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Editorial

Congreso Mundial de Genética Humana

REUNION SATELITE EN CEMIC, BUENOS AIRES

Con excelentes resultados se realizo en Buenos Aires, en agosto
pasado, la Reunion Satélite sobre “Genéticaen Reproduccion y Diagnds-
tico Prenatal” previa al 9%, Congreso Internacional de Genética Humana,
que tuvo como sede la ciudad de Rio de Janeiro.

Los principales protagonistas fueron los seis invitados extranjeros
provenientes de Edimburgo, Escocia; delas Universidades Baylor, Jefterson
y California, de EEUU y del Instituto Pasteur. de Francia, quienes no solo
nos enriquecieron a través de mids de 15 conferencias y participacion en
mesas de discusion, sino que también accedieron permanentemente al
didlogo directo con los concurrentes. El programa estuvo complementado

con la presencia de reconocidos invitados locales.

La jerarquia del programa fue reconocida por la comunidad de profe
sionales relacionados aestas disciplinas, como ginecologos especialistas
en fertilidad. obstetras. nconatdlogos, andrologos, genetislas.
citogenetistas. hioquimicos, bidlogos, ecogralistas, entre otros. La con-
currencia superd las expectativas e incluyo asistentes del interior, de
Chile. Brasil ¥ Uruguay.

Finalmente. debemos destacar el fuerte apoyo institucional brindado
por CEMIC. que resulto esencial para la organizacion de la reunion.

Dr. Lucas Otano

Manejo clinico de las parejas con antecedentesde aborto

Analisis cromosomico del material de aborto

El aborto espontineo es una de las complica-
ciones médicas mds frecuentes del ciclo
reproductivo femenino.

A pesarde surelativatrecuencia, implica para
la pareja no solo una complicacidn médica sino
queconllevael impactoemocional que represen-
ta la pérdida de un embarazo, que se acentia
cuando, alanalizarlos casos, lacausa permanece
desconocida la mayor parte de las veces.

La falta de una respuesta puede ser determi-
nante. En ocasiones predispone al médico a
indicar multiples exdmenes complementarios
que habitualmente finalizan en conclusiones
nulas. Dicha situacion genera, un estado de
ansiedad en la préxima concepcidn, pudiendo
resultar en conductas diagnosticas o terapéuti-
cas inapropiadas.

Si bien es sabido que al menos el 50% de los
abortos espontineos presenta una anomalia en
el cariotipo, el andlisis cromosdmico de ese
malerial es poco frecuente.

En la siguiente presentacién se intentara
rever los recientes avances en el cultivo y
andlisis cromosémico del material de abor-
to, presentando datos que confirmen el be-
neficio practico que representa su uso.

Epidemiologia del aborto espontineo

El concepto tradicional sobre la frecuencia de
aborto indica que aproximadamente el 15% de
las gestaciones se perderdn antes de las 20
semanas de embarazo y gue cerca del 50% de
estas pérdidas embriofetales presentan altera-
ClOnes CrOmOoSOIMICas Mayores.

Historicamente un abortoespontineocradiag-
nosticado después de la dilatacion del orificio

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

Datos recientes sugieren
que la proporcion de
anomalias cromoesémicas en
material de abortos va del
69% al 83%.

cervical, la eliminacion de restos trofoblasticos
o el sangrado profuso. Por 1o tanto, en décadas
anteriores. un 75% de los abortos eran diagnos-
ticados luego de las 7 u 8 semanas vy de ellos un
tercioluegode las 12, Bs porelloque los estudios
iniciales sobre la frecuencia de anomalias
cromosamicas en material de aborto excepeio-
nalmente investigaban aquellos que ocurrian
antes de las 8 semanas. La proporcion estimada
de un 50% de anomalias cromosémicas fue
obtenida entonces en diferentes series gque n
clufan gestaciones entre las 8 v 11 semanas.

Actualmente estd demostrado que séloel 7%
de los embarazos con actividad cardiaca com-
probada entre las 7 ¥ 8 semanas termina cn
aborto. El desarrollo de téenicas hormonales
para el diagndstico precoz del emburazo a solo
200425 dias posconcepeiom ha permitido estimar
que la proporcion de pérdidas embronanas
tempranas sobre el total de las concepciones
humanas va aproximadamente de un 30 a un
70% . Estos avances han cambiado ¢l concepto
de que s6lo el 25% de los abortos ocurren antes
de las 7 semanas.

Probablemente muchos de aguellos abortos que
enlos primeros trabajos no pudieron seranalizados
por un fracuso en el cultivo, corresponderian a
muestras con aberraciones cromosomicas. Por le
tanto, la proporcidn estimada de un 50% de ano
malias del cariotipo en material de abortoes objete
de constante revaluacion, sobre todo si sc tienc er

cuenta que cuanto mds temprano es ¢l aborto,
mayores lafrecuenciade anomalias cromosomicas
detectadas.

Cultivo de tejido y analisis cromosémico

Laevaluacion cromosomica de cualguier ma-
terial biologico requiere de células conaltacapa-
cidad de division. Los estudios que inicialmente
evaluaron el cariotipo en material de aborto
reportaron una probabilidad de éxito en los
cultivos de sélo el 50%. [as gestaciones deteni-
das tempranamente y retenidas in dtero” du
rante dias o atin semanas antes de luaparicion de
sintomatologia, eran la principal razén por la
cual el tejido remitido al laboratorio estaba com-
puesto de células no viables. Cstudios postenio
res confirmaron que la probabilidad de éxito en
los cultivos cra mavor cuando se sembraban
vellosidades coriales que cuando se utilizaban
otros tepdos como piel fetal, amniocitos o
linfocitos. Dicho avance fue seguido de mejoras
en los medios de cultivo, en la calidad de latoma
de la muestra v en la metodologia de andlisis
cromosdmico directo, )

Actualmente la probabilidad de arribar a
un diagnostico en material de aborto es del
69 al 99% de los casos.

Evaluacion de las parcjas con
antecedentes de aborto

Ll estudio de estas parejas se recomienda
generalmente luego de la segunda o tercera pér-
dida embriofetal temprana. Respetando los di-
ferentes protocolos v asumiendo que la evalua-
cion estaindicada, laextension y los alcances de
dicha evaluacién no estin cstandarizados. En
eeneral, latendenciacs solicitar el mayornimero
de test posibles paradescartar todas las etiologias

{Contindga en pagina 2)




conocidas tales como factores hormonales,
genélicos, anatdmicos. autoinmunes, infeccio-
S08, ete.

Sinembargo, en numerosos casos el resultado
de todos los examenes complementarios men-
cionados no permite arribar a una conclusion
solida de causa-efecto de aborto. Por otra parte,
larealidad clinicaindica que en laevaluacion de
estas pacientes las muestras de aborto no son
enviadas para su anilisis cromosamico debido a
una falsa percepcion de que la informacion
provista por dicha técnica no serd relevante para
el manejo clinico de las pacientes.

El beneficio practico en el
manejo de las pacientes

Entre las diferentes anomalias del cariotipo
halladas en el material de aborto, las mds frecuen-
tes son las que comprenden alteraciones en ¢l
namero de cromosomas (aneuploidias). Dichas
anomalias son espordadicas, no son transmiti-
das por los padres v corresponden aproxima-
damente al 95% de las alteraciones. Las anoma-
lias restantes corresponden a alteraciones es-
tructurales de los cromosomas y se asocian a un
rearreglo estructural originado en alguno de los
padres.

Por lo tanto, estimando que la proporcion de
exito en el cultivo y analisis del material
trofoblastico es actualmente de 90% vy si cerca
del 70% de los abortos se asocia con anomalias
cromosomicas -y de ellas el 93% no se relaciona
auna cromosomopatia de transmision parental

casi el 60% de las pacientes con antecedentes de
abortos no requerird mas estudios que el realiza-
do.

De tal manera, estas parejas presentardn una
causa de aborto identificada y tendrdan una res-
puesta vilida para la desafortunada experiencia
que implicalapérdida de unembarazo. Ademas,
la decision acerca de conductas diagnésticas o
terapéuticas en el siguiente embarazo estardn
enfocadas 4 un proceso patologico conocido,

EI5% de las anomalias del cariotipo en mate-
rial de aborto se asocia a unaanomaliaestructural
originada en alguno de los padres. En estas
parejas se requerird entonces un andlisis del
cariotipo parental. El andlisis citogenético per-
mitird establecer el riesgo de aborto espontineo
o recién nacidos con defectos congénitos en la
futura descendencia y definird una correcta con-
ducta obstétrica y perinatal.

Elbeneficio, sinembargo, noes exclusivamen-
te medico. Mas de la mitad de las pacientes no
requerira ningun otro estudio mas, o cual
representa una ventaja economica notable. te
niendoen cuentaque en muchos casos la bisque
dade unactiologia para el aborto comienza luego
de la primera pérdida embriofetal.

Conclusion

Elandlisis cromosomico del material de aborto
es una evaluacion indicada fundamentalmente
en parejas con 2 o 3 pérdidas de embarazo. Sin
embargo, algunos autores han sugerido que tam
bién puede extenderse a parejas en tratamiento

por esterihdad que luego de lograda la concep-
cion, ésta finaliza en un aborto, o bien en las
primigestas de mas de 35 anos con un riesgo
aumentado de pérdida embriofetal de causa
Cromosomica.

Para que este programa sea exitoso el clinico
debe trabajar junto al laboratorio. Los especia-
listas son los responsables de proveer al labora-
torio una muestra suficiente, viable y no conta-
minada, Quizds el modo mas expeditivo sea
durante la evacuacion uterina. La inspeccion
cuidadosade lamuestray seleccionexclusivadel
tejido trofobldstico, separado de restos de san-
grey deciduason vitales parael éxito del andlisis.
Los avances ecogrificos y de determinaciones
hormonales permiten detectar en muchos casos
que gestaciones seran no viables antes del inicio
de la sintomatologia clinica cuando el tejido
trofobldstico ain es viable. Actualmente, mas
del 90% de los abortos espontincos pueden ser
predecidos porecografia transvaginal entre las 6
v 6.5 semanas.

Porlo tanto, los obstetras que cotidianamente
manejan estas situaciones deben estar al tanto de
los beneficios clinicos que representaen la prac-
tica cotidiana el andlisis cromosomico del mate-

Hugo B. Krupitzki

rial de aborto.

Bibliografiarecomendada: Wolf, G.and Horger,
L., Indications for examination of spontaneous
abortion  specimens: A reassessment.
(Am.J. Obstet. Gynecol. 1995; 173:1364-8).

Diagnostico prenatal de defectos congénitos

ASPECTOS EMOCIONALES DEL DIAGNOSTICO PRENATAL

Una de las mas importantes aspiraciones de los padres es tener un hijo
sano. La informacion anticipada sobre el desarrollo del embarazo plantea
diversas situaciones en larelacion del médico con su paciente, que debera
orientarse teniendo como objetivo primordial lasalud y el futuro del bebé.

Existen diferentes maneras de enfrentarse a un embarazo: una de ellas
es que exista algiin antecedente o indicacién para una consulta que derive
en un diagnostico prenatal,

Independientemente del resultado, el s6lo hecho de plantear la posibi-
lidad de realizar un estudio prenatal genera stress en el transcurso del
diagnostico (Simpson, Robinson, 1944) y produce una interrupcion del
proceso de apego hasta que se obtiene el informe del médico afirmando o
descartando algintipo de patologia. Estadltima posibilidad -generalmente
la mas frecuente- al dar lugar a que desaparezca el fantasma de estar
gestando un hijo con alguna anomalia, disminuye el temor. permitiendo la
tormacion de una situacidn de apego mas segura y fortalece la autoestima
materna y paterna, dando lugar a la creacion de la “Preocupacion materna
primaria” (Winnicott),

Anteunanoticiaadversa, sinembargo. se debe generar un trabajo intensivo
que tienda a apoyar a los padres y realizar simultineamente una tarea de
psicoprofilaxis a fin de prepararlos mejor para la realidad del nuevo nifio.
Aqui tiene un papel importantisimo la relacion con el médico de cabecera
~(ue se convierte en un agente de salud mental- donde entran en juego su
personalidad v capacidad para informar de la nueva situacion con la
colaboracion de los otros integrantes del equipo de salud, de acuerdo a la
capacidad de recepcion de los padres.

Como el nacimiento del hijo -especialmente si es el primero- estaba
destinadoaconvertirala parejaen familia, la circunstancia mencionada hace
que los padres se sientan marginados de la realidad social de la maternidad,

El mundo se llena de diagnésticos, palabras dificiles y caras serias, sin
espacio ni tempo para el festejo v la alegria.

Los efectos psicologicos que surgen ante el diagndstico o el nacimiento
de un bebe afectado han sido decriptos por Bensousan (1989) en torno
atres ejes:

I Confusion: Elnifio como personadesaparece detras de unapatalogia.
Yanoesun nino: es un “Down”. El sustantivo sustituye al mds correcto
adjetivo de que “es un nifo con una malformacion”. No se deja lugarala
ideade unarelativasalud o integridad. Ante éstolos padres se sienten ellos
mismos discapacitados, invilidos o inadecuadamente conformados en la
medida en que no han podido gestar un nifio sano.

2) Rupturadelaidentidad: Vesier seiala un eclipse del vo o un colapso
psiguico que conlleva a una ruptura de la identidad. Los padres caen en un
vacio de identidad parental: ya no son padres del nifio que creyeron tener.
En cambio. son gestadores de un nifio que sienten como a un extraio y de
cuya crianza no logran hacerse cargo.

3) Ruptura de la temporalidad: Los proyectos tejidos en torno al hijo
por vemir parecen derrumbarse y el futuro se congela en un presente que se
cternizaen el momento de laconfirmacion. Existe una division tajante entre
un antes y un después del momento en que se recibe la noticia.

La decision de cudnto y cimo informar sobre los datos obtenidos en el
transcurso del diagnostico prenatal plantea multiples problemas técnicos,
cticos y personales a los médicos involucrados en el proceso. La situacion
indica que los padres necesitan ser escuchados desde un lugar diferente y
apoyados ante el hecho adverso. Este es el elemento mds importante a tener en
cuenta para que el vineulo -durante v después del embarazo- se produzca de la
mejor manera posible. Por ese motivo convendria involucrar a personal
especialmente entrenado enel temade latransmisicn de lainformacion teniendo



)

enconsideracidnel momentoemocional enque seencuentrala parcjade padres.

A fin de proteger la salud del recién nacido resulta importante manejar
adecuadamente la informacion a transmitirles, ya que ello posibilita
anticipar el momento de mayor depresién materna. El diagnostico nosélo
nos permitird adoptar las medidas terapéuticas indicadas sino evitar una
depresiin puerperal mayor. que ocasiona graves repercuciones en el nifio
tanto a mvel psicolégico como bicldgico ya que produce graves fallas en
los mecanismos adaptativos y de apego, directamente vinculados con la
posibilidad de actuar eficientemente en la atencién de un hijo enfermo o
conriesgo. o

Entre laseventualidades que se pueden presentar, encontrariamos al gun
aumento de riesgo perinatal (por ejemplo, ¢l incremento de partos
prematuros por stress materno) y el peligro de favorecer un “duelo
anticipado”. Pensemos que ante la noticia de una patologia fetal se inicia
en los padres un proceso de duelo por la imagen perdida de un nifio sano.

El peligroreside en que si se pone énfasis en los aspectos negativos dando
por muerto al hijo por venir, puede producirse la ruptura o distorsion de
larelacién médico-paciente.

Eldiagndstico de una patologia representa para lam ujer y la familia, la
pérdida del “embarazo perfecto” y del “bebé sano esperado”. Estapérdida
como transicidn entre loque era y lo que serd. significaun micro-dueloque
comprende diferentes fases muy importantes de tener en cuenta.

Para poder informar de acuerdo con las posibilidades de aceptacion de la
realidad por parte de los padres y pensando en la salud de tods la familia, es
fundamental conocer y profundizar la secuencia descripta por Klaus y
Kennel "™ y Josewitz"™*. Cada fase detallada representa conductas espe-
cificas y requiere un adecuado manejo de la situacion por parte de los
profesionales involucrados. Se trata de un proceso en el que la sincronfa entre
las partes constituye un clemento primordial para el desarrollo y la salud
integral del nifio.

f Fase

Conducta de los padres

Manejo clinico

1) Shock
“Se termina el mundo”

* Conducta irracional, llanto y deseo de escapar.

* Informacién escueta y énfasis en aspectos
POSILIVOS.

* Exclusidn de datos no confirmados.

* Evitar el duelo anticipado.

2) Negacion
“Es una pesadilia™

* Dificultad de comprender el diagnéstico.

* Respeto por lu negacién de aspectos patoldgicos.
* Disponibilidad informativa y afectiva

3) Chantaje v peregrinacién

» Consultaadiferentesprofesionales.Resurgimiento
de la fe. “Esto tiene que tener una solucion”

= Integracion informativa médica y no médica.
* Potenciacién de accion terapéutica,

4) Tristeza, ira y angustia * Llanto e impotencia.

* Retraccidn informativa (todo puede ser usado en

* Descarga contra cényugue, médico. bebé, cte.
* Temor de que el nino muera. “Ne puede ser,
alguien tiene la culpa”.

Su contra)
* Comprension de la depositacién de la culpa.

5} Equilibriorelativo. Cierto domi-

nio de la situacién

* Se atendan turbulencias. Se recupera el control ¥
cierta esperanza.

* Persiste vulnerabilidademocional semanas y meses
después del nacimiento.
“Todavia se me lenan los ojos de ldgrimas”,

* Decisiones respecto al nacimiento, estimulaci on,
interconsulta, etc,

* Oportunidad para discutir sentimientos con el
medico de confianza o personal de Salud Mental.

6) Reorganizacion. Afianzamiento
de la nueva identidad como
A\ padres de un nifio diferente.

* Se asume la crianza y se organiza el hogar.
* Apoyo mutuo de los padres.

= Orientacion educativa
* Integracion a grupos de autoayuda
* Disponibailidad. (Terapeuta de cabecera). 2

El profesional deberi asegurarse que los padres alcancen el nivel de
comprension adecuado, generando movimientos de retroalimentacion
constante. También deber respetar el tiempo de cada paciente dosificando

la informacidn, en especial considerando la posibilidad que éste tiene de

cntender y asimilar esa informacién.

Serd su compromiso brindar un espacio de com prension y ayuda para

instrumentar alternativas de atencion especialmente indicadas.
Solo a través de todas y cada una de estas ctapas serd posible elaborar
un duelo por el hijo ideal y acceder al apego por el hijo real afectado.

Lic. Andrea Gadow

La biblivgrafia citada se encuentra a disposicion de cualguier consulta,

Anomalias del cierre del tubo neural (A CTN)

ELL ACIDO FOLICO Y LA PREVENCION PRIMARIA

En el embrién el sistema nervioso central se
diferencia en la zona dorsal en estadios muy
tempranos del desarrollo (alrededordel dia 18 de la
concepeion} y de a poco es rodeado por un plega-
mientolongitudinal delos tejidos circundantes, que
al cerrarse constituiran los futuros recepticulos
que contendrin la médula espinal y el cerebro.

Este proceso -que culmina el dia 24 en el polo
cefilico y el dia 26 en el polo superior- puede
fallar en distintos momentos, produciéndose lo
que conocemos comoanomaliade cierre del tubo
neural (ACTN),

Cuandofallalaformaciéndelacalota craneana
se producen los defectos denominados
anencefaliay cefalocele. Siencambioexistefalla
de cerramiento en alguno de los diversos puntos
alolargodelaespinadorsal, se produce laespina
bifida. El 90% de esta dltima se presenta como
miclomeningoceles; esto es, tejido nervioso
recubierto por meninges, que se exterioriza a
traves de una abertura de la columna vertebral.

Laanencelaliaes un defecto incompatible con
la vida y el 45% de los casos que llegan al
nacimiento se encuentran en nacidos muertos.

Los restantes tienen una sobrevida muy corta,
Laespinabifida, en cambio, afectaen un 94% de
los casos a recién nacidos vivos y puede presen-
tarse sola o con hidrocefalia.

Tanto la anencefalia como la espina bifida
suelen ir acompanadas por otros defectos con-
génitos relacionados 0 no con la anomalia del
sistema nervioso central,

Como preventivo

Durante algunos afios existicron indicios de
que el uso del dcido folico -una sustancia del




grupo de las vitaminas B que se encuentra
principalmente en alimentos de hoja y granos
crudos o cocidos como la espinaca, los esparra-
gos, los bréccolis, lacoliflor, los porotos de soja,
las arvejas, los garbanzos, lacalabaza y enciertos
productos de origen animal como el higado o el
rifién- era capaz de preveniren alguna medidala
aparicion de las ACTN.

En 1991 se publican los resultados defini-
tivos de un estudio colaborativo para determi-
nar sus propiedades preventivas, donde se
establecio con muy escaso margen de duda,
que la ingestion de 4 mg. diarios era capaz de
prevenir laaparicion de otro casode ACTN en
¢l 72% de mujeres que tenian el antecedente de
una gestacion previa afectada por dicha ano-
malia.

Muy poco después se publican los resultados
de un estudio realizado en Hungria, que muestra
que la ingesta de cantidades menores de dcido
félico previene también la aparicion de las ano-
malias en mujeres sin antecedentes previos, por
lo cual actuaria como preventivo también en las
mujeres de bajo riesgo.

Inmediatamente se publican varios estu-
dios que confirman los resultados expresa-
dos. En general, coinciden con el criterio de
que la utlizacion de dietas ricas en dcido
félico son poco efectivas; lo son mds las
suplementadas y lo 6ptimo es la ingesta de
comprimidos.

Ellodioorigen arecomendaciones de las auto-
ridades de salud de algunos paises respecto delas
medidas a tomar en la prevencion de estos
defectos, las que pueden resumirse en:

Estrategias para el uso del acido
folico como preventivo

1) Estimular el aumento de la ingesta de alimen-
tos que lo contienen.

2) Suplementacion en alimentos muy difundi-
dos, como harinas o cereales.

3) Ingestion de un complemento via I comprimi-
do diario con la dosis recomendada, solo o en
combinacion con otras vitaminas y minerales.

Medidas recomendadas: Para la
prevencion de la recurrencia

Para mujeres con ricgo elevado:
= que sus parejas o ellas mismas padecen de

espina bifida abierta o cerrada y tratadas o no

con cualquier grado de éxito.

= conunagestacion previaque tenfauna ACTN,
ya sea que hubiera resultado en un aborto, un
nacido muerto o uno vivo.

Enestos casos, al momentode laocurrenciadebe
enfatizarse la necesidad de planear los futuros
embarazos, recomendandose el uso de dcido folico
en dosis altas (4 mg. por dia) desde un mes antes
del embarazo, por lo menos, hasta el tercer mes de
gestacion. El seguimiento estrecho, utilizando la
ultrasonografia, y el dosaje de alfa fetoproteiasen
sangre materna a partir de la semana 15, son
también medidas utiles de precaucion.

Paralaprevencionde laprimeraocurrencia:

Tomar alguna de estas precauciones:

| - Preferir los alimentos que contienen can-
tidades elevadas dedcido folico. Estimulareluso
de estas dietas en formapermanente en todas las

mujeres en edad de concebir ya que en nuestro
mediolaplanificacion del momento del embara-
70 es poco frecuente.

2.- Si se dispone de ellos, ingerir alimentos
suplementados con acido folico por ser mas
eficaces para la prevencion que los no
suplentados. Valen las mismas consideraciones
que para el punto 1.

3. Ingestion de un comprimido de 0.4 mg. dia
desde un mes antes de la gestacion planificada
como minimo hasta el tercer mes.

4.- Si se produce el embarazo sin estar en
tratamiento  preventivo, comenzarlo de inme-
diatoen formade comprimidosdiarios de 0.4 mg.
y hasta el tercer mes de gestacion.

5.- En caso de no planificarse los embarazos,
toda mujer en edad fértil deberfa ingerir diaria-
mente 0.4 mg., manteniendo eltratamiento hasta
eltercer mes de cadaembarazo yrecomenzandolo
después de cada puerperio.

Futuro de la prevencion de las ACTN

Ya hay estudios en curso que tienden a deter-
minar las causas biogquimicas y moleculares de
las anomalias de ACTN, por lo que es posible
prever que en un futuro no lejano las personas
podran diferenciarse en dos grupos: las que
tienen alta probabilidad de engendrar hijos con
ACTN y otras con baja probabilidad.

Esto podria realizarse mediante métodos de
tamizaje poblacionales que atin no se han desa-
rrollado. Cuando se realicen. se podrin abando-
nar las medidas de prevencién primaria de cober-
tura completa de la poblacion aqui propuestas.

Dr. Joaquin Paz
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