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Reunion Internacional en Buenos Aires

GENETICA ENREPRODUCCIONY DIAGNOSTICOPRENATAL

El préximo 18 de agosto comenzard en Rio de Janciro el “9th Interna-
tional Congress of Human Genetics™ (ICHG). Esta reunién, que puede
ser considerda como ¢l Congreso Mundial de Genética, congrega a los
principales investigadores de todo el mundo de las distinlas dreas de la
genética humana, quicnes discutirin un lemario gque incluye, entre otros:
citogenética, genética moleculur, reproduceion, cineer, terapia génica.
epidemiologiay aspectos éticos y legales relucionados con estadiscipling
de vertiginoso desarrollo.

Es de destacar que el ICHG se realizua cada cuatro afios y su Novena
Reunidn serd la primera que se Heva a cabo cn Sudamérica, hecho que
marca la importancia gue L comunidad cientifica internacional le ha
asignado a nuestros grupos locales y constituye un significativo apoyo
al desarrollo de la Genéuca Humani en América Luatina.

Con motivo del ICHG se realizardin “Reuniones Satélites” en distintas
ciudades del continente latinoamericano. Buenos Aires ha sido distinguida
con la organizacion de una reunién sobre “Genética en Reproduccion y
Diagndstico Prenatal™, que nos dard la oportunidad de contar con
cientificos internacionales de maximo nivel sobre temas que serin de
interés. fundamentalmente, para ginceélogos, obstetras, genetistas y
otros profesionales del grupo de salud interesados en fertilidad y desarrollo
embrionario v letal.

Sin duda, todos estos encuentros constituirin un aporte trascendente
para nuestra comunidad relacionada directa o indirectamente con la
Genética Humana.

Néstor (). Bianchi, Enrigue C. Gadow, Lucas Otaiio.

Conducta ante el recien nacido con defectos congénitos

El nacimicnto de un nifio con anomalias
congénitas plantea al neonatdélogo unasituacian
conllictiva. Ademiis de comleneremoctonalmente
alos padresdeberadecidirel planteo terapéutico
mis adecuado al caso y responder o preauntis
para lascuales no siempre ene respuesta: ; Cul
fue la causa? [ Cudl serd ¢l Tuturo de mi hijo?
; Podremos tener mis hijos sinel temorague ésto
serepita? Preguntas queequivalena: 1), Cuil es
la etiologia? 2) ;Qué otras anomalias suclen
asociarse a ésta? v 3)  Cudl es ¢l ricsgo de
recurrencia’

Presentando algunos casos clinicos trataremos
de responderlas.

Caso 1: Nino de sexo masculine gue nace de
termino con 3.200 g de peso despucs de un
embarazo normal. Sus padres son sanos ¥ no
consanguincos. El nifno presenta microtia,
papilomas preauriculares ¢ hipoplasia de la
rama mandibular, todo ¢n el ludo derecho. Su
estado general es bueno v el examen fisico no
muestra otras mallormaciones.

El nombre de “Anomalia def To. ¥ 2o, arco
branguial” es ¢l que mejor se adapta al caso; es
meramente descriptivo ¥ no presume uni
etiologia. “Anomalias™. “Secuencias’ .
“Complejos malformativos™. son distintos
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Ademas del planteo
terapéutico, el pediatra
debera responder a las

preguntas:

. Cuadl fue la causa? ;Cual es
el pronéstico? ;Qué riesgo
hay de que se repita en otros

| embarazos?

nombres para conjuntes de mulformaciones
que suelen presentarse asociadas debido a que
comparten vna patogenia. Como la etiologia
puede ser diversa y con [recuencia permanece
desconocida, queda claro que no hay respuesta
para la pnimera pregunta de los padres. En
cambio, ¢l conocimiento del complejo
mallormativo ayuda aresponder la segunda: en
¢l caso de este nifio serd necesario estudiar
radiologicamente la columna cervical. dado
que el complejo del 1o, y 2o, arco branguial
suele incluir defectos vertebrales o este nivel.
La pregunta 3 estd referida al riesgo de

" reeurrencia familiar, Se sabe empiricamente -y

asi corresponde asesorar- que este riesgo es
hajo on los casos de anomalia aislada de to. v
20. arco branquiales come presentd este nifio,

Caso 2: Nina de término, embarazo ¥ parto
normales, peso 3.500 g Tercer hijo de una

parejajoven: lamadre iene una marcada miopia
y los hermanos de lanina son sanos. La paciente
presenta una secuencia de Pierre Robin:
microretrognatia, glosoptosis y paladar
hendido en torma de “U”. No aparcnta tener
olras anomalias,

Laretrognatia, sea cual sea su origen y por un
mecanismo secuencial, es capaz de ocasionar
slosoptosis; €sta, al hacer que la lengua fetal se
interpongaentre las valvas palatinas, es lacausa
del paladar hendido. Pareceria que -como en el
caso anterior- no habria forma de responder ala
primera pregunta ya que la etiologia de la
retrognatia es variada y que las respuestas a la
sceunda y a la tercera seran empiricas.

Sin embargo, es importante tener en cuenta
que cerca del 30% de los “"Pierre Robin” son la
vnica manifestacion neonatal del sindrome de

{Contintda en pagina 2)
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Stickler, de herencia autosomico dominante y
expresividad muy variable. Como la miopia de
lamadre de la nina podriaser unamanifestacion
de este mismo sindrome, es importante estudiar
tanto al afectado como a su madre. a fin de
confirmar o descartar este diagnostico. En caso
de confirmarse, se podra dar una respucsta
cierta a las tres preguntas: la causa fue la
mutacion dominante heredada, ¢l pronostico
serd el propio del singrome vy el riesgo de
recurrencia, S0%

Caso 3: Nino que nace muerto conanencelalia
y polidactilinen ambas manos. Es el primer hijo
de la pareja, que es sana, joven y no
consanguinea.

El hecho de que el nino haya nacido muerto no
supone que los padres dejen de formularse las

preguntas releridas a la etiologia y al riesgo de
recurrencia de malformaciones en futuros
cmbarazos. Por otra parte, no queda clara la
causa de la polidactilia ya que no es posible
relacionarla patogénicamente con  la
anencefulia. En consecuencia, adn cuando el
nino hava fallecido, se debera intentar un
diagnostico etiologico mediante los recursos
habituales, que deberdn incluir anatomia
patalogica. estudio radiologico y citogenético.
Se debe tener en cuenta que en ocasiones una
aparente “anencefalia™ es en rcalidad un
celulocele que se ha roto prenatalmente, y que
cefalocele con polidactilia se presenta en un
sindrome gue tiene una frecuencia mayor de lo
(que se supone: el de Meckel, de herencia
autosomico recesiva y por lo tanto con un
rieseo de recurrencia del 25%

En el recién nacido con alguna
malformacion siempre se
deberan investigar anomalias
ocultas asociadas e intentar un
diagnostico etiologico que
permita responder a esas
preguntas.

En conclusion: es absolutamente cierto y
conviene lenerlo en cuenla:

a)anteun recién nacido conuna malformacion
es conveniente suponer que debe haber otras.

h) siempre debe intentarse un diagnostico
ctioldgico que permita el asesoramiento
adecuado acerca del pronostico del paciente y
de su familia Leonardo J. Salgado.

Displasias esqueléticas: diagnostico prenatal

Eltérmino displasiaesqueléticat DE) se aplica
a la enfermedad con alteracion generalizada
del tejido 6seo. Hasta el momento, hay 125
descriptas, de las cuales 30 son dingnosticables
al nacer y de ¢éstas, 20 producen mortalidad
perinatal.

En el ECLAMC (Estudio Colaborativo
Latinoamericano de  Malformaciones
Congénitas) fue posible diagnosticar 248 DE
cn 1.254.356 nacimientos que mostrron uni
ocurrencia de uno cada 5.000 y una incidencia
como mortalidad perinatal del 1% .

Los tres diagnosticos mds frecuentes fucron:
osteogénesis imperfecta, displasia tanatolorica
v acondroplasia.

En algunas DE se ha determinado un defecto
hioguimico, como en la hipofosfatiasin. que
presenta déhicit de fostatasa alcalina; en otras
estanidentificadas mutaciones cnalgunos genes
como el del colidgeno | en la osteogénesis
imperfecta o del
acondrogenesis.

Las frecuencias con que son diagnosticadas
al nacimiento deberian ser lus
aproximadamente, que las que ocurren cn cl
seaundo trimestre del embarazo: sin embargo,
la frecuencia prenatal es menor por falta de
diagnostico.

colageno Il en la

MIESITS:

EVALUACION
ULTRASONOGRAFICA DEL
ESQUELETO FETAL

El diagnostico de DE con ultrasonido cn ¢l
segundo trimestre es posible tanto en los
embarazos conocurrenciaprevia (de altorieszo)
como en los examenes de ruting. La mayor
resolucionde los transductores vaginales amplia
la capacidad de evaluacion al primer timestre,

El examen fetal debe incluir la evaluacion de
tamano, forma y simetria de todos los huesos
largos y debe seguir una metodologia
exploratoria que integre las diferentes dareas:

crineo. torax. columna vertebral y abdomen asi
comeo las alteraciones en lacirculacion de fluidos
fetales con sus expresiones correspondientes:
hidrops o variaciones del volumen de liquido
amniaeo.

Huesos largos

El conocimiento precisode laedad gestacional
es indispensable para estudiar e interpretar las
longitudes oseas. La medicion

-principalmente del fémur- permite la
utilizacion de este parametro como predictor de
cdad gestacional. Hay nomogramas para la
totalidad de los huesos largos.

Cuando se sospecha una DE se deben medir
todos [os huesos largos: las medidas femorales
pordebajodel tercer percentilo hacen sospechar
la enfermedad. y el hallazgo de otras
alteraciones. oseas o no, puede confirmar el

dingnostico,

Algunas DE afectan la porcion proximal del
micmbro (acortamiento rizomélico: brazo.
muslol. por ejemplo: acondroplasia. Otras
afectan luporcion media(mesomelia: antebrazo,
pierna), por ejemplo: sindrome de Ellis Van
Creveld. o la porcion distal (acromelia: mano,
piel. por ejemplo. braguidactilia tipo E.

Lo forma puede verse alterada en el eje trans-
versal produciéndose engrosamientos. o en el
cie longitudinal ocasionando incurvaciones y/
o angulaciones, La incurvacion (campomelia)
seove en la displasia campomélica y en la
displasia tanatolorica. El acortamiento de toda
la extremidad se Hama micromelia

Otros aspectos a evaluar son la ecogenicidad
v presenciade racturas y aun desplazamientos,
tal como ocurre en la osteogenesis imperfecta.

La ccogenicidad del hueso asi como el grado
de sombra actdstica detrdas del mismo se ha
descripto como indicador de mineralizacion;
sin embargo. tales signos no son siempre
confiables. La valoracion ultrasonogratica de

la mineralizacion dsea sigue siendo limitada.
Cuando es importante precisarla con [lines
diagnasticos o definir una conducta obstétrica,
pueder ser Gtil una radiografia intrauterina.

Craneo

Dado que en la mayoria de las DE la cabeza
tiene tamaio normal, es util comparar el
diametro biparietal o la circunterencia cefélica
con la longitud femoral.

Tanto en la displasia tanatoférica como en la
acondroplasia, el craneo suele tener mayor
tamano y esta condicion puede reflejarse en las
mediciones del didmetro biparietal atin antes de
la semana 200 En la primera de ellas puede
observarse una ventriculomegalia o una
hidrocefalia, mientras que se ve una amplia
deformacion y prominencia de la frente en
ambas enfermedades comentadas.

Asimismo. debe visualizarse la cara fetal
debido a que es posible diagnosticar labio
leporino y paladar hendido, que son signos
diagndsticos para alguna DE.

Por otro lado, en formas severas de
osteogénesis imperfecta y en la hipofosfatasia,
labovedacraneanaestd pobremente calcificada,
lo que se observa como un crineo con baja
ccorrefringencia. pudiendo presentarse también
fracturas y deformaciones.

Asimismo es de utilidad la medicién de la
distancia interorbitaria, ya que varias DE
presentan hipertelorismo.

Torax
En la displasia tordcica asfixiante el torax es

largo y angosto, de alli que la medicion del
didametro tordcico debe ser comparada con
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nomogramas y con medidas del diimetro ab-
dominal.

Empleando cortes longitudinales del feto es
posibleobservar la formadel torax: porejemplo.
“toraxencampana’ de ladisplasia tanatotorica.
o colapsado en la osteogénesis imperfecta.

Las anomalias cardiacas son frecuentes en
algunas DE. por lo que se debe practicar siempre
un corte del corazon en cualro camaras.

Lasombra de las costillas permite contarlas v
detectar fracturas, en tanto que el derrame
pericirdico v pleural resulta de utilidad en el
diagndstico de displasia tanatoforica

En general, un didmetro tordacico disminuido
es de mal prondstico para la vida extrautering.

Abdomen

Elabdomen prominente -comoenel sindrome
de costllas cortas y polidactilia y/o en Ia
displasia tanatofdrica- puede ser comparado
con los valores normales. La ascitis puede
observarse en las DE que cursan con hidrops.

Columna vertebral

La hipoecorrefringencia de los cuerpos
vertebrales es notoria en lus DE con pobre
calcificacion. En las Tormas graves de
osteogénesis imperfecta y en la hipofostatusia
pueden presentarse fracturas de vértebras que
solo podranidentiticarse si hay desplazamiento
0 un importante engrosamiento cn la zona de
fractura.

Resumen

El propdsito de la evaluacion de un feto con
DE es el diagnostico preciso: para ello pucden
requerirse estudios ultrasonicos seriados.

Si se establece un diagnostico especitico es
trascendente la informacion a los padres en

cuanto a la posible evolucion natural ya que es
muy importante para ellos saber si el recién
nacido serd viable o no. En base a dicho
diagnostico especifico se podrin realizar
intervenciones obstétricas o evitarlas; por
cjemplo,enlas formas noletales de osteogenesis
imperfectase podrdrecurriralacesidreaclectiva
como via preferente de nacimiento,

EL DIAGNOSTICO PRENATAL
MEDIANTE ULTRASONIDO DEBE
INCLUIR:

1.- Miembros

* Longitudes del fémur y demis huesos lurgos
con el miembro en extension si cs posible.

= Evaluacion de su sombra acustica.

* Espesor. forma, incurvaciones, angulaciones
y Iracturas.

= Conteo del nimero de dedos y observacion
de la posicion y movimiento de las extremi-
dades.

2.- Cabeza

* Diametro biparietal y/o circunferencia
celaliea,

* Observacionde lasestructuras intracraneales,

« Lvaluacion de la ecorrelringencia y espesor
craneanao.

* Evaluacidn de la configuracion facial y de la
frente.

3.- Torax

* Medicion del diametro y/o de la circunfe-
rencia.

« Evaluacion de la forma.

* Evaluacion de la sombra de las costillas.

= Observacion de la imagen cardiaca.

« Observacion de movimienlos respiratorios,

4.- Abdomen
* Didmetro y/o circunferencia abdominal a

nivel de la vena umbilical.
» Cortes longitudinales para demostrar protu-
berancia abdominal.

PARA SOSPECHAR UNA DISPLASIA
ESQUELETICA

1) Siempre utilizar estas medidas de rutina:

* Diametro biparietal o circunferenciacefilica.

* Longitud femoral.

2) Si alguna de las medidas no corresponde a
la edad gestacional:

* Evaluacion completa del feto y volumen del

liguido amnidtico,

3) Otros datos comunes que pueden hacer
sospechar una DE:

“ Dificultad en la visualizacion de los huesos.

* Polihidramnios.,

4) Datos en la historia familiar que sugieren
jas en riesgo:

* Madre. padre o hermano afectado con dis-
plasia esquelética.
* Consanguinidad entre los padres.

PARA CONFIRMAR UNA DISPLASIA
ESQUELETICA

a) Seguimiento ecogrifico conintervalosde 2
a3 semanas.
b} Confirmar la presencia de:
* Longitud de huesos largos inadecuados
para la edad gestacional.
* Curvade crecimiento del fémur debajo del
esperado.
* Deformaciones oseas.
* Falta de osificacion,
¢) Longitud femoral por debajo del tercer
percentilo paralaedad gestacional con didmetro
biparietal normal confirma la sospecha.
d) Radiografiar al recién nacido aunque nazca
Muerto
Santiago Lippold

Prevencion primaria
de defectos congénitos

Los defectos congeénitos son anomalias morfologicas o
funcionales, presentes al nacimiento. de causa genética y/o
ambiental, pre o post concepeional. que afectan entre el 5y 10%
de los nacimientos, constituyendo la segunda causa de mortalidad
infantil en muchas poblaciones sudamericanas.

Los integrantes del ECLAMC (Estudio Colaborativo
Latimoamericano de Maltormaciones Congénitas -Centro
colaborador de la OMS para la Prevencion de Malformaciones
Congénitas-) discutieron durante 3 dias normativas parcialmente
expuestas, parala prevencion primariade los defectos congénitos,

sin cubrir las prevenciones secundaria o prenatal ni terciaria o

postnatal.

En este ndmero de Newsletter otrecemos un decdlogo vy
posteriormente ampliaremos la informacion.

(

joven.

imprescindibles.

1. Aun sin saberlo, cualquier mujer en edad fértil
puede estar embarazada.
2. Lo ideal es completar la familia mientras aun se es

3. Los controles prenatales son la mejor garantia para
la salud del embarazo.

4. Es importante vacunarse contra la rubéola antes de
quedar embarazada.

5. Deben evitarse los medicamentos, excepto los

6. Las bebidas alcohélicas perjudican al embarazo.
7. No fumar y evitar los ambientes en que se fuma.
8. Comer de todo y bien, prefiriendo verduras y frutas.
9. Consultar si el tipo de trabajo habitual es
perjudicial para el embarazo.

10. Ante cualquier duda consultar al médico o a un
servicio especializado.

o

DECALOGO

-/




9 Congreso Internacional de Genética Humana * Rio de Janeiro, 18-23 Agosto 1996

Reunion Satélite
GENETICA EN REPRODUCCION Y DIAGNOSTICO PRENATAL

Buenos Aires, Argentina, 15-16 Agosto, 1996

Comité Organizador: Nestor O. Bianchi, Enrique C. Gadow, Lucas Otano

Invitados Extranjeros: Ann C. Chandley (Escocia), Mare Fellows (Francia), Laird Jackson (USA), Yun-Fan Chris Lau
5 (USA). Joe Leigh Simpson (USA), Ronald Wapner (USA), Haim Zakut (Israel).

Invitados Nacionales: Roberto Coco, Guillermo Marconi, Liliana Voto,

TEMARIO .
Reproduccion Diagnostico Prenatal

-Mecanismosde Determinacion Sexual -Diagnostico molecular
-Estructura y Expresion de los Genes de laRegion Sexual de Y -Ultrasonido en Embarazo Temprano

(SRY)en Humanos -Screening Genético: Triple Test
-Diferenciacion Gonadal -Vellosidades Corionicas, Amniocentesis y
-Espermatogénesis Cordocentesis
-Diagnostico Pre-Implantacion -TerapiaFetal
-Pérdidas Embriofetales Precoces -Gestacion Multiple
-Seguimientoen Fertilizacion Asistida -Células Fetales en Circulacion Materna
-Riesgos Fetales y Perinatales de la Fertilizacion Asistida “FIV” -Marcadores Ecogrificos de Anomalias

i (@ Congeénitas
-Screening de Microdeleciones del Y y sus implicancias paraICSI - -Aspectos Eticos y Demogrificos

Instituciones Organizadoras: CEMIC (Hospital Asociados, Facultad de Medicina, (UBA);
IMBICE (Instituto Multidisciplinario de Biologia Celular,CIC-CONICET)

Orientado a: Ginecdlogos, Obstetras, Genetistas y Especialistas en Reproduccion. La reunién se desarrollard en dos médulos:
I} Genetica en Reproduccion (15 de agosto) - 2) Diagndstico Prenatal (16 de agosto)

Scerctaria ¢ informes: CEMIC, Galvan 4102 (1431) - Buenos Aires
Tel: (01) 546-8228  Fax: (01) 541-3790  e-mail: paz@cemicz.edu.ar

EDITORIAL o
Seccion Genética - Departamento de Gl !:NI !: 1 ICA

Ginecologia y Obstetricia, CEMIC.
Hospital Asociado. CONCEPTOS Y NOVEDADES EN GINECOLOGIA, OBSTETRICIA Y NEONATOLOGIA
Division Genética, Hospital de
Clinicas “José de San Martin™
Facultad de Medicina, UBA.

*GENETICA CLINICA Y
REPRODUCCION.
*CITOGENETICA Y GENETICA
MOLECULAR.
*DISMORFOLOGIA,
*GENETICA POBLACIONAL.

Secretariade Redaccién:
JuliaRaggi

Direccion Postal: “Newsletter”

Seccion Genética, Galvan 4102 (1431)
Buenos Aires - Argentina

Todos los derechos reservados.
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