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SOCIEDAD INTERNACIONAL DE DIAGNOSTICO PRENATAL
International Society for Prenatal Diagnosis

Esta Sociedad relativamente nueva abarca un conceplo que se iniciaen
laprimeramital de este siglo. Comienzaa “gestarse” através de reuniones
de expertos que se realizan en Gran Bretana para intercambiar informa-
cion sobre el estudio citogenetico fetal.

Dichas reuniones dieron lugar alos congresos bienales de Diagnostico
Prenatal. EITV Congreso, realizadoen Atenas, Grecia,en 1988 yaconvoco
a un significativo namero de especialistas. Los congresos siguientes se
efectuaron en Praga, en 1990: Milan, en 1992 Jerusalem, en 1994 Goa,
India,en 1996 y Los Angeles, EEUU. en 1998,

LaSociedad Internacional designo como su primer presidente al Dr. Joe
Leigh Simpson; enlaactualidad la presidenciaestia cargodel Dr. Malcom
Ferguson Smith.

El ndmero de participantes fue incrementindose v la Sociedad se
afianzo a traves de su vinculacion con “Prenatal Diagnosis™, la revista
crentifica de mayor prestigio en diagnostico prenatal. creada ante el
constante incremento enel conocimiento sobre laetiologia v la patogenia
de las anomalias fetales v la mayor oportumidad de tratamiento y preven-

cion. Este organo oficial de la Sociedad se distribuye entre sus miembros
como parte de la cuota societaria. Las condiciones para ingresar a la
Sociedad puedenserrecabadas atraves de Internet http:/www. wiley.com/
1spd.

Corresponde aclarar que el idioma oficial de la Sociedad -y posible
limitante para algunos interesados en esta disciplina- es el inglés, pero
proximamente los obstetras, neonatologos, ginecologos. pediatras.
genetistas, ecografistas, psicologos y todos los miembros del equipo de
salud interesados en el diagnostico prenatal que trabajamos en America
Latinatendremos unasituacion ventajosaen loidiomatico y social vaque
cl X Congreso se realizard en Barcelona, Espana. en setiembre del 2000,
Buen lugar para visitaren los albores del proximo milemo. E1 Dr. Albert
Fortuny Stivell, Hospital Clinic, Universidad de Barcelona (E-mail: afortuny
@medicina.ub.es). preside el Comite Organizador.

Otra novedad auspiciosa: el X1 Congreso Internacional se hara en
Buenos Aires, Argentina. en el 2002_ | A prepararnos!

Dr. E.C. Gadow

TRANSLUCENCIANUCAL

Los datos obtenidos hasta el presente sugie-

deestudios enembarazos de alto, riesgodebido

renque lasensibilidad del tanzage para la tnsomia Recientemente un principalimente aedad materna avanzada, antes
21 midiendo el espesor de latranslucencia nucal . desersometidos aobtencion del cariotipo fetal,
('INjfetal encombinacion con laedad materna. nuevoy e.fecnvo demostrd que la TN estaba por encima del
es mayor del 80% con algo menos 3% de falsos «Screeni’zg)) percentilo 95 del rango normal en aproximada-

POSItIVOS.

LaTNeselespaciosubcutdaneo y translicido
que seencuentraentre lapiel y lostejidos blandos
que cubren lacolumna cervical y que es posible
mediren lamavoriade los fetosentre las 10y 14
semanas de edad gestacional. Es conveniente
denominarla translucencia nucal debido a su
apariencia e imagen ecogralica. El aumento
anormal de la TN se observa en trisomias,
defectos cardiacos v pulmonares. displasias
esqueleticas. infeccciones congeénitas. defectos
congénitos del metabolismo v enfermedades
hematologicas. También se observaenun 3-5%
de fetos sanos, en los cuales tiende aretrogradar
entre la semana 15 a 20,

TN v anomalias cromosomicas

(LCC). En otras palabras, para determinar si la
TN esta aumentada es fundamental tomar en

Se ha demostrado en la literatura una fuerte
asociacion entre la presencia de fetos con TN
aumentaday anomalias cromosomicas. Lasen-
sibilidad variaentre 18y 88% debido probable

{ #lAmerican Sournal of Human Genetics 52:225
v 53:1336, 1993

para anomalias
cromosomicas en el
primer trimestre de
la gestacion ha sido
introducido en la
prdctica obstétrica.
mente a los diversos valores de corte utilizados.

Medicion ecogralica de la TN

La edad de gestacion para la medicion de la
TNesentre las semanas 10y 14 La TN aumenta
con el incremento de la longitud cranco-caudal

cuenta la edad gestacional.

Lamedicion del espesor de la TN en una serie

mente el 80% de los embarazos con trisomia2 1.
La tasa de fulsos positivos fue del 3.2%.

La TN es un buen elemento no solo para
identificar fetos conriesgoelevado de trisomias,
sino también fetos con riesgo aumentado para
anomalias anatomicas, especialmente cardia-

cas.
Evaluacion de la TN en nuestro medio

En 1.275 pacientes en los que se les efectuo
aspiracion de vellosidades corionicas en nues-
tro centro, se les practico ecogralia previa para
evaluar edad gestacional y TN, El valor de TN
delos fetos conaneuploidias se compard conel
valor de TN del resto de la poblacion. De los
1.275 casos evaluados, || presentaron
mosaicismos y 8 anomalias estructurales, porlo
que fueron exclurdos del analisis. En 30 casos
(2,4% ) no se pudo medir satisfactoriamente la
TN En los restantes, se observaron 15 casos

Uso de la TN como gc]‘ee“ing 0 tarnizaie con trisomia 21; 6 con otras trisomias

autosomicas y 7 conanomalias de cromosomas
sexuales.



Se observo que en la poblacion normal la TN
seincrementaen un 85% desde la semana 104 la
14 y que el percentilo 95 corresponde a 1.9
Miultiplos de la Mediana (MoM), Paraevaluarel
metodo de tamizaje para trisomia 2 | se tomaron
dos valores de corte fijos: 2.5 mm y 3 mm, y un
valormovil.el percentilo 95 (1.9 MoM) para cada
edad gestacional.

Sensibilidad y especificidad de la TN
como tamizaje para trisomia 21

Valor de Tasa de  Tasa de falsos
corte deteccion positivos
2.5 mm 14/15 (93%) 14.0%
3.0 mm 12/15 (80O%) 5.7%
1.9 MoM 13/15 (87%) 5.0%

El'mejorcriterio de corte resulto ser la utiliza-
ciondel percentilo 95 paracada edad gestacional,
con mayor sensibilidad v menor tasa de talsos

positivos que los clasicos 3 mm. Con este
criterio se detectaron ademas 4/4 casos
(100% ) de trisomia 18 y 3/4 casos (75%) de
Sindrome de Turner. Del resto de los casos
de anomalias de cromosomas sexuales nin-
guno mostro una TN elevada.

Conclusiones

Existe un porcentaje bajo. cercano al 3%.
endonde noes posible medir la TN en forma
sencilla. Un 5.7% de nuestra poblacion mos-
tro una TN mayor de 3 mm, siendo este el
valor de corte mas utilizado en la literatura.

La mayoria de las trisomias autosomicas
se encontraron por encima de este valor de
corte. Nosucedio lomismocon las anomalias
de cromosomas sexuales.

La TN se
gestacional porloque un valorde corte fijoen

mcrementa con la edad

milimetros no seriael método mas apropiado

para detectar embarazos de mayor riesgo.
Elmétodo mas apropiado para utilizar se-

riael del método Bayesiano. expresando la TN,
en maltiplos de la mediana (MoM), tal como se
realiza con el tamizaje bioguimico del segundo
trimestre,

Los hallazgos entfatizan la utilidad general del
ultrasonido durante el primer trimestre del emba-
razo.

Comentario final

Lacombinacion del espesorde la TN entre las
semanas 10y 14 con edad materna ha probado
ser un método muy efectivo para la identifica-
cion de fetos con anomalias cromosémicas con
unasensibilidad mayordel 80% paratrisomia2 1.
Este método es también efectivo en embarazos
miltiples. En aquellas mujeres que deseen rea-
lizarun tamizaje ecograficoenel primer trimes-
tre se debe ofrecer previamente informacion y
asesoramiento sobre las posibilidades y limita-
ciones del metodo.

Dr. Santiago Lippold - Dr. Horacio Aicllo

Fertilidad masculina y el gen de la fibrosis quistica (FQ)

Recientes hallazgos de mutaciones en el gen
CEFTR en varones sanos con agenesia bilateral
de las vias espermaticas (ABVE) o pobre cali-
dad espermatica pueden indicar que las mutacio-
nesdel gen CETR tienen un rol importante en la
reproduccion humana.

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad
genctica severa de mayor prevalencia en raza
blanca. Responde a un mecanismo de herencia
mendeliano autosomico recesivo. En su forma
clasica. produce unaenfermedad pulmonar cro-
nica, insuficiencia pancredtica exocring. con
centracionde electrolitos enel sudor y esterilidad
en varones.

El genresponsable de la FQestalocalizadoen
el brazo largo del cromosoma 7 v se lodenomina
gen CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regularor). Se identificaron mas
de 600 mutaciones y variaciones en lasecuencia
del ADNenel gen CFTR. que se traducenen una
amplia variacion en la expresion de la FQ. En
general, la forma clasica se correlaciona con la
presenciade mutaciones severas en ambos alelos
del individuo afectado. En tanto formas menos
severas (e].: funcion pancreatica normal y enfer-
medad pulmonar leve) se asocian conunamuta
cion severa y otra leve.

La prevalencia de las distintas mutaciones
presenta una amplhia variacion étnica. La muta-
c1on (severa) conocida como Delta FSO8 es la
mas frecuente en muchas poblaciones y ha sido
la mads estudiada. En la tabla 1 se observa la
variacion en la incidencia de la enfermedad. la
frecuencia de portador de mutaciones severas
en la poblacion y la frecuencia relatnva de la
mutacion DES0S,

Agenesia bilateral de las vias
espermaticas (ABVE)

Alrededor del 97% de hombres afectados de
FQ clinica tiecne ABVE y por lo tanto son esté-

)

Tabla 1
Epidemiologia de FQ

Grupo Incidencia  Frec.
Portador

Caucisicos 173300 1129 7
| Hispanicos /89000 1/46 46

Judios Ashk. 1129 30
| Amer.Nativos 1/ 1500-4000 {1

Afroame 1/1500K) Hal-65 48
| Amer-asiat. /32000 1190 30

NIH Consensus Statement Genetic Testing for
LCystic Fibr

TR

riles. Por otra parte. existen individuos con
ABVE que son sanos: éstos ultimos constitu-

venel 2% de los casos de esterilidad mascu

lina y el 6% de casos de azoospermia
obstructiva,

La ABVEesuntrastorno genctico hetero-
£eneo y una proporcion importante de casos
constituiriauna formaleve de FQ. Elepididimo
seriael organo mas sensible ala mutacion del
gen CFTR y la ABVE dnica expresion de la
enfermedad.

Chillon y col. (N.Engel J.Med 1995;
332:1475-80) evaluaron la presenciade mu-
taciones del gen CFTR en 102 varones con
ABVE sinsintomas clinicos de FQ. También
analizaronelalelo ST, que es una variante del
ADN de una region no-codificante del gen
CEFTR y observaron que el genotipo que
combinaunalelo 5T con un alelo mutado FQ
s la causa mas comtn de ABVE.,

Mutaciones del gen CF'TR y otras
causas de esterilidad masculina

La secrecion de agua y electrolitos por el
epitelio del epididimo es importante en la
formacion de una secrecion optima para la

% DF508 |

maduracion y transporte espermitico. Este pro-
cesoestaalterado enlaenfermedad fibroquistica
causada por la mutacion del gen CFTR. Este
concepto se correlaciona con observaciones de
distintos autores que encontraron mayor fre-
cuenciade mutaciones del gen CFTR en varones

- esteriles condistintos cuadros de disminucion de
lacalidad espermatica (sin ABVE).

Enelsiguiente grifico se resumen las proba-
bles implicancias de las mutaciones del gen
CHFTR enlatertilidad masculina.

Gen CETR y fertilidad masculina

Mala calidad
espermatica

Wong, Mol Hum Reprod 1998 4:107-110
Asesoramiento genético

Hasta hace pocos anos, tanto la ABVE como
la FOQ constituian causas no tratables de esteri
lidad masculina. Sinembargo. atraves del desa-
rrollode las teenicas de reproduccion asistida, en
especial la aspiracion microquirirgica de
espermatozoides delepididimo y la fertilizacion
in vitro con o sin micromanipulacion (1CS),
ahoraes posible solucionar laestenlidad de estos
individuos. No obstante, antes de llevar a cabo
estas teenicas es necesario realizar una evalua-
cion y asesoramiento genético de cada pareja
por los posibles niesgos de FQ clinica en la
descendencia.

Dado que el espectro de mutaciones del gen
CEFTR marcadas
poblacionales, es importante conocer el origen

presenta diferencias

¢tnicode los miembros de la parejaalos efectos




de asegurarse incluir las mutaciones mas fre-
cuentes en la evaluacion.

Conclusiones
® Las alteraciones del gen CFTR jugarian

unrol importante en la fertilidad masculina.
® La ABVE se asocia frecuentemente a un

defecto de la proteina CFTR. lo cual serfa una
forma leve de FQ.

* Losindividuos con ABVE deben serevalua-
dos para la deteccion de mutaciones del gen
CFTR . como asi también su pareja y recibir
asesoramiento genético previo aunafertilizacion
asistida.

® Delectos menores del gen CFTR podrian

estar asociados a anomalias de la
espermatogenesis. La evaluacion del gen en
estas anomalias adn constituye un tema de
investigacion sin aplicacion clinica.
® Un mayorconocimientodel gen facilitaria
nuevas alternativas terapéuticas, asi como
también podria generar estrategias en el
control de la fertilidad masculina.
Dr. Lucas Otano.

Prevencion primaria de defectos congénitos:
asesoramiento preconcepcional

Los Defectos Congénitos (DC) representan una de las principales causas de morbilidad
y mortalidad perinatal. En nuestro pais las malformaciones congénitas son la segunda

De todos los recién nacidos, alrededordel 2 al
3% presentaran un DC. En lamayor parte de los
casos noexistird sospecha previa de esta posibi
lidad antes o durante la gestacion. Sinembargo,
enunasignificativa proporcion, uno o mds facto-
res de riesgo podrian haber sido identificados y
evaluados oportunamente. Porlo tanto, lareduc-
cion de la mortalidad por DC o de las posibles
secuelas que ellos producen dependen funda-
mentalmente de la prevencion de suocurrencia,

«Seentiende por control preconcepeional ala
consulta que realiza la pareja previa a un emba-
razoconelobjetivode corregirconductas, facto-
res de riesgo reproductivo o patologias que pue-
dan alterar la evolucion normal de su futura
aestacions

L. Prevencion y etiologia. Los DC respon-
denadistintos mecanismos etiologicos: anoma-
las cromosomicas o génicas, defectos poligénicos
v/omultifactoriales, de causaambiental y desco-
nocidos. Encadaunade las categorias etiologicas
referidas se pueden reconocer factores de riesgo
o bien tomar determinadas medidas de preven-
cion primaria.

2. Anomalias cromosdémicas. Representan
el 10% de las maltormaciones detectadas al
nacimiento: laafeccion mas comunes el sindro-
me de Down. Estas anomalias se asocian funda-
mentalmente con la edad materna avanzada.
Datos recientes obtenidos en poblaciones de
Latinoamérica han demostrado que lamodifica-
cionde la estructura etaria materna, trasladando
losembarazos de madres 35 o mids anos aedades
optimas. podrian prevenircasi 1000 nacimientos
con anomalias cromosomicas sobre una pobla-
cion hipotéticade 1.000.000 de nacimientos,

3. Anomalias génicas. E120% de las anoma-
lias congénitas se produce por laalteracion de un
solo gen. De acuerdo a la expresion y localiza-
cion del gen alterado, estas anomalias siguen
distintos mecanismos de herencia; autosomicos

recesivos (e): enfermedad fibroquistica),

causa de mortalidad infantil.

autosomicos dominantes (ej: acondroplasia) y
recesivos ligados al cromosoma X (ej: hemofi-
L),

Los factores de riesgo preconcepeional aso-
clados con anomalias génicas son la consangui-
nidad, un hijo previo afectado, padre o madre
alectado, portadores heterocigotas v la edad
paterna avanzada.

Se ha estimado que el asesoramiento
preconcepeional adecuado reducirtaenun 10%
la ocurrencia de defectos congénitos de origen
génico en familias afectadas.

4. Anomalias poligénicas o multi-
factoriales. Sumecanismo intrinseco es desco-
nocido y comprende aproximadamente el 65%
de las anomalias. En estacategoria se encuentra
la mayoria de las cardiopatias congénitas, los
anomalias decierre del tubo neural (espina bifida,
anencefalia), el labio leporino, la hernia
diafragmatica. la luxacion congénita de cadera,
cte. Los principales factores de riesgo estin
constituidos porel antecedente de un hijo previo
afectado. padre o madre afectado v determina-
das enfermedades maternas.

4.1. Prevencion primaria de Anomal
del Cierre del Tubo Neural (ACTN): acido
folico. La reduccion de la frecuencia de ACTN
conlaadministracion periconcepcional de dcido
folicoesunode los hallazgos mas promisorios en
la prevencion primaria de DC (ver Genética
Newsletter N4, pag. 4, junio 1997).

Estudios recientes han sugerido ademas, que
con la administracion de acido folico o
multvitaminicos que lo contengan, un posible
clectoen lareduccion de otras anomalias conge-
nitas como defectos cardiacos, urinarios. labio
leporino, ete.

Porlotanto, el asesoramicento preconcepeional
sugiriendo a todas las mujeres en esta etapa una
ingesta rica en alimentos con folatos, debe ser
recomendado. Laingestade 4 mg de dcido folico
en mujeres en riesgo debe ser recomendada. La

administracion universal de comprimidos de
acidofalicoomultivitaminicos que lo conten
gan o la suplementacion obligatoria de los
alimentos con acido falico estd en discusion.

4.2. Enfermedades maternas. Diferen-
tes patologras maternas incrementan el riesgo
de tenerunrecién nacidocon DC. Ladiabetes
esquizdsel mejorejemplo: los hijos de madres
diabeticas presentan, respecto de la poblucion
general, un riesgo de 2 a 4 de tener una
malformacion al nacimiento. Las malforma-
ciones cardiacas son las mis frecuentes. se-
guidas por las del sistema nervioso central y
esquelcticas.

Elbuencontrol del metabolismo glucémico
en pacientes diabéticas antes y en los primeros
meses del embarazo reduce la frecuencia de
anomalias congénitas en la descendencia a
valores similares ala poblacion general. Por lo
tanto. lacaptacion precoz y laeducacion para
la salud en las mujeres diabéticas en edad
reproductiva, la planificacion del embarazo y
lasuplementacion con dacido folico reduciria el
exceso en el riesgo para anomalias congéni-
tas.

Astcomo ladiabetes, existen otras patolo-
gras maternas como laepilepsia, el lupus erite-
matoso sistemico, el hipotiroidismo v la
fenilcetonuriaque presentan un aumentoen el
riesgo de anomalias en la descendencia que
puede ser detectado preconcepcionalmente y
disminuido con la atencion médicaoportuna,

5. Anomalias de origen ambiental. Las
causas ambientales se asocian soloconel 10%
delos DC. Sinembargo. suimportanciaradica
en el hecho de que todas ellas son potencial-
mente prevenibles. Esta causa incluye las
malformaciones provocadas por agentes
tarmacologiocos, alcohol, radiaciones, infec-
ciones, ete. Enel control preconcepcional las
acciones de salud deben estar dirigidas a la
prevencionde las infecciones potencialmente

Taller sobre ""Screening Prenatal Ecografico y Bioquimico de los Defectos Congénitos'
8 y 9 de octubre de 1999 - Informes: Sra. Norma Ginzo - Seccién Genética - Tel. (011) 4546-8248




teratogenicas como rubeola, varicela, el
citomegalovirus, latoxoplasmosis y porexpo-
siciones a medicamentos v alcohol. Laexpo-
sicion mas frecuente a agentes fisicos estd
constituida por radiaciones lonizantes: rayos
X. Es de destacar que las dosis de Rx usadas
para estudios diagnosticos se encuentran ha-
bitualmente muy pordebajo de las potencial
mente teratogénicas.

5.1. Rubeola. Constituye una de las prin-
cipales causas infec¢iosas de malformacio-
nes. Laerradicacion absoluta se fundamenta
en lavacunacion. Estadebe serrecomendada
entodas las mujeres en edad reproductivaque
no deseen embarazo porun lapsono menor de
3 meses.

St hien la vacunacion esta dirigida a todas
aquellas mujeres susceptibles de infeccion y
porlo tanto requiere identificacion serologica
previa, se ha estimado en el andlisis costo-
eficaciaque dichaevaluacion noes necesaria
pues no hay riesgo en vacunar a una persona
previamente inmunizada. En este caso seria
similar a la vacunacion para tétanos. El mo-
mento deal para la vacunacion es en ninas
prepuberes y postpartos. Es responsabilidad
de todo el equipo de salud (clinico, pediatra.
ginecologo. médico de familia. asistente so-
cial. etc.) observar que la vacunacion se
cumpla.

5.2, Toxoplasmosis. Si bien no existe
vacunacion, laidentificacion tempranade las
mujeres embarazadas susceptibles vlaindica-
cion de medidas higicénico-dietéticas para la

prevencion de la infeccion han demostrado en
evaluaciones prospectivas. unadisminucionen la
frecuencia de seroconversion del 34 al 50%.

presentael 4% aproximadamente, de las causas
de DC. Estos agentes incluven medicamentos,
alcohol. drogas nolicitas y exposicion aagentes
ocupacionales. Elriesgo de exposicion es mixi-
mo en las primeras semanas de embarazo (3a. a
8. semuna postconcepeion) pues es la etupa en
la que se produce la organogénesis y en mucho
de los casos la paciente ignora estar embaraza-
da.

s )

El asesoramiento de las mujeres para estas
condiciones requiere de la capacitacion del equi-
podesalud. Muchas condiciones que determinan
5.3. Exposicion a agentes quimicos. Re-
prevenidos preconcepeionalmente. Estoimplica
acciones de educacion para la salud en mujeres
enedad reproductivay lacaptacion e identifica-
cion precoz de las parejas con factores o conduc-

unasesoramiento oportuno, un diagnostico pre-
coz de patologias o condiciones de riesgo v un

manejo obstétrico y perinatal adecuado.

Hugo Krupitzki

NOVEDADES
Quistes de plexos coroideos (QPC) detectados por ecografia

La prevalencia de QPC aislados detectados en ecografia entre la semana 11
v 16 de gestacion ha sido estudiado en una poblacion de mujeres mayores de 37
anos en 1 48%. La informacion existente en la literatura permite sugerir que
ante la presencia de un QPC aislado no se justifica una amniocentesis para
realizar un cariotipo fetal.

Este procedimiento podria estar indicado como parte del asesoramiento
senético prenatal solamente por el riesgo inherente a la edad materna avanzada.

Es conveniente, en estos casos. un seguimiento ecogrifico de la morfologia
fetal. Prenaral Diagnosis (1999) 19: 125-13].

C
I

o predisponen la aparicion de DC pueden ser

tas deriesgo. Estas medidas permitirdn efectuar
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