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| EDITORIAL M
Por qué “Genética”

A medida que avanza el desarrollo y mejoran las condiciones de vida
de una comunidad, los factores nutricionales ¢ infecciosos van
descendiendo en el orden de prioridades en salud y los trastornos
gencticos y ambientales pasan a ser una de las primeras causas de
morbimortalidad.

Hace ya 35 afios que la Organizacion Mundial de la Salud establecio
que el conocimiento de la accion de los genes tiene importantes
aplicaciones practicas, siendo esencial para que los médicos puedan

asistir correctamente a sus pacientes (Boletin OMS 1960).

Si el gen es la base de la vida, no debe sorprendernos que el
conocimiento de sus formas de accion tenga particular importancia en el
campo de lasalud reproductivay en el cuidado del feto v el recién nacido.

Esto se extiende también al campo de la oncologia ginecolégica. La
identificacion de oncogenes permite la ubicacién de pacientes en riesgo,
asi como la utilizacion de secuencias especificas del acido nucleico a
nivel terapeéutico Enrique C. Gadow.
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Alfa-fetoproteina: marcador de riesgo del embarazo

La AFP constituye la proteina inicial en el
plasma fetal, sintetizindose en el saco vigelino
y luego en el higado fetal. Después de la
semana 14 de gestacion, sus niveles decaen a
medida que el higado madura y sintetiza
albumina. El gen que contiene la codificacion
parasu sintesis estd localizado en el cromosoma
N* 4,

La concentracion de AFP en el liquido
amniodtico disminuye en forma aproxi-
madamente paralela a la del suero fetal pero en
propocion de 1/200. En contraste con éslo, los
niveles en suero materno aumentan geomé-
tricamente hasta la semana 30-32 de gestacion.

Existe consenso en la literatura para utilizar
como unidad de medida de la AFP -tanto en LA
como en SM- a los miultiplos de la Mediana

oM). El calculo de la curva de concentracion

AFP a partir de la mediana y los percentilos
permite evitar los valores extremos en la
construccion de la curva, permitiendo a la vez
comparar los datos entre diferentes lotes de
reactivos o entre diferentes laboratorios.

AFP en liquido amni6tico (AFP-LA)

En 1972 se describid la posibilidad de utilizar
la concentracion de AFP en liquido amnidtico
para diagnosticar anomalias de cierre del tubo
neural (ACTN), en las que se halla aumentada.
Utilizando como puntos de corte los de 3,0
MoM para las edades gestacionales entre 16 a
18 semanas, de 3,5 MoM para 19 a 21 semanas
y 4,0 Mom para 22 a 24 semanas, el método
provee una sensibilidad de 98,2% para la
deteccion de anencefalia y del 97,6% para la de
espina bifida. Como muchas otras pruebas, el
valor predictivo de un valor anormalmente
elevado dependeré del riesgo previo de cada
parcja. En parejas con riesgo aumentado (por

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

El dosaje de alfa fetoproteina (AFP)
durante el segundo trimestre de la
gestacion permite identificar
embarazos con mayor riesgo para
determinados defectos congénitos o
complicaciones perinatales, que
deberdn ser evaluados
posteriormente con la metodologia
diagndostica apropiada.

€j., con un hijo afectado con una ACTN) un
resultado anormal tiene un valor predictivo
mucho mayor que en poblacién de bajo riego.
Alrededor del 5% de todos las ACTN son
cubiertos por membranas o piel que no exponen
los lechos vasculares al contacto directo con el
liguido amnidtico y en consecuencia no
aumentan los niveles de AFP. Esta frecuencia
constituye la minima esperable de falsos
negativos.

Debido a la baja prevalencia de las anomalias
del tubo neural como la anencefalia o espina
bifida, el poder predictivo es de alrededor del
16%. Esto significa que una prueba positiva
debe ser tomada solo como un indicio para
proseguir los estudios por otros medios. También
se asocian niveles elevados de AFP-LA en
casos de otros defectos congénitos (Tabla I).
El onfalocele es un defecto de lalinea media de
la pared abdominal con hernia de los 6rganos
dentro de un saco cubierto por una membrana,
en tanto que la gastrosquisis es una abertura de
la pared derecha no cubierta por membranas.
No debe extrafiar entonces que la determinacion
de la AFP-LA sea mas sensible para las
gastrosquisis.

Ladeterminacionde AFP-LA puede dar valores
clevados cuando existe contaminacion de la
muestra con sangre fetal; también en el caso de

gestaciones multiples en los que un feto ha
muerto Asimismo se encuentran valores altos
cuando existen hemangiomas de la placenta o
del cordén umbilical.

AFP elevada en suero materno (AFP-SM)

La utilizacién de los niveles de AFP-SM para
la deteccion de ACTN se puede aplicar como
método de pesquisa (“screening”) de defectos
congénitos. El momento ideal es entre las
semanas 16 y 18, ya que en dicho periodo los
niveles se encuentran menos dispersos.
Generalmente todo valor por encima de 2,5
MoM debe ser evaluado por otras técnicas de
diagnostico, como laecografiay laamniocente-
sis.

Unaspecto relevante lo constituyen los valores
elevados de AFP-SM con una evaluacion fetal
normal. Algunos estudios han encontrado esta
situacion asociadaaun mayorriesgode resultado
adverso perinatal. Si bien se recomienda un
seguimiento mas estricto del embarazo, todavia
no s¢ ha demostrado intervencién alguna que
mejore los resultados perinatales.

Cuando se dosa AFP-SM deben tenerse en
cuenta algunos factores maternos y fetales, a
efectos de realizar las correspondientes
correcciones, a saber:

(Continta en pagina 2)
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el peso materno

la diabetes insulinodependiente: niveles
menores en un 20% de los observados en
madres no diabéticas.

madre fumadora: aumenta levemente los
valores.

gestaciones multiples: duplican los valores en
casos de embarazos dobles, lo triplican en
triples, ete.

otras condiciones maternas aumentan el
nivel de AFP-SM’ ciertos tumores como
el hepatoma o algunas infecciones virales
como en la hepatitis aguda.

AFP-SM disminuida

En 1984 se describe la utilizacion de los
niveles de AFP como método de tamizaje
(“screening™) en suero materno para ladeteccion
de anomalias cromosdémicas, especificamente
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Tabla 1

Hallazgos asociados a AFP elevados

= Error de edad gestacional

* Embarazo multiple

* Muerte fetal

* ACTN (espina bifida, anencefalia,
cefalocele)

* Anomalias de cierre de pared abdomi-
nal (onfalocele, gastrosquisis)

* Oligoamnios

= Anomalias placentarias

= Higroma quistico

* Anomalias renales

* Anomalias dermatologicas

* Otras

¢l sindrome de Down. En este caso, la
observacion demostraba que dichos niveles se
hallaban por debajo de lo normal.

En determinaciones efectuadas en 8233
gestaciones de sindrome de Down en 24
estudios, la media de AFP-SM correspondi6 a
0,74 MoM respecto de los valores gestacionales
normales. Contar con una estimacién de la edad
geslacional correcta es una condicion esencial
para poder determinar el riesgo de ocurrencia
de la trisomia.

Algunas otras condiciones del feto también
pueden producir niveles bajos de AFP-SM. Un
ejemplo de ello es la trisomia 18.

Actualmente, la AFP-SM se utiliza junto a
otros marcadores bioquimicos para evaluar
riesgos para sindrome de Down.

Conclusion

La deteccion de un valor anormal de AFP -ya
sea elevado o disminuido- no implica por si
mismo un diagnéstico especifico ni que el feto
presenta una anomalia. Sélo significa que nos
encontramos frente a un embarazo de mayor
riesgo que debe serevaluado con lametodologia
diagnostica apropiada en cada caso. De hecho,
solamente entre un 5 a 10% de los casos ¢n los
que se detecta un valor anormal de AFP-SM
estaran gestando un feto con anomalias.

A efectos de optimizar el aprovechamiento de
este método de pesquisay minimizar el impacto
de un resultado anormal, es recomendable
realizar un adecuado asesoramiento genético.
Joaquin Paz.
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Aborto de causa genética

Aproximadamente un 15 al 20% de los
embarazos reconocidos clinicamente terminaran
en un aborto espontaneo, en tanto que para los
no reconocidos, los estudios describen una
incidencia de pérdida espontinea de o6vulos
fertilizados de un 50%.

Habitualmente, la causa de estas pérdidas
tempranas es una anomalia del desarrollo
embrionario y aunque sus mecanismos
etiologicos no estan claramente establecidos,
han sido observadas divisiones celulares
anomalas asociadas con anomalias
cromosomicas. Entre el 50 y el 60% de los
abortos ocurridos en ¢l primer trimestre tiene
una de dichas anomalias como causante de
pérdida. Dos instancias merecen ser rescatadas
en esta situacion:

1) Cuanto mas temprano es el aborto, mayor es
la frecuencia de anomalias cromosdmicas
detectadas.

2) Cuando mayor es la edad materna, la
frecuencia de abortos espontaneos y las
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anomalias cromosdmicas detectadas aumenta.

Las pérdidas ocurridas en el segundo vy tercer
trimestre son atribuidas en general a causas
ambientales; sin embargo, muertes intrauterinas
en fetos con y sin malformaciones aparentes
pueden obedecer a factores genéticos.

Entre el 5y el 6% de las muertes
perinatales son debidas a
anomalias cromosdémicas.

Dichas anomalias pueden ser consideradas de
la siguiente manera:

A- Anomalias cromosémicas esporadicas no
transmitidas

Son las mas frecuentes y comprenden las
alteraciones en el nimero de cromosomas
(ancuploidias).

1. Duplicacion o pérdida de un cromosoma:
abarca la mayoria de las anomalias
cromosomicas embrionarias. Comprobar una
anomalia cromosémica en material de
aborto espontineo permite establecer la
causa de la pérdida del embarazo. Sin
embargo, este hallazgo generalmente es
esporadico, es decir, no transmitido y no
necesariamente implica un mayor riesgo
de abortos espontineos en futuras
gestaciones.

Trisomias (ej. cariotipo 47,XY+16).
Constituyen el 50% de las alteraciones
encontradas en los aborlos espontaneos. Han
sido halladas trisomias de todos los
cromosomas autosomicos con excepcion de
lasde los cromosomas 1. Untercio corresponde
a trisomias de cromosoma 16.
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* Monosomia del cromosoma X (ej. cariotipo
45,X). Ocurre en el 25% de los abortos
cromosomicamente anormales y esel resultado
de la pérdida de un cromosoma X en los
estadios tempranos de la cigota, generalmente
paterno.

= Monosomia autosomica (ej. cariotipo 45,XX-
13). Es muy rara y probablemente no compa-
tible con la vida.

2. Duplicacion completa del genoma (ej.
cariotipo 69,XXY 6 97 XXXX). Son las
denominadas poliploidias. El primer ejemplo
corresponde a una triploidia que ocurre entre
el 14 y el 19% de los abortos y el segundo es
una tetraploidia 3-6%. En las poliploidias la
placenta suele presentar una mola parcial.

3. Duplicacién de un cromosoma sexual (ej.
cariotipo 47, XXX 6 47, XXY). Se denominan
polisomias sexuales y son muy raras enabortos,
siendo mas frecuentes en recién nacidos.

B- Anomalias cromosémicas transmitidas

Comprende a las anomalias estructurales de
los cromosomas y se encuentran en el 5-6% de
los abortos. Entre los arreglos cromosémicos se
hallan las translocaciones y las inversiones.
1. Translocacion (ej. cariotipo 46,XX,t (15;18)

(q22;921). Es la mas frecuente de las
anomalias estructurales halladas en material
de aborto. Significa que un pedazo del brazo
de un cromosoma se rompid y se unié a otro
cromosoma. En el ejemplo, un pedazo del
brazo largo del cromosoma 15 se translocé en
el brazo largo del cromosoma 18. Si en este
proceso no hubo pérdida de material genético,
la translocacion es balanceada.

E160% de éstas sonreciprocas (el centrometro

no esta involucrado en la transferencia) y el

40% son robertsonianas (el centrémetro se

halla involucrado). Uno decada 700 individuos

de la poblacion general es portador de una
translocacién balanceada y es fenotipicamente
rmal; sin embargo, puede transmitir a su
scendencia el rearreglo cromosémico
balanceado, lo que originara un portador sano,
o hacerlo en formano balanceada -con pérdida
de genes- lo que originard un aborto o un
polimalformado. Una de cada 13 parejas que
ha experimentado dos abortos, por lo menos,
ensuhistoriareproductiva, puede ser portadora
de una translocacién balanceada. La

prevalencia de portadores en estas parejas es
dos veces mas alta en mujeres que en hombres
(4,8% versus 2,4%).

2. Inversion (ej: cariotipo 46,XY,inv (9)
(pllql3). Ocurre cuando un cromosoma se
rompe en dos puntos y el segmento roto gira
sobre su propio eje antes de recombinarse.
Las inversiones pueden ser pericéntricas
(involucran al centrémetro) o paracéntricas.
Existe en el 0,1% de mujeres y en el 0,1% de
hombres con dos o mas abortos.

El anilisis citogenético en una pareja con
dos o mas abortos espontineos es considerado
enlaactualidad degran valor para establecer
el riesgo de aborto espontineo o recién
nacidos con defectos congénitos en la futura
descendencia. Esto permite establecer una
correcta conducta obstétrica y perinatal.
El analisis de la genealogia permite establecer

cromosoma 13, 14, 15, 21, 22, Y).

numero haploide (ej: 45, 47, etc).

Congénifo: presente al nacimiento.

para la especie humana).

especie humana).
Mitosis: division celular somética.

ocurre en la gametogénesis.

\

Aneuploide: cualquier nimero de cromosomas que no es multiplo del

Asociacion: una combinacion no al azar de dos o mas anomalias
estructurales que no se producen por un defecto tnico localizado durante la
embriogénesis (ej: asociacion Vater).

Diploide: el nimero normal de cromosomas de las células somaticas (46

Riesgo empirico: riesgo de ocurrencia o recurrencia basado en la
observacion mas que en célculos tedricos.
Haploide: el nimero normal de cromosomas de las gametas (23 para la

Meiosis: division celular con reduccion del nimero diploide a haploide que

Multifactorial: mecanismo de herencia producido por multiples genes en
diferentes locus en interaccion con factores ambientales.

Poliploide: un complemento cromosdmico anormal que excede el nimero
diploide y es multiplo del nimero haploide (ej: 69, 92).

Teratégeno: cualquier agente que produce defectos congénitos.
Triploide: tres veces el nimero haploide (69 cromosomas).

la presencia de abortos espontaneos, pérdidas
perinatales o recién nacidos con anomalias en
la familia de los consultantes. Es una técnica
simple para determinar la posibilidad de que
existan anomalias cromosdmicas o
translocaciones balanceadas en parejas fértiles.

Conclusiones

Las aneuploidias son la causa mas frecuente de
aborto y pueden serlo también de pérdidas
recurrentes. Las parejas en riesgo para anoma-
lias cromosomicas son las que uno de sus
miembros es portador de un rearreglo
cromosomico, tal como translocacién o
inversion. La probabilidad de identificar una
translacion materna aumenta del 2,3% al 6,1%
cuando una mujer ha tenido uno o mas abortos
espontaneos, unamuerte intrauterina o unrecién
nacido malformado. Santiago Lippold.

: “  GLOSARIO :

Acrocéntrico: cromosoma con el centrémero cerca de un extremo (ej:

WV,

Recién nacido de madre diabética

P L /i Ssbco e detoct it

“Los defectos congénitos, la hipoglucemia v
la asfixia son las tres complicaciones
perinatales mayores de los hijos de madres
diabéticas ”. Cuando la Dra. White escribio
este concepto (1937) la frecuencia de nacidos
muertos de mujeres diabéticas eradel 25% y la
mortalidad perinatal mayor atin. Desde
entonces, esas cifras disminuyeron a magni-
tudes similares a la poblacién general, con una

excepcion: laincidenciade defectos congénitos,
que en la actualidad constituyen la principal
causade mortalidad en el hijo de madre diabética
(HMD).
¢ Cuil es la relacién entre diabetes materna
y defectos congénitos?

La incidencia de defectos congénitos en el
HMD es del 4 al 10% Las malformaciones
cardiacas son las mas frecuentes, seguidas por

las del sistema nervioso central y esqueléticas
(Tabla I). No existen defectos patognoménicos
ni un fenotipo caracteristico que pueda
considerarse como producto de una “embriopatia
diabética”. No obstante, se describen algunas
anomalias especialmente prevalentes en los
HMD, como por ejemplo, el complejo
malformativo de regresién caudal.

(Contintia en pagina 4)

3



.Qué es el complejo malformative de
regresion caudal?

Este complejo se caracteriza por deficiencias
oseas (especialmente sacro, coxis y miembros
inferiores). Anomalias asociadas: labio leporino,
paladar hendido, cardiopatias, microcefalia y
anomalias renales. Es un cuadro raro (0,2 a
0,5%) pero 200 veces mas frecuente en HMD
que en la poblaciéon general. No es
patognomonico.

Tabla |
Defectos congénitos en HMD

Esqueléticos y del SNC
* Regresion caudal « Defectos del tubo
neural * Microcefalia « Cardiacos
* Trasposicion de grandes vasos
= Defectos del septum ventricular
» Coartacion de aorta « Cardiomegalia
Renales
* Hidronefrosis * Agenesia renal
* Duplicacion ureteral
Gastrointestinales
* Atresia duodenal * Atresia anorectal
* Sindrome de colon izq.pequeiio
Otros
* Arteria umblical tnica

¢Cuil es el mecanismo que asocia la diabetes
materna con defectos congénitos?
Algunas hipétesis postulan como el mecanismo

principal a la alteracién metabélica producida
durante las primeras semanas de gestacion.
Ello se basa en haberse observado
consistentemente que la tasa de defectos
congénitos en HMD disminuye en relacion
directa con el mejor control de la glucemia
durante el periodo prericoncepcional y el primer
trimestre del embarazo.

Se deduce entonces que en la etiologia existe
un componente ambiental preponderante sobre
los factores genéticos. En ese sentido es
coherente que no se haya observado una
asociacion entre diabetes paterna y defectos en
su descendencia.

Desde un punto de vista teratogénico, lo

inespecifico del fenotipo dismorfolégico
asociado a diabetes materna marca una
diferencia esencial con otros teratdgenos
conocidos como la rubeola, talidomina o 4cido
retinoico.
¢Cuiles son las recomendaciones actuales
para la prevencion y diagnoéstico de defectos
congénitos en los HMD?
1) Educacion de la mujer diabética. Es
imprescindible que la paciente comprenda lo
mejor posible las caracteristicas de su
enfermedad y del tratamiento.
2) Planificacion de cada embarazo. La
prevencion de malformaciones requiere un
estricto conirol de la glucemia previo a la
concepeion y durante las primeras semanas de
gestacion.

3) Suplemento de acido folico periconcepcional.

PROXIMO NUMERO
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Para la prevencion de defectos del tubo neural.
En base a los conocimientos actuales estaria
justificado por el mayor riesgo para estas
anomalias en el HMD.

4) Alfa-fetoproteina en suero materno. Dosaje
entre las 16 y I8 semanas para la deteccion
precoz de posibles anomalias, especialmente
del tubo neural.

5) Evaluacion ecogrdfica seriada. Una
trimestre -desde el primer trimestre- para.
deteccion precoz de defectos estructurales.

6) Ecocardiografia fetal. En el 2° 0 3° trimestre
para el diagnéstico precoz de anomalias
cardiacas.

7) Atencion del parto en centros adecuados.
Con infraestructura neonatal necesaria para el
manejo de las posibles anomalias (ej.: cirugia
neonatal, cardiovascular, neurocirugia, etc).
Leonardo Salgado y Lucas Otafio.
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