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CARRERA UNIVERSITARIA DE GENETICA MEDICA

El impacto de la Genética Médica se refleja hoy no s6lo en
la Obstetricia, Ginecologia, Neonatologia o disciplinas afi-
nes. Sin embargo, uno de sus grandes desafios es la
capacitacion y certificacion de posgrado.

El vertiginoso avance en el conocimiento de mecanismos
genéticos en el area de la salud y el interés de los profesio-

~ nales médicos por perfeccionarse en esta especialidad

g determinan lanecesidad de generar sistemas de capacitacion

. idoneos y reconocidos en ¢l Ambito universitario. Con este

fundamento hemos elaborado una carrera de Genética

Médica universitaria en el ambito del Instituto Universitario
CEMIC (IUC).

La Comision Nacional de Evaluacion y Acreditacion

Universitaria (CONEAU) por Resolucion N° 685 del 28 de
Jjunio de 2004 aprobada por el Ministerio de Educacion,
otorgo el aval para iniciar, este afo, dicha carrera, cuyos
requisitos son, por ¢jemplo, haber tenido previamente, un
minimo de dos afios de Residencia Médica o Concurrencia
reconocida en algunas de las especialidades “troncales” de
la Medicina.El cuerpo docente esta compuesto por especialis-
tas calificados, con reconocimiento nacional e internacional,

Dr. Tetsuji Matayoshi Dr. Enrique Gadow
Los interesados podran solicitar mayor informacion en las siguientes
direcciones: Galvan 4102 (1431) Buenos Aires, Argentina.
Tel 4346-8248 /7 8290. Fax: 4541-379()
e-mail: iucweemic.edu.ar - genetical@cemic.edu.ar

Laexperienciade Chile

A comienzos de ladécadade los 90, trabajos randomizados
mostraron que el acido folico (AF) o multivitaminicos que
lo contuvieran, podian reducir significativamente el riesgo
de volver a tener hijos con defectos del tubo neural (DTN).
En 1992 el Serviciode Salud Publicade EE.UU. recomendo
que todas las mujeres en edad fértil y que pudieran emba-
razarse, debian recibir 400 ug de AF diarios.

Esta demostrado que la administracion periconcepcional
de 0,4 mg (400 ug) diarios de AF previene la ocurrencia del
50% de los defectos de cierre del tubo neural y hasta el 70%
de sus recurrencias (habiendo antecedentes de un hijo con
DTN) si la dosis es 10 veces mayor, de 4 mg diarios. El
cierre del tubo neural se completa a los 28 dias de gestacion
y en la practica son pocas las mujeres que consultan antes
de esa fecha; incluso muchas de ellas a esa altura ni saben
que estan embarazadas.

En Chile, desde el 1° de enero de 2000 y por disposicién
del Ministerio de Salud, se esta fortificando la harina de trigo
usada en la fabricacion de pan con 220 ug de AF por cada
100 g de harina, con el objeto de tratar de prevenir la
ocurrencia y recurrencia de DTN en la poblacion. Como
hay 83 g de harina en cada 100 g de pan y como el consumo
\medio en Chile es de por lo menos 200 g por persona por dia,

EL ACIDO FOLICO EN LA PREVENCION PRIMARIA DE
DEFECTOS DEL TUBO NEURAL

\

esta concentracion resultaria en una suplementacion de 364
ug diarios de AF, la que se aproxima a los 400 ug diarios
recomendados para la prevencion de los DTN.

El Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malforma-
ciones Congénitas (ECLAMC), creado en 1967 por el Dr.
Eduardo Castilla, director del Programa, es un estudio
clinicoepidemiolégico de base hospitalaria que cuenta con
mas de 90.000 recién nacidos con malformaciones congé-
nitas en 4.000.000 de nacimientos examinados.

Desde 1969 existen en Chile maternidades participantes
del ECLAMC que, hasta la fecha, han mantenido un registro
ininterrumpido de malformaciones. Dada la disponibilidad
de las frecuencias de los DTN en el pais antes y después de
la fortificacion con acido félico, fue posible evaluar el
impacto de esta politica de prevencion en la reduccion de la
periodicidad en este tipo de defectos congénitos.

Elmaterial fue dividido entres periodos: 1982-1989, 1990-
2000 y 2001-2002 con 176.122, 176.958 y 113.268
nacimientos, respectivamente. Los dos primeros correspon-
denalaetapapre-fortificaciony el ultimo a lapos-fortificacion.
Diferentes métodos de analisis fueron utilizados para
comparar la reiteracion entre los periodos.

Las tasas por 10.000 nacimientos para espina biﬁcy

(*) American Journal of Human Genetics 52: 225 y 53: 1336, 1993.




ﬁcmn 9.3 casos en 1982-1989; 9.3 en 1990-2000 y 4.8 en

2001-2002. No se observan diferencias en la frecuencia
entre los periodos pre-fortificados, en tanto que lareduccion
en el periodo post-fortificado fue de aproximadamente
50%. Para anencefalia fueron 6.4 casos por 10.000
nacimientos (1982-1989), 8.2 (1990-2000) y 3.2. (2001-
2003). El impacto de la reduccion fue del 42%.

En resumen. las frecuencias de ambas malibrmaciones\
no mostraron tendencias en descenso antes de la fortificacion
y la reduccion de los DTN fue de aproximadamente 45%.

Dr. Jorge Lopez Camelo

Lopez-Camelo JS, Orioli IM, Dutra MD, Nazer-
Herrera J, Ojeda ME, Canessa A, Wettig E, Fontannaz
AM, Mellado C, Castilla EE. -

(QUE SON LOS GENES CANDIDATOS?

Una nueva vision en el estudio de las enfermedades con base genética

Uno de los conceptos que alcanza renombre a partir de la
aplicacion de las técnicas de genéticamolecularenel estudio
de la etiopatogénesis de las enfermedades es el de “gen
candidato”, donde las enfermedades humanas son conside-
radas como el resultado de una compleja interaccion entre
los genes de un individuo (interaccion gen-gen) y de éstos
con su medio ambiente (interaccion gen-ambiente). Ahora
bien: ;Qué entendemos por gen candidato?

Un gen candidato es aquel del cual se “sospecha™ que
puede estar relacionado con una enfermedad o condicion
particular. Esta “'sospecha™ puede surgir basicamente de
dos tipos de evidencias:

1) Que se encuentre una asociacion entre la patologia de
interés y la region especifica donde este gen se localiza
dentro del cromosoma (loci).

2) Que se conozca la funcion celular de la proteina
codificada por dicho gen y que de acuerdo con la etiologia
de la enfermedad sea posible pensar la ausencia o el mal
funcionamiento de esa proteina.

Estas técnicas han sido de gran relevancia para el estudio
de enfermedades monogenéticas como la fibrosis quistica.
Pero la gran mayoria de las enfermedades con base genética
no presenta un patronde herenciaclaroy se las conoce como
“multifactoriales”, es decir que se cree que intervienen en su
etiologia varios genes y factores de riesgo ambientales. Un
buen ejemplo es la endometriosis. Varios estudios han
aportado evidencias de que un componente genético es
importante, observandose una tendencia a la agregacion
familiar y un incremento en el riesgo de recurrencia del 5 al
7% en parientes de primer grado (padres-hijos-hermanos).

Sin embargo. se conoce relativamente poco acerca de su
ctiologia y patogénesis. Recientes revisiones sobre el tema
(Bischoff and Simpson 2000, 2004 Campbell and Thomas,
2001) La consideran como poligeénica y multifactorial y
reportan unaserie de regiones cromosomicas y genes candi-
datos que podrian estar relacionados con una mayor suscep-
tibilidad a sufrirla.

[La busqueda de genes candidatos de susceptibilidad here-
ditaria a la endometriosis se encuentra en sus comienzos.

La mayor esperanza al respecto esta colocada en proyec-
tos como el Oxford Endometriosis Gene (OXEGENE), un
estudio multicéntrico cuyo objetivo principal es identificar
los loci asociados a la susceptibilidad a endometriosis a

traves de estudios de ligamiento genético y laidentificacion
de los genes involucrados mediante clonamiento posicional.

LOS ABORDAJES EXPERIMENTALES

Genes candidatos posicionales: Generalmente, en este
caso no se tiene informacion sobre el gen o los genes
deficientes y/o sobre la naturaleza del defecto metabolico
que determina el fenotipo anomalo. Es asi como la asocia-
cionentre lapatologiay unaregion especificadel cromosoma
puede surgirapartirde laevidencia de estudios citogenéticos
donde los individuos afectados presentan aberraciones
cromosomicas (deleciones. duplicaciones, translocaciones,
ete.) que incluyen a esta region.

Otra posibilidad es a partir de estudios en familias que
presentan mas de un individuo afectado mediante la realiza-
cionde loque se conoce como “barrido gendmico™ (“genome-
wide screens™). Para ello se utilizan polimorfismos génicos
como “marcadores” que cubrentodalaextensiondel genoma
(todos los cromosomas).

A partir de estudios epidemologicos de este tipo y de otros
disefios con algunas variantes metodologicas (area de la
Epidemiologia Genética o Molecular) se aplican métodos
estadisticos para determinar la distancia fisica entre estos
marcadores y el posible gen responsable de la enfermedad.

Luego de la identificacion de una determinada region
cromosomica asociada con la patologia, es posible buscar
los que mapean dentro de esta region y que de acuerdo a las
funciones biologicas conocidas o probables de sus produc-
tos génicos, se convierten en genes candidatos para la
enfermedad.

Genes candidatos funcionales: En este caso se tiene
informacion sobre una determinada proteina con funcion
conocida y sobre la base de la relacion entre esa funcion y
la patogénesis de la enfermedad, puede considerarse que el
gen que codifica para la proteina (el cual aun no ha sido
identificado) es un buen gen candidato para la patologia.

Una vez determinada su secuencia se realizan compara-
ciones entre la de individuos sanos y la observada en
individuos afectados, de manera de determinar si existen
variaciones en la progresion (mutaciones) que puedan alte-
rar la funcion del producto proteico o su nivel de expresion.

Mas alla de la estrategia experimental utilizada, es impor-
tante resaltar que muchos genes candidatos diferentes son




estudiados antes de identificar los que estan realmente
asociados a un trastorno particular.

[a evidencia final para aceptar que un gen candidato esta
realmente determinando la patologia estudiada requiere la
observacion de que el gen normal corrige el fenotipo anor-
mal y/o que la variante mutada produce el fenotipoanomalo.

El proceso de identificar y analizar genes candidatos
puede llevar bastante tiempo hasta su confirmacion defini-

tivacomo gen involucrado directamente en la etiopatogénesis
o en la susceptibilidad a sufrir una enfermedad. pero sin
lugar a dudas este arduo camino abre una amplia perspec-
tiva para la comprension de los mecanismos patogénicos
subyacentes, el diagnostico vy la posibilidad de tratamiento
y prevencion de trastornos prevalecientes como el Parto
Prematuro.

Lic.Fernando A. Poletta - ECLAMC

ABORTO RECURRENTE

Entre los embarazos clinicamente reconocidos, después de la primera determinacion.
un 1 5% terminaenun aborto espontanco. Lamayoria Revision En los criterios clinicos también debe presentar
de las veces se trata de un hecho aislado v la causa uno de los siguientes:
mas frecuente ¢s una anomalia de cromosomas. de la a. Trombosis (sin causa conocida) venosa o
Cuando los abortos espontaneos son dos o mas arterial.
puede considerarse a la pareja como abortadora conducta b. 3 0 mas abortos de < 10 semanas.
recurrente. basada en ¢. | muerte fetal > 10 semanas,

Esta situacion afecta al 1% de las parejas. La . . d. Parto prematuro < 34 semanas por:
incidencia es un poco mayor que la esperable por evidencia d.1) insuficiencia placentaria.
azar, ya que como el 15% de los embarazos termina d.2) preeclampsia severa o eclampsia.

en un aborto espontaneo. el porcentaje teorico de 3
abortos consecutivos seria del 0.34%.

Su repeticion ha sido senalada como una experiencia
emocionalmente devastadora para dichas parejas. Por otra parte,
ha sido estudiado que en un 50% de los casos, luego de diferentes
evaluaciones meédicas, no se encontrara ninguna causa.

A pesar de que se ha demostrado que al menos un 50% de los
abortos espontaneos en el primer trimestre se debe a anomalias de
cromosomas del embrion. existe un creciente interés por diferentes
mecanismos responsables de esta anomalia que alienta tanto a
profesionales como a pacientes a posibles tratamientos.

Es importante senalar que las mujeres con aborto recurrente
de causa idiopatica tienen un pronostico reproductivo excelente
sin que medie ninguna intervencion farmacologica, con una tasa
de embarazo futuro que ronda el 66 v el 75% de exito.

Se mencionan a continuacion las 12 mejores evidencias con-
cernientes al diagnostico v tratamiento de parejas con abortos
recurrentes.

1.- Cariotipo de pareja.Entre el 5 y el 10% de los casos. unode
los miembros resultara portador de una translocacion balanceada.
Necesitan asesoramiento genético para comprender el pronostico
personal v familiar. Se han publicado promisorios resultados de
embarazos a término a través de la realizacion de diagnostico
genetico preimplantacion.

2.- Cariotipo de productos de la concepcion. Por lo menos un
50% de las veces tendremos una anomalia de cromosomas. La
realizacion de un cariotipo del embarazo detenido resulta una
excelente oportunidad para hacer un diagnostico y proporcionar
un pronostico mas preciso. Asimismo, se evitan estudios diag-
nosticos y tratamientos innecesarios generando un mayor costo-
efectividad y eficacia de los recursos en salud.

3. Anticuerpos antifosfolipidicos. Este sindrome requiere para
su diagnostico de la presencia de criterio clinico y de laboratorio.
En este ultimo debe presentar uno de los siguientes:

a. Anticoagulante lupico (LAC) positivo.

b. Anticardiolipina (aCL) lgG o IgM=>15-20 (positivo medio

o alto).
Los anticuerpos antifosfolipidicos y el LAC deben ser posi-
tivos en dos determinaciones separadas por 6 semanas 0 mas

Es importante destacar algunas caracteristicas
de estos anticuerpos.

e Su deteccion presenta considerable variacion entre diferen-
tes laboratorios.

e Presentes en el 15% de las parejas con aborto recurrente.

e Exponen una alta tasa de falsos positivos: se encuentran en
un 2 a 3% de mujeres sin ningun trastorno reproductivo ni
trombosis.

Existen evidencias de que el tratamiento de una paciente con
estesindrome durante el embarazo mejora la tasa de recién nacidos
aterminoenun 54%. Laindicacionactual es tratamiento combinado
con heparina y aspirina.

4. Anatomia uterina. Las malformaciones uterinas congenitas
o adquiridas han sido asociadas con abortos recurrentes con la
hipatesis de que laimplantacion en tabiques uterinos no permitiria
unadecuado desarrollo del embrion. Sinembargo, sucontribucion
real es dificil de determinar.

En primer lugar, porque su prevalencia y las implicancias
reproductivas en la poblacion general no han sido claramente
establecidas. En segundo lugar, porque los trabajos que han
investigado la asociacion con aborto recurrente no son uniformes
e involucran tanto a embarazos de primer y segundo trimestre
como a diferentes estudios diagnosticos. La evaluacion
recomendada por expertos es la ecografia transvaginal.

5. Estudios hormonales. Algunas enfermedades sistémicas han
sidoasociadas con abortorecurrente. Sinembargo, en laactualidad
no se recomienda la realizacion de screening de rutina para
diabetes o enfermedad tiroidea ante la ausencia de signos y
sintomas.

6. Estudios inmunolégicos. La mejor evidencia disponible a
traves de estudios aleatorios y controlados ha demostrado que el
tratamiento de pacientes con inmunoglobulina endovenosa o la
imunizacion con leucocitos paternos no mejora la tasa de recien
nacidos vivos con respecto al placebo.

7. Estudios infecciosos. Cualquier infeccion que conduzcaa una
bacteriemia o viremia puede ser responsable de un aborto
esporadico. Sin embargo, el verdadero rol de esas infecciones en
abortos recurrentes no es claro. Para que un agente pueda ser



implicado como causante, debe poseer la capacidad de persistiren
el tracto genital de manera asintomatica.

La vaginosis bacteriana ha sido implicada como un factor de
riesgo para parto pretérmino o abortos en el segundo trimestre. No
obstante, la asociacion con abortos en el primer trimestre no es
consistente.

8. Trombofilias. Diferentes estudios retrospectivos han halla-
do una asociacion entre trombofilias hereditarias, abortos espon-
tancos precoces y tardios y complicaciones durante el embarazo.

Hasta el momento, las implicadas son: resistencia a la proteina
C activada, déficits de proteina C y S, de antitrombina 111,
hiperhomocisteinemnia y mutaciones en el gende la protrombina.

Laeficaciade latromboprofilaxis durante el embarazo en casos
con trombofilias hereditarias con el objeto de mejorar la tasa de
recién nacidos vivos, no hasido evaluada en estudios prospectivos.
Puede estimarse larealizacion de un tratamiento dentro del contexto
clinico-antecedentes personales de trombosis- y/o antecedentes
familiares, con el objeto de disminuir la morbilidad materna.

9. Apoyo psicologico. La situacion emocional por la que pasan
las parejas que pierden embarazos es dificil. Para mujeres que
experimentaron perdidas repetidas, el stress emocional puede ser
atn mas importante.

1. Recomendaciones basadas en evidencias consistentes
(Grado A).

2. Recomendaciones basadas en evidencias limitadas
(GradoB).

3. Recomendaciones basadas en opinion de expertos

. Realizar cariotipo de la pareja para evaluar translocaciones

. Realizar cariotipo del embarazo detenido (Grado C).
. Si no tiene causa aparente, asesorar sobre las altas

. Si presenta tres abortos espontaneos: evaluaraCL y LAC. Si |

. Estudios de trombofilias hereditarias ante la presencia de

balanceadas (Grado C).

Evaluar anatomia uterina con ecografia transvaginal. Si [
presentaserum uterino,evaluary resecar por via histeroscopica |
(GradoC).

posibilidades de éxito sin ningtin tratamiento (Grado C).

los resultados son positivos en 2 ocasiones (6-8 sem), realizar
tratamiento con AAS y heparina en el proximo embarazo
(Grado A).

antecedentes de trombosis personales o familiares.

. Inmunizacion con leucocitos y tratamiento con inmunoglo-
. No existe asociacion entre aborto recurrente ¢ hiperprolac-
. Enpacientes con poliquistosis ovaricano mejora latasade RN
. La asociacion con fase lutea inadecuada es controvertida
. El soporte de fase lutea con progesterona no es efectivo y

. Noserecomiendasolicitarestudios de rutinasin una sospecha

(GradoC).

bulina endovenosa no son beneficiosos (Grado A)
tinemia(Grado A).

vivos el tratamiento con LH (Grado A).

R

(GradoB).

e

presenta efectos adversos leves y severos (Grado B).

clinicaextra: histerosalpingografia, cultivos vaginales, DBT,
hipotiroidismo (Grado C).
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