactroforegie y el Southerna
Rlett gn mushas evasionss, ka reawwion en vadena ds la
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polimerasa ha sido usada en conjunto con otra tecnica

llamada "dot blott" (31}, lo que pedria tradusires some
“manechada an punta”. En aata al ADN tatal aa transfa.

rdo al papel de nitrocelulosa y la sonda marcada es
puesta en contacto con este ABN, La presencia ¢
aueencia del gen, eera indiaada par |a prassnaia a

ausencia de hibridizacion del ADN en el papel filtro.

El uso de oligonucleotidos, 0 sea de Secuencias coras

de ADN (20 nudledtides apresimadaments) seme son-
dae da hiBridizaaian, ha parmitids una majsr resslucion

para |a tecnica del “dot biott”, debido a que el cambio de

wna sola base en la secuensia del vligenusicotide, per-
mita dataatar cambiss de una sela base, como los que

pusden ocurrir en mutacionee puntualee de muchae
gnfermedades hereditarias.

AUTOPSIA FETAL

Es de suprema importancia el que s¢ haga ¢l examen
poctmaoriem da tadae |ae fatae, a manas guala 2ausa da

muerte fetal sea demasiado obvia. Tambien es de gran

impertansia para senfirmar ¢l diagnostive prenatal, y
para dataatar atraz anarmalidadas ps ssspachadas.

Eslo contribuye a aumentar |a capacidad diagnostica, al

servir de sontrel de calidad para les diagnéstives cata-
blacidae. VY Ia qua ae mas imparanta: parmitics sstable-

GEr un diagnostico genético adecuado y de esta manera

la Paroja POCII'BII ser informada adecuadamenla Wbl’ﬂ su
futuro reproductivo, y sobre el rieego de recurrencia de
la wendigion encentrada,

8i no es posible recoger ¢l fete ¢l misme dia, ¢ste s¢
puede dojar refrigerands. Na as nassearia asnsarsar al

felo €n S0lucion salina, ya que el mismo no SE SECAra en

misma forma en que un {erdo ueno lo haoﬂl

ademas |a autolisis se vera incrementada aun refrigara-

do en selusion salina, puss la tasa de snfriamisnte del
fajids eara manar.

La fijacion previa del feto no debe hacerse, a menoe que

sea hecha por una persena experta; de o ventrarie sste
edlo dificultara el examen, y hara muy difiail 1a avaluazian

d¢ defermidades.

Le Prirr'léro que se debe hacer es un examen externo

getallado, que incluye medidas completas de Io€ peri-
melros; medidas craneofaciales, asi come de las extre-
midades. |[uego, en los cacoe naceearioe ee deban

tomar fotograflas y xerorradiegrafias, qus permitan una
avaluacion completa del tejida acquslaties.

DEspues de esto se debe tomar una muestra de sangre
del corddn Y otra por Punc'tén -;-.um-::lhmc:-ll1 para estudios de

cariotipo.

Se procede al examen anatemise interne, previa fjasion
adecuada al menoe por 10 diae. En fetoe de menae da

74 Semanas NOSOIroS hACemos COres transversales

eon wn swshille siestriee, y n les mayeres de 24 sema-
nas, hasamas |atadanias da Qakiumky &iR&isiAn &n TV

Cada organo se examina con especial detalle, externa e

internaments; s¢ tema su pese y 8¢ dejan fragmsntes
an farmaldahida al 100L, par & avista an al futirs la

necesidad de extraccion de ADN de estos organog, o de
eatudios histelogicos.

Se ordenan estudios de este tipo en algunos Casos, pero

s¢ debe tener en suenta siempre qus es difersnte ¢l
tajida fatal a travée da las distintas fasas da arsaimisnts,

y sl0 puede traer mas problemas que beneficios.

En general, el diagnoetico genétieo ee puade daeir qua
SE€ hace sin ayuda del estudio histologico, y sOlo en

poses sases esle sera de aywda, En dends sl pusds
tenar Una mareada imparanaia, as an las aasas da

aboros espontaneos, con anatomia normal (32).

La evaluacion placentaria debe incluir @l peso, 1a inspac-

Gion del grigen del cordon, la medida de su longitud, y
contar el nimero de vasos. Examinar las membranas,

loe eotiledonece, y en algunoe cacoe tomar muactrae para
G5tudio histologico.

ASPECTOS FUTUROS DEL DIAGNOSTICO
PRENATAL

A}slam:enlo dﬂ cx':lula:s fotalea en SGI"IHI'Q materna;

El hallazgs da aalulas fatalas an |a airaulazisn matarma
na sido objeto de numerosas INnvestigaciones por mus=

chos afies (33, 34), Aunque s¢ han detestade células
trafablaatiaas an |a airaulaaidn utarina y an al

parénguima pulmonar matemo, su presencia en la san-
gre Periférica materna ha sido dobalidal Pr;nt::?almenle

debido a |1a ausencia de tacnicac eficientes para el
gislamiente de eslas sslvlas,

Eﬁ él I‘éé;ﬂﬂ‘é U"I COI’\ reso |n{ernaciona| d# Gonéhc&

Humana realizado en el mes de Octubre de 1981, en |a
ciudad de Washington B.&., U.8.A., se informaren tée-

nicae para aqielar ectae célulae mediante el ueo de

antisuerpes menedenales Jde alla sspedifividad y afini-
dad aantra |1ae salulas humanaa dal sinaitistrafablasta

(99),

Esto, obviamente, abre la Pos;bindacl de aislar células
fetales desde finales del primer trimestre del @mbarazo

en la sangre materna. Borpresivamente se han detecta-
do algunas celulac fetales que percicten en Ia cireulacion
matemna, hasta vares anes despuss del embaraze, 19
que ha heehs necpocaria tratar da aielar aalulae aan una
SeRIeyida Gorla, para Gvilar que S6 aisien oelulas de
ambarazas antarisras. Una vas aisladaz, sara pazibla

amplinear SeouUGnGias de AN, medianic Gl uso dec la
raasRiAn an Aadana da |a palimaraza. TambBidn sara

Ravieta CEC Madirina' Ual. 7 - Na. 1 - 1002 73



posible deteclar cases de anewpleidias sremesemisas
come las trisomias 13,10 y 21, utilizando las técnicas de

hibridizasian in eitu, asn aandas aspaeiﬁaaa para sagy-
mentoe grandes de cromoeomae; eetae eondae eon
fluorescentes y por @so |a tecnica se COnNoce como
“FISH" (Fluorescence In Situ Hybridization).

Cuando |a aplicacion clinica de este procedimiento exie-
&, muy Seguramente va a desaparecer |a necesidad de
procedimientos invasivos. como la amniocentesis v la
Riopsia de vellesidades voriales.

Cenética de Preimplantacién:

En la actualidad mediante la biopsia de cusrpe pelar del

embridn de B células, & del blastémers, antes de que
seurra |a implantacisn, es asta realizands diagnastias
genetico de algunaec enfermedadec de origen
monogenico, @s posible amplificar 1a secuencia de un
(JEen conocido que se desee estudiar, mediante |a reac-
Gion en cadena de la polimerasa. En el ya citado
Congrese Intermnasional de Genética, Yuri Verlinsky del
Hospital Masonico de Chicago, U.S.A,, describid el éxito
de esta técnica en el diagnéstico preimplantacion de
Hemofilia A y de Fibrosis Quistica. La expansion de
esta técnica sera limitada porque, obviamente, depende
de que la fertilizacion se dé in vitro.

Una de las posibles indicaciones que se presenten en un
futuro, sera la necesidad de un tratamiento fetal tempra-
no, antes de que se produzcan dafos irreparables en la
organogeénesis. (36).

TERAPIA FETAL

El objetivo final del diagnéstico prenatal, sera el de tener
un diagnéstico etiolégico para establecer una terapia
racional (36). La terapia fetal puede dividirse en cuatro
grandes grupos:

1. Preventiva: Como ejemplo de terapia preventiva
tenemos el caso de los defectos del tubo neural.
En estos casos, se ha intentado suplementar a las
madres con historia previa de hijos afectados, con
acido félico periconcepcional hasta la semana 8 de

gestacion. Algunos estudios han demostrado dis-

minucion del riesgo de recurrencia del 3% a me-
nos del 1%; sin embargo, otros estudios no han
podido comprobar estos hallazgos. Otro ejemplo
de esto, ha sido el uso de dietas libres de galactosa
(37), o de fenilalanina en madres que pueden tener
hijos galactosémicos o en las fenilcetondricas, a
las que se les liberd la dieta en la adolescencia.
También ha habido reportes de casos de hiperplasia
suprarrenal congénita en fetos femeninos, en las

qus ¢ administre dexametasena a la madre des-
d& [ﬂ semana 7&. d&l me&l’ﬂzﬁl T Se 6\!;(6 c.lue

astoe fatss sa maseulinizaran (38).

2. Terapia farmaselegiva: ha side més cficaz, indu-

dablemente, en ¢l mansje de arritmias supra-
ventriculares felaleal |osranc|o mejor;as nolorias y

aamplatas, administrands dragas 2ama |a digavina
a la madra. Tambian |s ha sids an &l manajs dal
hipotiroidiemo fatal, adminietrando levotiroxina
intramniotica (39)

3. Cirugia fetal’ €a han realizads variae derivacionae
de hidrocefalias y de vejigas fetales obstruidas por
valvas posteriores. con relativo exito. También se
ha corregido, a la semana 22 de gestacion, una
hernia diafragmética son pretrusion de sentenide
intestinal a térax que producia hipoplasia pulmenar.
El (ters sa valvié a sarrar y nagis un fats pramatu-
re a la eemana 33, al qua eabravivia an buenae
condiciones (40).

4. Terapia genética: Se han corregido ya algunas
enfermedades hereditarias de depésito. La prime-
ra exitosa reportada en 1990, consistié en tras-
plantar células pluripotenciales de un aborto nor-
mal a un feto, que ya se sabia que habia heredado
la enfermedad de Hurler (41). El feto nacio y se
encuentra en buenas condiciones, sin manifesta-
ciones de la enfermedad.

También se ha curado, al menos temporalmente, a un
nifo que padecia una inmunodeficiencia severa combi-
nada, debido a la deficiencia del gen de la adenin-
deaminasa. Este gen fue introducido dentro de un
retrovirus y luego expuesto a las células de la médula
osea del paciente, las que fueron infectadas por el
retrovirus y empezaron a expresar el gen, curando la
enfermedad, al menos hasta cuando sobrevivan las
células (42).

Obviamente, existe una serie considerable de enferme-
dades que se caracterizan por un dafio morfologico
temprano, que deberan corregirse desde el punto de
vista genético, antes de que ocurran periodos criticos
del desarrollo (43). En este tipo de enfermedades se
deberan emplear mecanismo similares a los usados en
la tecnologia para los animales transgénicos, en los que
se inyectan los genes a los prontcleos del évulo fertiliza-
do, y de esta manera se logra producir ratones
transgénicos gigantes, a los que se les introdujo el gen
de la hormona del crecimiento humano, y cabras que
producen leche rica en factor X de la coagulacion huma-
na. Esta misma tecnologia se podra usar para inyectar
genes normales, en embriones que estén en riesgo de
padecer debilitantes enfermedades genéticas.
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ETICA DEL DIAGNOSTICO PRENATAL

Hay cuatro principios eticos muy esganciales en toda

Hl’émlﬁﬂ dliniga. Autenemia. beneficencia. confiden-
sialidad y justicia,

El principie de autonomia esta basado en el respeto por
8l derecho de la mujer o |a pareja a eonoeer al ectads da
salud del feto en gestacion, dado que este va a [ener un
prefunde efecle en sus vidas,

Hay dos condiciones que se desprenden de este prinsi-
pio de autonomia' libartad da dseisidn an favar & an
contra del diagnostico prenatal y entendimiento pieno de
las implicaciones de ¢ste, Tode médice dedivade al
cuidado de mujeree an atapa rapradusativa y qus astén
planeando o planeéen un embarazo, tiene |a responsabis

lidad u obligacion de dar una infermasién actualizada
eabre Iae paeibilidadae da diagnssties pranatal, aun en

CASOs en que no se solicite este tipo de informacion.
evande se presvme ignerancia del pasisnts, y ol médico
ne azapta par asnviasisn asts tips de diagnéstico. Siel
paciente no desea conocer los resultadoe del examen,

debe respetarse su deision, sismpre y cuando no afec
ta a tarearas.

El principio de beneficencia es un principio fundamental
en medicina (primum nen nesers) y también tisns su
aplicacion importante al diagnaetias pranatal; Ias praaa-
dimientos utilizados no deben estar orientados a salisfas
aér pi'iﬁ'\éramenlé el interés cienlmcol sino, ante todo los
intereses del paciente, incluyendo el feto como pacienta

Alguncs de los presedimientes wtilizades seme la
cordocentecie y |a amniseantaeie, prasantan un risaaga
para ¢l fete, sl Gual UGDG 861 Gvaluado, estableciendo
UARA alapa azazala de |*iesst:)-l}er‘loﬁ::;c:»i al iaua| que en

lodas |as areas de |a medicina.

La confidencialidad, al igual que eualguiera atra astivi-
dad meédica, 63 de vilal Importancia. y la informacion no
debe ser revelada a terceras partes, 9 a familiares, salye
que puedan cer afectadae par lae implisasianas adal

diagnostico.

El principie de justicia l¢ da al médice ¢l dereshe de
nagares a raalisar avdmanas innasesariss, svitands asi

desperdiciar recursos de salud. No hay que complacer

¢l deseo GUMpulsive de Gieros pacientss, Gomo &n el
&ass dé ecografias innecesarias o amniocentesls no

indicadas.

Es frecuentemente expresado en los medios de comunis
c-ac;crm, es ialmente per Poraonal ne még‘liwi la posE
importancia del diagnacties prenatal, dabida a qua al
aborto es llegal. Dichas personas consideran que el

anico fin del diagndstice prenatal es deseubrir proble-
mac fetalee, y aci tomar daeieisnae gua llavan al abara.

Estos conceptos denotan una clara ignorancia frente a

esle tema, o una manera simplista de ver las cosas. For
madis dal diagnastias pranatal ha sids posible &l manejo

racional de entidades de desarrollo progresivo, que de-

jadas al arbitrie de la naturalsza, incvitablements pro-
greearian a danae irravareiblas pasras ds s gue padrian

S6I Sl s& diagnosticaran a tiempo, v.g. eritroblastosis
fetal, hidronefrosis, hidrocefalia, arritmias fetales, etg,

En cacoe de anormalidadec fotalee parmita daeidir un

mansje mas adscuado sobre la via y €l momento del
pada_

En sintesis, &l diagnostico prenatal ayudado por Ios avances
enla aanéﬁic« Y la lecnoloafa medernas, ha sentribuide
anormemente al manejo racional de |ac enfarmadadas

fl;lﬂlﬁa. Yy 6N buenas manos cumplé con Ios cuatro
principios élicos esenciales a toda préaclica dlinisa,
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