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“ ¢ ACASO ES VERDAD QUE SE VIVE EN LA TIERRA ?
i, ACASO PARA SIEMPRE EN LA TIERRA ? { SOLO UN
BREVE INSTANTE !

HASTA LAS PIEDRAS FINAS SE RESQUEBRAJAN,
HASTA EL ORO SE DESTROZA,

HASTA LAS PLUMAS PRECIOSAS SE DESGARRAN

i, ACASO PARA SIEMPRE EN LA TIERRA ?

i SOLO UN BREVE INSTANTE AQUI !

CANTOS DE HUEXOTZINCO.
MS. BNM.
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INTRODUCCION

Andres Vesalius, tiene el crédito de haber descrito por primera vez en De
Humani Corporis Fabrica en 1543, la anatomia de la unidad feto placentaria
en diferentes mamiferos, lo que marco el inicio de la observacién cientifican.
Sin embargo, el concepto de que el feto puede ser un paciente, un individuo
cuyos padecimientos pueden ser vistos cientificamente y tratados médicamente,
es realmente nuevo.

La evaluacién del bienestar del feto con diferentes métodos como la
ecocardiografia, la ultrasonografia, etc., representan distintos aspectos de la
obstetricia, genética y la perinatologia que tienen como objetivo reducir al
minimo los riesgos del nacimiento.

La mejor comprensién de entidades como el retardo en el crecimiento, trabajo
de parto pretérmino, sufrimiento fetal, sindrome de membrana hialina entre
otros, ha contribuido a la disminucién de la morbilidad perinatal haciéndose
mas evidentes otros padecimientos como son los defectos del nacimiento.

Las malformaciones congénitas constituyen una causa comiin de enfermedad,
desestabilizacién cronica, y muerte en la infancia. Diversos estudios
poblacionales,), indican que la frecuencia de malformaciones congénitas se
presentan del 1 al 3 %. Esta incidencia se incrementa en un 7 a 8 % adicional
si se consideran malformaciones menores que se pueden encontrar en los recién
nacidos.

Moawad H.A. (3) ha sefialado como causa principal de muerte perinatal a las
malformaciones congénitas y en segundo lugar el bajo peso al nacimiento. En
México, Lowember en 1980@), encontré que las malformaciones son la sexta
causa de muerte fetal y/6 neonatal. Ceron, en 1991¢5) las sefialé como la cuarta
causa, mientras que en el INper (1998) constituy6 la tercera causac).

La etiologia de la mayoria de las malformaciones congénitas es multifactorial,
por lo tanto, son consecuencia de la accién de factores genéticos y ambientales.
Se estima que ¢l 25% de las malformaciones humanas pueden atribuirse a
factores genéticos, 3% a factores ambientales como infeccion, radiacion 6
administracion de farmacos y en un 72% restante se desconoce su causa(2). En
México se ha llevado un Registro de Vigilancia de Malformaciones Congénitas



Externas (RYVMCE), definiéndose a estas como toda alteraciéon morfologica
externa, clinicamente diagnosticable con un grado de certeza aceptable hasta
los tres primeros dias de vida del recién nacido vivo, prematuro 6 de término(7).
En la actualidad se acepta en la poblacién general un riesgo del 2 al 4%, de que
un embarazo culmine en un recién nacido con defecto visible al nacimiento. En
productos vivos o mortinatos, las alteraciones del tubo neural ocupan siempre
el primer lugar, le siguen los defectos cardiovasculares, y en tercer lugar las
alteraciones gastrointestinales(2,8).

Uno de los avances importantes en la medicina ha sido el diagndstico prenatal
de la patologia fetal, lo cual ha permitido que parejas con un elevado riesgo de
procrear un hijo afectado tengan la opcién de prevenir el nacimiento de nifios
con malformaciones congénitas, cromosémicas ¢ bioquimicas.

El diagnostico prenatal comprende dos grandes categorias; en una se estudia a
grupos poblacionales con riesgo de portar alguna patologia genética, como es el
sindrome de Tay-Shach en asquenasis, la B-talasemia en poblaciones del
mediterrdneo, de A-talasemias en chinos y asiaticos del sureste, y de anemia de
células falciformes y otras hemoglobinopatias en la raza negra. La otra
categoria en el diagnéstico prenatal engloba a la poblacion general, en la que el
objetivo es la deteccién de cualquier posible patologia fetal mediante métodos
no invasivos y seguros como la ultrasonografia (USG), que permite el
diagnostico de anormalidades fetales mayores, hasta en un 80% en el segundo
trimestre del embarazo).

Con el fin de detectar el nacimiento de nifios con malformaciones se han
aplicado técnicas para valoracion visual como la USG, la fetoscopia y la
tomografia axial computarizada; y otras que requieren de Ja toma de muestras
como la amniocentesis, cordocentesis y biopsia de vellosidades coriales (BVC).

En el intento por desarrollar técnicas menos costosas aplicables no solo a
poblaciones en riesgo, se han efectuado determinaciones bioquimicas en suero
materno encontrandose inicialmente una asociacion entre el incremento de la
alfafetoproteina (AFP) y defectos del tubo neural(10). Este andlisis es unico ya
que tanto su incremento como su disminucién se correlacionan con un riesgo
clevado de patologia fetal, por lo que se ha calificado como “indicador &
marcador”. Asi su elevacién sefiala problemas del tubo neural, con una certeza
del 70 al 100%. Por otra parte los valores bajos interpretados en conjuncion



con la edad materna identifican embarazos con riesgo de ser portadores de
alguna cromosomopatia como o es la trisomia 21, con certeza de un 20%11).
Diversas investigaciones han sefialado que la conjuncién de la edad materna
con varios indicadores séricos maternos como son ia AFP, Hormona
gonadotropina corionica (hGC), y el Estradiol No Conjugado (E3), permiten
detectar hasta en un 67% a fetos con sindrome de Down(i1).

De las malformaciones congénitas el 14% son secundarias a alteraciones
cromosOmicas. Aproximadamente el 0.6% de los recién nacidos son portadores
de una cromosomopatia, pero dos tercios de ellos no tienen ninguna
anormalidad detectable al examen fisico, como sucede basicamente en el grupo
de alteraciones de los cromosomas sexuales(12).

Un punto de gran importancia es el hecho de que la mayoria de las
malformaciones congénitas, se presentan en familias sin riesgo genético
previamente reconocido. Asi por ejemplo, menos del 20% de los embarazos
con sindrome de Down se presentan en mujeres mayores de 35 afios y en el
95% de los defectos del tubo neural ocurren en familias no afectadas
previamente). Como parte de la vigilancia del embarazo en el grupo de
pacientes con una alta probabilidad de portar un feto con alguna alteracion debe
efectuarse el triple marcador y la valoracion ultrasonografica antes de ofrecer
pruebas de diagnostico invasivas.

“ Dar la seguridad a los padres de procrear
hijos sanos en forma selectiva, cuando el
riesgo de procrear un hijo defectuoso se
vuelve extraordinariamente alto, es el
criterio basico del diagnéstico prenatal ”,

Milunsky, A., 1973.



ANTECEDENTES HISTORICOS,

El diagnostico previo al nacimiento o diagnéstico prenatal ha requerido la
reunién de una serie de conocimientos enmarcados en dos grandes dreas: la
genética y la ginecoobstetricia.

En la sociedad antigua habia interés por el diagnostico intrauterino a juzgar por
la afirmacién de Hipocrates:

e Los signos de embarazo en caso de un feto vardn, son: aumento
en la sensibilidad olfatoria, mayor facilidad para los movimientos, su mama
derecha es de mayor tamario, m4s firme, y mas llena, y en particular, el pezén
es turgente. Los signos que aparecen cuando ha concebido una mujer son: la
palidez, aumento de la mama izquierda y especialmente del pezon.”

Su interés basico era determinar el sexo del feto, por su relacion con los
derechos de herencia y ascendencia. Ya en 1340 a.c., el papiro de Berdl
describia una prueba para diferenciar el sexo fetal: mezclen centeno y trigo en
dos bolsas separadas, con la orina de la madre, y si germina el centeno nacera
una nifia, y si brota el trigo, un varén.

Los escritos principales de Sorano sobre ginecologia se ocuparon en cierta
forma con la determinacion prenatal del sexo. Supuso que si los movimientos
fetales eran activos e intensos, cabria esperar el nacimiento de un varon, pero si
la mujer tenia mayor tendencia a vomitar, naceria una nifia.

La obra de Alberto Maya (1193-1280) De Secrets Multerani_establecié la
creencia firme que adn prevalece en nuestros dias, de que los factores de la
mitad derecha del cuerpo eran caracteristicos de la presencia de un varén, en
tanto que los izquierdos, de una mujer. Otra creencia establecida era que los
productos concebidos en luna llena serfan varones, y en luna menguante
mujeres. Hasta en forma reciente los signos que pueden observarse ¢
auscultarse concedian relativa importancia al sexo fetal. Si el feto esta colocado
en una posicion baja del utero, nacera nifio, y si el latido cardiaco es mas lento
y débil, una nifia, la pérdida de pelo denota haber creado un varén(3).




A principio de nuestro siglo los investigadores empezaron a examinar los
liquidos corporales de la madre con un método més cientifico para la
determinacién del sexo. El liquido amnidtico se ha wvuelto la fuente mas
adecuada y disponible de informacién directa. El liquido sefialado ha sido
fuente de interés desde hace muchos siglos, a juzgar por el analisis de
Prowchownick en su monografia titulada Contribuciones a la Teoria de Liquido
Amnidtico v su Origen, publicada en 1877(13). Schatz, en 1882 fue el primero
en proponer la amniocentesis, pero el método no se utilizé6 hasta 1919, en
manos de Henkel, en un caso de polihidramnios. En 1930, Menees uso la
amniocentesis para inyectar medio de contraste en el saco amniotico, para
evaluar al feto y localizar la placenta. Su uso para introducir una solucion salina
hiperténica en el saco amnidtico para la terminacién del embarazo se practico
en 1937. El analisis espectrofotométrico para determinar bilirrubina en liquido
amnidtico como control fetal adecuado en productos con inmunizacion Rh hizo
que la amniocentesis se difundiera rapidamente en los afios de 1950013).

Barr y Bertram, en 1949, sefialaron la presencia de un marcador intranuclear
especifico para el sexo, que se habia detectado en neuronas de gatas y de
mujeres. Actualmente se sabe que la cromatina sexual (6 corpusculo de Barr ¢
corpisculo de cromatina X), es la manifestacion somdtica del cromosoma X
inactivo en las mujeres. Suele tener forma de una masa ovoide obscura en la
periferia del nicleo celular y su comportamiento fue delineado por Lyon en
1962, bajo la hipotesis que lleva su nombre(i4).

En 1955 este factor de especificidad sexual, se aplico a las células del liquido
amniotico, y pudo precisarse con exactitud el sexo del feto con base en la
presencia o ausencia de la cromatina sexual X. Fuschs y Rilis, utilizaron Ia
amniocentesis para precisar ¢l sexo en la etapa prenatal en casos de
enfermedades hereditarias ligadas al sexo. En 1956, Tjio y Levanas)
demostraron que la especie humana tiene 46 cromosomas. La verdadera
importancia de este hallazgo, no estuvo tan solo en el hecho de haber dado una
“cifra” mas en medicina, sino, en que pudieron probar que los cromosomas
humanos se podian contar con un método, que como se vio tres afios mas tarde
permitiria detectar alteraciones, estableciéndose por vez primera la relacion
causa-efecto entre una cromosomopatia y un sindrome bien definido; Ja
trisomia 21 ¢ sindrome de Down. En 1960 Patou y cols. reportaron la trisomia
13, y en este mismo afio Edward y cols. establecieron la etiologia de las
manifestaciones clinicas de la trisomia 18(16). Los primeros cultivos de células



de liquido amnidtico se lograron satisfactoriamente realizandose analisis
cromosdmicos, publicados en 1965 y en 1966.

El siguiente afio, Jacobson y Barter reportaron ¢l primer diagndstico prenatal de
una anormalidad cromosomica (una translocacion balanceada D/D). En 1968,
Veleti y Nadler, reportaron la deteccion in utero del sindrome de Down, con la
confirmacion que siguié al aborto electivo. En este mismo afio, numerosas
investigaciones reportaron diagnosticos prenatales de una amplia variedad de
alteraciones cromosomicas y metabolicas(13).

Por su inocuidad biolégica en comparacién con otros estudios que no entrafian
penetracién corporal, esto es, rayos X e isotopos, el ultrasonido (USG) se ha
constituido el método “no penetrante” basico para valorar a la embarazada.
Desde 1950, se habia usado el USG para medir el didmetro biparietal fetal,
pero fue hasta el decenio de 1970 en que pudo contarse con equipo que
permitié visualizar los tejidos blandos del feto, considerandose que en ninguna
rama de la medicina clinica ha tenido tanto impacto el diagnéstico por USG
como en la obstefricia. Con esta tecnologia se ha podido visualizar el saco
gestacional desde las cinco semanas de embarazo, y valorar ¢l crecimiento
fetal, asi como detectar defectos del tubo neural y cardiopatias congeénitas,
entre otros(13).

Se han empleado términos como histeroscopia, endoamnioscopia,
embrioscopia, y laparoamnioscopia para describir técnicas creadas para
observar directamente al feto en el titero. Sin embargo, el término de fetoscopia
se ha aceptado mas ampliamente, Westin y cols. fueron los primeros en usar un
“fetoscopio” con dismetro de 10 mm. en embarazos entre 14 y 18 semanas,
después de dilatar el cuello y perforar las membranas. Observaron y
fotografiaron al feto, la placenta y el cordon umbilical. Scrimgeour, fue el
primero en crear una fetoscopia adecuada para aplicacion diagnéstica.
Introdujo un tubo fibroptico (de 2.7 mm. de didmetro) en la cavidad amnidtica
después de descubrir el dtero por laparotomia. Hobbins y Patrick, desarrollaron
un método de fetoscopia percutinea con anestesia local. Emplearon un pequefio
aparato fibroptico (needlscope) creado para artroscopia, que se introdujo en la
cavidad amnidtica a través de un trocar de 2 mm. de didmetro. Ambos
investigadores crearon independientemente una canula lateral para introducir
una aguja y obtener sangre fetal bajo vision directa(i7. Entre las desventajas de
esta técnica se encuentra la hemorragia, infeccién intrauterina y el trabajo de
parto pretérmino. La fetoscopia aunada al USG permiti6 el desarrollo de la



cordocentesis (extraccion de sangre umbilical por via percutanea), pero solo
hasta 1983, el mejoramiento de las técnicas permitié una disminucion de las
pérdidas fetales de un 5% a un 0.15% . Con este margen de seguridad el
empleo de este técnica se ha difundido, permitiendo en muchas ocasiones un
diagnéstico mas rapido(s).

La medicion de los niveles séricos y del ligunido amnidtico de una
glucoproteina fetal que antes se relacionaba exclusivamente con el cancer del
adulto, se ha vuelto un medio importantisimo para el diagnostico prenatal de
defectos fetales y la valoracién del bienestar fetal. Esta sustancia,
alfafetoproteina (AFP), fue descrita inicialmente en 1956 por Bergstrand y
Czar en el suero del feto. Después Latarinov, Aveloy y otros investigadores
sefialaron la especificidad evidente de cantidades detectables de esta proteina
en el suero del adulto con carcinoma de higado y en otros cénceres. Durante
muchos afios el interés principal en la investigacién de esta proteina se
concentro en ¢l campo de la oncologia(19).

En 1972, Brok y Sutcliffe fueron los primeros en advertir la relacion entre los
defectos abiertos del tubo neural y el incremento de los niveles de AFP en el
liquido amniético. Desde esa fecha nuevas experiencias han corroborado la
utitidad de cuantificar la AFP en el liquido amnidtico, asi en 1984,
Merkatz,[.R., sefialé la asociacion entre niveles séricos maternos bajos de AFP
en un 25% en promedio en el embarazo con sindrome de Down, en
comparacion con la gestacion sana(o).

El diagnéstico precoz ha permitido la deteccion de patologia en los inicios del
embarazo, y con eflo las mujeres han tenido la opcién de suprimir la gestacion
de una manera mds inocua y menos agobiante psicologicamente.

En 1968, Mohr por medio de un endoscopio adaptado, fue el primero en
extraer por via cervical, un fragmento de corion para estudio diagnostico. Se ha
establecido que el periodo gestacional optimo para la obtencion de vellosidades
coridnicas transcervical comprende de las 9 a las 12 semanas de embarazo.
Debido a que en los inicios de esta técnica el 50%, de las mujeres tenian
complicaciones como hemorragia, salida del liquido amnitico, vy
contaminaciones bacterianas y virales, que contribuian a la pérdida fetal,
permaneci6 rezagada temporalmente, y solo hasta 1988 cuando Smith-Jensen y
Hahnemann describieron una técnica por via transabdominal con orientacion



ultrasonografica, se pudo reducir la pérdida del embarazo, contandose
actualmente con una tasa global de aborto del 3.8% al 4.5%.

Los progresos recientes en la ultrasonografia y et cultivo tisular han facilitado la
creacion de técnicas mas tempranas de amniocentesis pudiéndose practicar esta
antes de las 15 semanas de embarazo. La pérdida fetal con esta metodologia ha
variado del 2.1% al 0.2%, y las tasas de fracasos técnicos y citogenéticos, al
combinar diferentes estudios poblacionales son del 2.0% y 0.3%
respectivamente(22).

Las modalidades existentes para el diagnostico prenatal antes sefialadas aportan
poca informacién sobre la estructura ¢ funcién del feto, atero o placenta. Sin
embargo, las imagenes obtenidas por Resonancia Magnética Nuclear y la
Espectrofotometria, pueden aportar informacion de utilidad clinica sobre dichos
parametros in vivo. Como resultado las dos técnicas pueden ampliar nuestra
capacidad para el diagnéstico durante todo el embarazo, pero las alteraciones
organicas del producto que se reflejan inicamente en anormalidades del tejido
blando, o las malformaciones funcionales que se reflejan sélo en anormalidades
metabolicas, no son identificadas. En caso de malformaciones de tejidos
blandos o de tipo metabdlico, la resonancia magnética nuclear y la
espectrofotometria tienen la posibilidad de confirmar el diagnéstico prenatal
mas detallado. Desafortunadamente esta tecnologia hasta el momento solo se
ha usado con fines de investigacion, quedando limitada para la poblacion
general(23).

El desarrollo de técnicas menos invasoras para el diagnostico prenatal ha sido
el aislamiento de células fetales de la circulaciéon materna. En fecha reciente se
demostré que la relacion de células fetales:maternas es casi 1/100-9 en la
sangre periférica materna y que las mejores células blanco para aislamiento son
los eritrocitos fetales nucleados. Su validez, confiabilidad y control se
encuentran en investigacion(4).

El diagnostico prenatal a nivel molecular, mediante el analisis del DNA, junto
con el desarrollo de “El Proyecto del Genoma Humano”, constituyen areas a la
vanguardia del diagnostico prenatal. Actuaimente se pueden usar las pruebas
con base en el DNA desde las 10 semanas de embarazo, porque permite el
diagnéstico temprano de tejidos indiferenciados como las células del
trofloblasto. Tanto la hidrocefalia ligada al cromosoma X, como el sindrome de
Weiskott Aldrich, son los ejemplos de trastornos en los que los estudios



prenatales como la determinacion del sexo, el USG y la cordocentesis, no
pueden ser sustituidos por los analisis de genética molecular. En este caso,
parece util un mapeo de enlace mas completo y analisis de secuencias de DNA
como se esta realizando en el gran “Proyento del Genoma Humano”, que se
inicio en 1990, estructurado a 15 afios y en el que participan varias naciones.
La informacién que se obtenga con dicho mapeo, tendrd un impacto en el
desarrollo de tratamientos novedosos(2s).



ULTRASONIDO.

Donald y cols, en 1958 introdujeron la ultrasonografia a la ginecologia y
obstetricia, y desde entonces se ha convertido en el procedimiento de eleccion
para el diagndstico de malformaciones en etapa prenatal, sustituyendo a los
estudios radiolégicos con y sin medio de contraste, por ser estos ultimos
potencialmente carcinogénicos y porque las estructuras oseas fetales no tienen
suficiente densidad antes de las 16 semanas de gestacion como para permitir
una adecuada observacion radioldgica. El uso de la USG ha permitido detectar
hasta el 80% de las malformaciones congénitas (9). Los estudios prospectivos
no han mostrado efectos bioldgicos en las embarazadas, ni en los productos 7
a 12 afios después de haber sido expuestos a USG in utero (26 ).

Debido a que del 1 al 3% de los recién nacidos tienen una anomalia mayor que
llega a condicionar del 20 al 30% de las muertes perinatales, la deteccién de
anomalias puede alterar drasticamente el manejo obstétrico (27).

El Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia y ¢l Instituto Americano de
Ultrasonido en Medicina, han recomendado que una valoracion anatomica fetal
en busca de malformaciones debe practicarse en cualquier ultrasonido
obstétrico (28).

Malfomaciones Embrionarias.

El saco gestacional puede visualizarse desde las cinco semanas después del
ultimo periodo menstrual. El momento ideal para estudiar al embrién en cuanto
a anomalias congénitas, seria durante el primer trimestre del embarazo.
Desafortunadamente, no es posible lo anterior, porque los defectos
estructurales no tienen tamafio suficiente como para ser detectados por USG.

El USG se ha empleado con buenos resultados para definir un embarazo
intrauterino o extrauterino. El embrién puede visualizarse por USG durante el
primer trimestre y, por esta razon esta técnica puede utilizarse para estimar si
un huevo es normal 6 se encuentra muerto y retenido, esto Gltimo debe
sospecharse si por la novena o décima semana de la gestacion no aparece el
embrion dentro del saco gestacional.
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Se han establecido criterios en cuanto a malformaciones embrionarias que
permiten predecir que el aborto ocurrird en el 75 al 80% de los casos. Un saco
gestacional “anormal” suele tener forma de “C”, es fragmentado, no esta
redondo, o tiene paredes delgadas. Si en los examenes sucesivos se aprecia
falta del saco, si su tamaiio es menor a lo esperado o se observa defectuoso,
hay que considerar fuertemente la posibilidad de una anormalidad del embrion

(8).

Malformaciones Fetales y Marcadores Ultrasonograficos.

Las de malformaciones pueden ocurrir en diferentes drganos y sistemas dentro
de los cuales los mas afectados son en orden descendente: sistema nervioso
central, cardiovascular, gastrointestinal y genitourinario( 29). Los defectos del
tubo neural constituyen un grupo diverso que incluye anomalias relativamente
comunes como anencefalia, meningocele, mielocele e hidrocefalia, y con menor
frecuencia siringomielocele, la iniencefalia y el encefalocele. La frecuencia
mas alta se ha detectado en Inglaterra e Irlanda, presentdndose en 7.2 de cada
1000 productos (30).

Si la madre procreé ya un pequefio con espina bifida o anencefalia, la
posibilidad de que otro hijo sea afectado es de una en veinte. Si la madre ha
tenido dos embarazos anormales de este tipo, la posibilidad aumenta en una
proporcion de 1:10 31).

Es claro que la seguridad del USG en el diagndstico de anormalidades fetales
depende del tipo de anormalidades y del organo afectado. En un estudio
prospectivo realizado por Constantine y McCormack (31), se analizaron 16,072
embarazadas encontrandose que 381 fetos tuvieron anormalidades, de los
cuales 154 fueron detectados por USG, con una sensibilidad del 40.4% y una
especificidad del 99.9%. Las sensibilidades mas altas fueron por las
anormalidades del cuello (86%) seguidas por anormalidades del sistema
nervioso central (79%), y el tracto urogenital (67%). Las sensibilidades mds
bajas fueron pzra las anomalias faciales (20%), y las cardiacas (24%).

Cuando se busca la sensibilidad ultrasonografica en la prediccion de

malformaciones menores que llegan al limite de las variantes anatomicas, tales
como grados menores de dilatacién pélvica renal, pueden incrementar la
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sensibilidad aparente. Asi el analisis por USG de 8,523 embarazos de 19
semanas, mostré 166 anomalias de las cuales 140 fueron detectadas por USG,
con una sensibilidad del 85%, y una especificidad del 99.9%. De las 166
malformaciones 105 fueron del sistema renal (32).

En un estudio de 2,086 fetos en los que se realizo cariotipo prenatal posterior al
examen ultrasonografico, por haberse encontrado malformaciones fetales,
retardo en el crecimiento, ¢ ambos, se encontraron anormalidades
cromosomicas en 301 (14%) (33).

La exploracién ecosonografica de la anatomia fetal es de gran utilidad en el
proceso de seleccién de grupos de riesgo. Esto se debe a que la mayoria de los
fetos con alteraciones cromosémicas presentan defectos morfologicos internos
o externos identificables por USG, denominados marcadores ultrasonograficos
de cromosomopatias, como puede ser “el signo de platano” (por el cerebelo
distorsionado) al valorar la fosa posterior, ¢l “signo del limén” (huesos
frontales concavos) al valorar la fosa anterior, para los defectos del tubo neural
(34).

En México, al estudiar diferentes poblaciones en riesgo de portar productos con
alteraciones cromosomicas, Rivera y cols. ( 35), demostraron que la incidencia
fue del 49% cuando habia marcadores ultrasonograficos fetales. En el grupo de
edad materna avanzada, la incidencia fue del 25%, en el de padres portadores
de anomalias cromosémicas fue del 15%, cuando habia el antecedente de un
hijo previo afectado, fue del 5%, lo mismo que cuando hubo niveles de AFP
anormales (Tabla I). '

Poblacion de riesgo No. Alteraciones cromosomicas
' No %
Edad materna avanzada 249 15 25.4
Marcadores ultrasonograficos fetales 95 29 492
Hijo previo con cromosomopatia 58 3 5.1
Alfafetoproteina anormal 29 3 5.1
Padres portadores de anomalias
cromosomicas 20 9 15.2
Total 451 59 100

Tabla 1. Contribucién de los marcadores ultrasonograficos al diagnostico de
cromosomopatia. Tomada de: Rivera, M.JL.E. (35)
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En este estudio se consideraron 25 tipos de marcadores ultrasonograficos, los
cuales pueden encontrarse de manera \inica o en combinacion. La asociacion de
estos con las cromosomopatias detectadas se muestran en la Tabla I1.

Incigencia en cromosomopatias

] Total Alteraciones especificas
Marcador ecogralico No. Unico  Asociado n (%} T21 Ti8 T13 45X0 Otras'
Chgohidramnios 22 1 21 5f22 (22) 1 2 - 2 .
Hidrops 19 9 10 6/10 {31) 2 1 - 3 .
Allgraciones Renales 18 3 15 7/18 (39) - 6 i . -
Polinidrammigs 18 2 ib 3/18 (17) - 3 - - .
RC.LU. 14 0 14 6/14 (43) 1 5 - -
Onlalocels 14 4 10 N4 (21) . 2 1 .
Alleraciongs de Extrermicdades 14 11 3 314 (21) - 3 - -
Fosa Poslenior Amplia 13 o] 13 913 {69) - 6 1 1
Cardiopalia 12 Q 12 812 (67) . 7 1 -
Higroma Quistico 12 H 8 812 (67) 1 1 - 6 .
Hendiduras Faciales 11 ¢ 11 3 27 - - 2 - 1
Delectos de Tubo Neural 11 3 8 1/ (9) - - - 1
Holoprosencelalia 10 2 8 3/10 (30) - 1 2 - -
Venlrniculomegalia 1o 1 9 1110 (10) - - . . :
Alleraciones QOculargs 6 0 6 2/6 (33) - i 1 . -
Alloraciones Nasalos 4 0 4 /4 (75) . 2 1 .
Atresia Duodenal 3 2 1 3/3 {100) } - - 1 1
Microceialia 2 0 2 2/2 {160} - 1 1 - .
Micrognatia 2 0 2 1/2 (50) - 1 - - -
Galrosquisis 2 0 2 0/2 (0) - - - - .
Herma Diafragmatica 2 0 2 os2 (0) - -
Edema Nucal 2 0 2 o/ {0) - 1 - - -
Agenesia del Cuerpo Calloso 1 0 1 N (100) - - - -
Quista da Plexcs Coroideos 1 1 0 W {100} 1 - . - .
Arteria Umbilical Gnica 1 0 1 mn (100) - 1 - - -
Tolal 224 43(19%) 181(81%) 80/224 {36) 8 43 i1 13 3]

(9%) (54%) (14%) (16%) (7%)

© 1) 82 XXYY. 2)45X068% 46XY32%, 3) 46XXinv{3) (p12.13) 4) 4BXVinv (9) (p12.13).

“Tabla It
Asociacion de los distintos marcadores ultrasonograficos con cromosomopatia

Tomada de: Rivera, M.J.E. (35)
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Existe controversia en cuanto al posible significado de defectos aislados, tales
como la presencia de: plexos coroides quisticos, pielectacia (presente en el
18% de los fetos con sindrome de Down), cisterna magna de 10mm. ¢ mas, de
las 16 a las 38 semanas de gestacion (presente en el 55% de los fetos con
anormalidades cromosémicas), la relacién en distancia frontotaldmica-diametro
biparietal, de las 16 a 21 semanas de gestacion, es significativamente menor
(0.84 6 menos) en los fetos con sindrome de Down. Un intestino ecogénico,
presente en el 7% de los fetos con sindrome de Down en el segundo trimestre.

La presencia de una area transhicida a nivel nucal (de 3 a 8 mm. de grosor) en
el primer trimestre, se ha asociado en un 35% con defectos cromosomicos. Esta
altima caracteristica parece ser ¢l marcador mas efectivo de deteccion para las
trisomias principales 36). Desde que Benacemaf'y cols, en 1985, sefialaron que
el grosor del pliegue nucal podia ser comsiderado como un marcador
ultrasonogréfico para la trisomia 21, se han realizado estudios prospectivos. En
el segundo trimestre este marcador predijo en un 43% a fetos con trisomia 21,
con una taza de falsos positivos de solo el 0.1%. En el primer trimestre,
identificé el 86% de los casos con trisomia 21, con una taza de falsos positivos
del 4.5% @37.

Un estudio de 42,000 mujeres embarazadas, estudiadas por USG mostré que el
grosor nucal combinado con la edad materna permiti6 la deteccién del 75% de
los fetos con trisomia 21, con una taza de falsos positivos del 14%. La edad de
11 a 18 semanas de gestacion parece ser la 6ptima (37).

Las anomalias no morfolégicas como las alteraciones en el volumen del liquido
amnidtico y el retardo en el crecimiento intrauterino, s¢ consideran como
marcadores tUnicamente cuando se presentan acompafiados de defectos
anatémicos. Un tipo de marcador ultrasonografico puede ser caracteristico de
una cromosomopatia en particular, como la cardiopatia en la trisomia 18, los
defectos faciales en la trisomia 13, y el higroma quistico en la inonosomia del
cromosoma X (34).

La combinacién de varios criterios (edad raaterna, historia familiar, triple

marcador bioquimico en suero materno, USG fetal) permiten ubicar la
poblacién con mayores probabilidades de alteracién cromosémica (38).
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Técnica.

El empleo del ultrasonido constituye un recurso invaluable por sus multiples
ventajas en la valoracion de: a) gestaciones multiples, b) documentacion de
vitalidad fetal, ¢) estimacién de edad gestacional, d) localizacion del sitio de
insercion placentaria, €) determinacion de posicion fetal, f) seleccion de una
grea optima para la toma del liquido amni6tico, g) deteccion  de
malformaciones fetales ¢ embarazos molares y h) deteccion de anomalias
uterinas y/6 anexiales. Con respecto a la localizacion placentaria es necesario
enfatizar que la placenta anterior no es una contraindicacién para la
amniocentesis.

Cuando la ultrasonografia fue introducida, esta se realizaba horas 6 dias antes
de la amniocentesis. Actualmente el consenso general es su realizacion
inmediatamente antes de la amniocentesis sin que la paciente se mueva 6
durante la realizacion de ésta, lo que incrementa la seguridad de la toma del
liguido amniético, de un 76% (sin USG) a un 6%. Ademas de disminuir el
nimero de intentos y con ello las complicaciones, la probabilidad de puncién al
producto es menor. Muchos investigadores han reportado una disminucion en la
frecuencia de muestras contaminadas con sangre después de la introduccion del
USG, por lo que en la actualidad todas las amniocentesis genéticas deben ser
precedidas en forma inmediata por una valoracion ultrasonogréfica 6 mejor aun,
puede practicarse un monitoreo continuo con USG para visualizar la punta de la
aguja, en especial en procedimientos dificiles como embarazos multiples,
leiomiomas uterinos u obesidad.

La realizacion del USG en la embarazada, puede practicarse por via
transvaginal 6 abdominal, en el primer caso no se requiere ninguna preparacion,
mientras que en el segundo caso el Unico requisito es que la embarazada llene
la vejiga. Este érgano actia como un medio excelente de transmisién del haz
ultrasonografico y desplaza las asas intestinales fuera de la pelvis y su
contenido. Sin embargo, la distension vesical tiene varios inconvenientes; es
incomodo para la paciente, aumenta la distancia entre la piel y los érganos
ginecologicos, obliga a utilizar cristales transductores de baja frecuencia
(menor de 5 Mhz; generalmente de 3 a 5 Mhz), y como consecuencia, ¢l haz
sonico que emiten estos cristales tienen poca resolucion axial y lateral ). El
USG, se practica con la mujer en deciibito supino. En la zona inferior del
abdomen se aplica un gel hidrosoluble que actia como agente acoplador entre
el transductor y la superficie de la piel.
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Se obtienen iméagenes al mover en sentido longitudinal el transductor en la linea
media desde la sinfisis del pubis hacia el fondo del dtero. En forma semejante
se hacen tomas transversales desde el punto por arriba de la sinfisis del pubis
en sentido progresivo en direccion superior (30).

La sonda endovaginal resuelve varios de estos problemas y no requiere del
llenado vesical, lo cual hace el examen mas confortable para la paciente; por
otro lado, al colocar el cristal a nivel del fondo del saco vaginal, disminuye la
distancia que le separa del utero u ovarios, y hace factible el empleo de
transductores de mas alta frecuencia (de 6.5, 7. 5 y hasta 10 Mhz), con los
cuales mejora notablemente la resolucion axial y lateral del haz ultrasénico (8).
Las indudables ventajas técnicas de este instrumento traen aparejadas algunas
limitaciones; la orientacioén es dificil ya que se pierde la referencia de la vejiga
y se puede confundir si una estructura se encuentra a la derecha o a la
izquierda, o si es anterior o posterior; el campo visual es pequeiio (tipicamente
S ¢cm. con 7 Mhz, 7 ¢cm. con 6.5 Mhz y de 12 ¢cm. con 5 Mhz), el cérvix es
dificil de ver, en especial con las sondas de campo fijo; hay mayor dificultad
para examinar el atero cuando se encuentra en anteflexion extrema (s).

Ultrasonografia Tridimensional.

El estudio ultrasonografico por modo B convencional o bidimensional (2,D), s

ha utilizado sistematicamente para la valoracion del crecimiento y desarrolio

fetal durante mas de 20 afios, permitiendo ademas diagnosticar muchas
malformaciones fetales. La introduccién de la ultrasonografia tridimensional

(USG 3-D) ofrece la posibilidad de una valoracion mds precisa lo que aunado a

su inocuidad, simplicidad de aplicacion y bajo costo (a diferencia de la

tomografia computarizada y la resonancia magnética nuclear), la convierte en
una técnica prometedora, que al momento se encuenira en una etapa de
transicion. Se han sefialado como ventajas:

» Obtencion de imagenes adicionales especificamente de superficie, de cortes
transversales y volumétricos, en tres planos en forma simultanea, ofrece la
posibilidad de una valoracién mas precisa de estructuras anatomicas.

e Disminucion del tiempo de rastreo.

e La imagen obtenida, similar a una fotografia o radiografia permite a los
padres una mejor comprension de la anatomia de su hijo.
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e Disminuye la probabilidad de error, al sustituir el proceso de ensamblado de
planos bidimensionales en la mente del ultrasonografista, haciéndose mas
aparente en presencia de anatomia compleja.

e Puede contar con mapeo de flujo en color Doppler para permitir ¢l estudio
del sistema cardiovascular.

e Capacidad de almacenar imagenes que pueden revisarse y reconstruirse en
fecha posterior.

Las limitaciones en esta técnica son similares a las del rastreo convencional; es
dificil obtener imagenes si la madre es obesa, cuando hay oligohidramnios o
cuando el feto esta en una posicion inadecuada. Pero un problema especifico de
la USG 3-D, son los artefactos de movimiento, en particular de érganos que
tienen actividad inherente, como el corazén. Se pueden observar protuberancias
anormales con distribucion difusa ademas puede exagerar la interferencia de
dispersion, lo que da por resultado contornos irregulares.

En obstetricia las aplicaciones clinicas del USG 3-D permite reconstrucciones
transparentes y superficiales que dan imdgenes plasticas espectaculares, que
son utiles para definir malformaciones anatomicas fetales, con lo que mejora la
visualizacion de zonas sospechosas.

El uso conjunto de ambas técnicas facilitan la localizacion inicial de la region
anatémica de interés con el modo 2-D, y posteriormente la delineacion de
anomalias cambiando al modo 3-D. Ademas de que cada plano puede
observarse separadamente y después combinarse con las otras proyecciones
para buscar la regién de interés dentro del volumen rastreado (39,40).
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RADIOLOGIA.

Muchas de las condiciones fetales que en el pasado podian detectarse con
dificultad por los rayos X, ahora pueden definirse mucho mejor con ¢l uso de
USG, sin embargo, después de un diagnostico hecho por la USG,
especialmente de un padecimiento esquelético, siempre es deseable una
radiografia confirmatoria para precisar ¢l diagnéstico. De esta forma los rayos
X tienen la ventaja diagnostica para muchas de las displasias esqueléticas. La
principal limitante para el diagnostico temprano es la poca visualizacion del
esqueleto fetal antes de la semana 20 de gestacion (41).

Amniografia.

Con esta técnica se logra una mejor visualizacién fetal, al inyectar un medio de
contraste hidrosoluble en la cavidad amnmidtica, y la toma de placas
radiograficas en diferentes proyecciones. Este procedimiento es importante
para el diagnostico de alteraciones esqueléticas caracteristicas y severas como
el sindrome de ausencia de radio-trombocitopenia o la acondrogénesis que se
pueden detectar a partir de las 20 semanas de gestacién con este método. Sin
embargo, no hay mucha experiencia y el procedimiento ha sido poco usado
debido a las dificultades de visualizacion y a los falsos negativos que
constituyen factores limitantes.

La ingestion fetal del medio de contraste y la concentraciéon en el tracto
intestinal son importantes para el diagndstico de atresia intestinal u obstruccion
(42).

La delimitacién de tejidos blandos que se logra con la amniografia permite el
diagnostico de grandes masas de este tejido y la visualizacién 6sea de la
orientacion de estructuras esqueléticas fetales. El onfalocele, el teratoma sacro,
el encefalocele, y el mielomeningocele son potencialmente diagnosticables con
este método.

En México Karchmer, Aguilar y cols, en 1967 43), utilizaron la amniografia en
pacientes con embarazos a término, como método de diagndstico de hipoxia
fetal cronica al demostrar la disminucion en grados variables del transito
intestinal en fetos de madres toxémicas, diabéticas o portadoras de
malformaciones, en comparacion a la uniformidad confirmada en fetos
normales.

La potencialidad de un buen diagnéstico esta limitada por la habilidad del
radidlogo para visualizar lesiones o como en ¢l caso de espina bifida abierta
con meningocele de superficie plana al mismo nivel del dorso fetal.
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FETOSCOPIA

Se han empleados término como histeroscopia, endoamnioscopia y
laparoscopia para describir téenicas creadas para observar directamente al feto
en utero. Sin embargo, es mejor el término fetoscopia (del latin fetus y del
griego skopein, ver). Todo instrumento usado exclusivamente para éste fin es
llamado, fetoscopio (44).

Westin en 1957, fue el primero en usar un fetoscopio al introducir un
“histeroscopio” con didmetro de 10 mm. en el Gtero, entre las 14 y 18 semanas
de gestacion, después de dilatar el cuello y perforar las membranas. Observé y
fotografi6 el feto, la placenta y el cordén umbilical.

En 1972, fue descrito un método para obtener biopsias de piel del feto humano.
Mediante laparoscopia introdujo en la cavidad amnidtica un cistoscopio
pediatrico modificado de 6 mm. de didmetro, y coloco en el titero una sutura en
“bolsa de tabaco” para evitar la pérdida de liguido amniético. Scrimgeour en
1973, fue el primero en crear una técnica de fetoscopia adecuada para
aplicacion diagnostica, después de descubrir el itero, introdujo un tubo
fibréptico de 2.7 mm @5),

Hobbins y cols en 1974, y Patric y cols en 1976, describieron un método
percutaneo con anestesia local. Emplearon el needlscope, un aparato fibroptico
creado para artroscopia, un trocar de 2 mm, de diametro, que posee una canula
lateral para introducir una aguja, y obtener sangre fetal bajo visién directa (44).

La experiencia de diferentes estudios indica que la localizacién de las partes
fetales y los genitales son los mas problematicos (44).

En ausencia de hemorragia intramniética abundante puede apreciarse con gran
claridad las estructuras del feto. El campo visual muy limitado, aunado a los
movimientos fetales hacen que desafortunadamente muy pocas veces sea
posible tener la seguridad de que se ha observado todo el feto, lo cual es
especialmente importante, si se intenta excluir un defecto pequefio de la linea
media raquidea. La determinacion de AFP ha eliminado la indicacién potencial
mas comun para la observacién directa, que era ¢l diagnostico de defectos del
tubo neural. Sin embargo, atin resulta util para diagnosticar mejor algunos
otros defectos como el sindrome Laurence-Moon-Biedl, la artrogriposis
multiple congénita y anormalidades de dedos y miembros (42).
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Se ha demostrado que los' instrumentos con didmetro mayor de 2 a 3 mm.
ocasionan un mayor nimero de complicaciones, asi una diferencia de 2 a 3 mm.
puede ser muy importante.

La experiencia de investigaciones en mujeres y monas, sefialan que la
fotoscopia se acompafia de peligros importantes para el feto, desde el
traumatismo directo, hemorragia bdsicamente por perforacion de la placenta,
derrame del liquido amnidtico, infecciéon intrauterina, y trabajo de parto
pretérmino. Se ha reportado cifras que varian del 4 al 8% de pérdidas fetales, y
la insercion de dos agujas incrementan el riesgo hasta en un 14.3% 4,45).

Con el propésito de disminuir las complicaciones, se han hecho varas
recomendaciones como son: el uso de agujas ¢con diametro menor de 3 mm., la
anestesia general que tiene como ventaja disminuir los movimientos fetales
durante ¢l procedimiento, el uso de suturas en “bolsa de tabaco™ alrededor del
sitio de introduccion del fetoscopio, la incision directa en la pared uterina antes
de introducir el instrumento, ia introduccién en el fondo uterino para disminuir
la necesidad de maniobras excesivas, que por ser un punto de entrada lejos del
cuello disminuye la pérdida de liquido ammidtico y aminora el peligro de
infeccion ascendente y finalmente, la localizacién de estructuras fetales y
placenta mediante la USG ) .

En la actualidad su uso clinico se considera solo para diagnosticar trastornos
fetales que no puedan ser valorados por otros métodos y en los que se requiera:
obtencion de sangre fetal, transfusiéon intravascular de sangre o productos
sanguineos, toma de biopsia de piel, higado y tumores fetales, asi como
valoracion de anomalias externas (43,45)
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EMBRIOSCOPIA.

Mientras que la fetoscopia comprende el estudio visual del feto durante el
segundo y tercer trimestre, la embrioscopia se refiere a su estudio en el primer
trimestre del embarazo y desde la tercera semana de concepcion, via
transcervical o transabdominal. Con este procedimiento la fibra endoscopica
llega solo a la cavidad extracelomica (cavidad coridnica) sin alterar el amnios.
La via transabdominal es una alternativa desarrollada con el propésito de que
los riesgos de infeccion y rotura intraamniética de 1a membrana sean minimos.
Ambas técnicas se realizan bajo guia ultrasonografica.

Una revisién completa del embrién comprende la visualizacion de la cabeza,
cara, paredes dorsal y ventral, extremidades, cordén umbilical y saco vitelino,
La duracién total del procedimiento es de 10 minutos y la tasa de buenos
resultados para la visualizacion del embrion de 95% @3).

Las aplicaciones potenciales permiten: un diagndstico prenatal de anomalias
estructurales, confirmacion de un diagnostico ultrasonografico temprano,
obtencion temprana de muestras de sangre y tejido placentarios.

El acceso al embrién para tratamiento y estudio de la biologia del desarrollo
embrionario se encuentran actualmente en investigacion.

El concepto de terapia génica, la cual considera factible el uso de una via
intravenosa para la transferencia de material génico, convertitia a la
embrioscopia en una técnica invaluable @5).

/ Carion \
!/ Cawvidad \
Amnios coriénica \
/
Saco

viteling
! RS

Figura 1 . Embrioscopia transcervicai
Tomada de : Reece, E.A.. (45)
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CORDOCENTESIS

El estudio de sangre fetal es parte del diagnostico prenatal. La muestra puede
obtenerse en el segundo y tercer trimestre del embarazo, mediante puncion
placentaria, del cordén umbilical (cordocentesis) o directamente del feto,
tomandola de la vena intrahépatica o del corazén (cardiocentesis).

Desde su descripcion por Daffos en 1983, Ia cordocentesis se ha usado como
un método efectivo para el diagndstico prenatal, con una tasa aceptable de
pérdida fetal de aproximadamente el 1%, en fetos con hallazgos
ultrasonograficos normales (7). Cuando la muestra se obtiene con el auxilio de
un fetoscopio se requiere de hospitalizacién y la tasa de pérdida fetal es del 2 al
5%. Las muestras obtenidas por aspiracion placentaria, estan generalmente
contaminadas por sangre materna y la pérdida del embarazo excede al 5%; si el
feto es portador de anormalidades estructurales la tasa de pérdida es del 7%, vy
se incrementa hasta un 25% en fetos con hidrops no inmune (47).

Figura iL
Cordocentesis.
Tomada de : Reece, E.A. (45)
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La cordocentesis no siempre es accesible, por ejemplo cuando la paciente es
obesa o cuando la insercion del cordéon es técnicamente imposible. En
ocasiones es necesario vaciar o llenar la vejiga para realizar maniobras externas
para desplazar al feto cuando este impide el acceso al cordén. La insercion del
cordén en la placenta es el sitio mas indicado para la puncién, cuando no se
pueda realizar, es posible, aunque mas dificil, puncionar una asa un su insercion
abdominal, dirigiendo la aguja hacia la pared uterina. La duracion del
procedimiento es de menos de 5 minutos en el 70% de los casos y menos de 10
minutos en el 90% de los casos @s).

El muestreo de sangre fetal no esta limitado al diagnostico de desordenes
congénitos raros como la hemofilia, hemoglobinopatias, se usa también para el
diagnostico de patologia fetal adquirida como infecciones, desordenes
inmunologicos y permite ademas ¢l estudio de parametros biologicos y de la
fisiologia fetal durante el embarazo.

La principal indicacién para la ferapia intravenosa es la transfusion en itero de
eritocitos para la anemia hemolitica en aloinmunizacién Rh; y de plaquetas para
trombocitopenia fetal para evitar accidentes hemorrdgicos intraparto. La
transfusion intravascular esta reemplazando progresivamente a la transfusion
intraperitoneal. Esta via permite un acceso directo a medicamentos como la
digoxina cuando hay arritmias cardiacas fetales, y curare para immovilizar al
feto antes de realizar transfusiéon o para la toma de imagenes por resonancia
magnética (49,50).
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CARDIOCENTESIS.

Cuando la cordocentesis no es posible y en especial cuando hay un riesgo de
tener un feto con un desorden genético devastador {como la beta talasemia con
un riesgo del 25%), el uso de la puncién cardiaca (cardiocentesis) puede ser
apropiada. La poca experiencia en esta metodologia no ha permitido establecer
la tasa de pérdida fetal, estimandose aproximadamente un 6.5% . Debido a que
la tasa de pérdida fetal en la cordocentesis es det 0.5% al 1.5%, se ofrece este
procedimiento en forma inicial, debiendo tenerse en cuenta que si se efectiian
dos punciones para una cardiocentesis adecuada, o si la cardiocentesis es
seguida de una cordocentesis fallida, las tasas de pérdida fetal son tan altas
como del 14.3%, y del 15.4% respectivamente (51).

La cardiocentesis puede realizarse como um procedimiento externo, sin
sedacién. Bajo guia ultrasonografica continua se visualizan las cuatro camaras
cardiacas, se suele elegir al ventriculo derecho por estar més cerca a la pared
anterior del pecho. Una muestra de 1ml. de sangre fetal es suficiente para el
diagnéstico prenatal. Todas Ias pacientes son evaluadas por USG durante ¢
inmediatamente después del procedimiento y 3 horas después para vigilar la
presencia de hemorragia en el sitio de puncion, bradicardia fetal (que constituye
la principal complicacién en un 9%), asistélia y hemopericardio. La valoracion
ultrasonografica de todas las pacientes se repite 10 dias después del
procedimiento. Se administra en forma profilictica antibidticos y beta
miméticos. El seguimiento neonatal incluyendo electrocardiograma y
ecocardiograma a todos los nifios sobrevivientes hasta los 2 afios de vida han
resultado normales (51).
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AMNIOCENTESIS.

La amniocentesis y la biopsia de vellosidades coridnicas constituyen las
técnicas invasivas mas comunmente empleadas para el diagnéstico prenatal.

La edad gestacional a la que es mas conveniente realizar la amniocentesis con
fines de diagnostico prenatal ha sido motivo de controversia, lo mismo que la
cantidad de liquido amnidtico que debe de extraerse para los estudios por
realizar.

En la amniocentesis practicada tempranamente se ha cuestionado si se obtiene
suficiente liquido amnidtico y células viables provenientes principalmente de
la piel del feto para la realizacién del cariotipo. Se ha observado que mientras
el numero total de células de las 16 a las 18 semanas de gestacion es
significativamente mas grande que en embarazos de 10 a 13 semanas, el
numero de células viables es equivalente en ambas edades. El incremento
celular de las 16 a las 18 semanas de gestacién obedece a la presencia de
células exfoliativas del tracto genitourinario, la mayoria de las cuales no son
viables (52). Ademas, debido a que los niveles de AFP cambian de las 8 alas 11
semanas de gestacion y tanto el volumen del liquido amni6tico como el tamafio
de la cavidad amnidtica son pequefios, no es itil practicar la amniocentesis
antes de las 11 semanas (53).

Por lo que respecta a la cantidad del liquido amnidtico que debe ser extraido,
para disminuir la posibilidad de complicacién, se ha sefialado arbitrariamente la
cantidad de 1 ml. por semana de gestacion (54).

Se conoce como amniocentesis de rutina a la extraccion del liquido amnidtico a
partir de las 15 semanas de gestacion, y amniocentesis temprana a la realizada
de las 12 a las 14 semanas (55,56).

Para fines practicos se puede concluir que es conveniente realizarla entre las 15
y 16 semanas de gestacién, momento en ¢l que el Gtero es accesible por via
abdominal y contiene liquido amniético suficiente (200 a 250 cc.) para permitir
que se aspiren 20 cc. de manera segura. Ademas la proporcion de células
viables en relacidn con las no viables, suele ser mayor. Después de este lapso
la proporcion disminuye. La técnica en esta edad gestacional no solo permite al
laboratorio el tiempo suficiente para cultivar células, sino también puede
incrementar la posibilidad de que el cultivo brinde los resultados satisfactorios
(13).
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Figura 3. Utilidad de la amniocentesis como procedimiento de diagnostico prenatal. Tomada
de Friedmann T. (57).

La amniocentesis es un procedimiento que no est4 excento de riesgos lo cual ha
sido ampliamente demostrado en diferentes estudios. Hanson E.W. y cols.(55)
demostrarén en 936 embarazadas de 12 semanas de gestacion una pérdida fetal
del 1.3%, ligeramente mayor en comparacién a la amniocentiesis de rutina
(0.4%). En otro estudio realizado por Assel B.G. y cols (s8), en ¢l que se
practicé amniocentesis en 300 embarazadas de 13 a 14 semanas, se encontro
una tasa de pérdida espontanea del 1.8% (s4 ), superior a la observada en
amniocentesis de rutina. Sin embargo como se ha sefialado, una parte de esta
diferencia puede ser atribuible a la pérdida natural mas alta en embarazos mas
tempranos en comparacién a los de edad mayor. Esta observacion se ve
apoyada cuando se estudian grupos con embarazos menores, asi en un grupo de
407 mujeres con 11 a 14 semanas de gestacion, la tasa de pérdida fue del 3.8%
(58).
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Las pérdidas fetales consecutivas a la realizacion de la amniocentesis de las 15
a las 18 semanas varian del 0.3 al 2.8%. La tasa total incluyendo la
terminacion electiva, aborto espontaneo y muerte perinatal es del 6% (58).

La amniocentesis conlleva peligros para la madre y el feto. Entre los peligros
potenciales para la madre se incluyen hemorragias secundarias a la perforacién
de vasos del utero u otros vasos intraabdominales, puncion del intestino o la
vejiga, infeccion o inmunizacién al factor Rh (s9) . Los riesgos para el feto
incluyen hemorragias, lesiones inducidas en forma indirecta por la extraccion
de liquido amni6tico y muerte fetal, estas complicaciones se estiman en un 2%
(60).

Las complicaciones dentro de las primeras semanas del procedimiento son mas
comunes en la amniocentesis temprana (4%) en comparacién a la de rutina
(1.2%). La edad gestacional al nacimiento, la via de nacimiento, el peso al
nacer y la calificacién de apgar a los 5 minutos, no han mostrado diferencias
cuando se realiz6 la amniocentesis temprana y la de rutina (54).

La confirmacién de anormalidades fetales después de las 18 semanas de
gestacion complica la decision de interrumpir electivamente el embarazo por
las dificultades técnicas que presenta el procedimiento y por el trauma
psicologico que afecta a la madre al tener que sufrir la pérdida de un feto cuyos
movimientos ya son perceptibles.

Obtencion de Muestra por Amniocentesis.

La obtencion del liquido amnibtico se realiza bajo guia ultrasonogréfica, se
practica puncion transabdominal con aguja para raquia desechable de calibre
No. 20-22. Con una jeringa se extrae Hquido amnittico y los primeros 3 ml. se
desechan para disminuir el riesgo de contaminacién de células maternas.
Posteriormente con otra jeringa se extraen de 10 a 20 ml. mdis, que son
utilizados para el estudio. En caso de puncion fallida, se efectiian hasta tres
intentos en esa sesién y de no ser posible obtener el liquido amniético, se cita a
la paciente 5 a 7 dias después. El procedimiento se puede repetir un maximo de
tres sesiones (57).
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A las pacientes con factor Rh negativo no inmunizadas, se les aplica de 150 a
300 mcg. de inmunoglobulina humana anti D (Rhogam) por via intramuscular,
inmediatamente después de la puncion.

Al terminar la puncion, se practica una valoracion ultrasonografica y se envia a
la paciente a su domicilio, con reposo relativo de 24 horas (57.60).

La amniocentecis es generalmente satisfactoria en el 95%, en forma similar la
frecuencia de éxito del cultivo es de mas del 95%, aunque hay una gran
variacion en la tasa de crecimiento debido a la variaciéon en el nimero de
células viables v los tipos de células obtenidas. El andlisis citogénetico se
completa generalmente dentro de la primera a tercera semana del
procesamiento (12).

La infeccién del contenido uterino consecutivo a la ammiocentesis, es una
posibilidad constante, que puede llevar al aborto. El liquido amnictico en este
momento todavia carece de la actividad antimicrobiana que tiene en etapas
ulteriores. Durante las primeras 20 semanas de gestacién puede ocurrir el
aborto espontaneo en cualquier momento y por ello es razonable esperar que
pueda ocurrir en un momento muy proximo a la amiocentesis como para sugerir
una relacion-causa-efecto. Diversos estudios han sefialado que la amniocentesis
diagnostica en esta etapa incrementa la pérdida fetal en 0.5 a 1.5% en promedio
(12,56 ).

El procedimiento para la obtencion de la muestra, el tiempo de diagnostico la

frecuencia de complicaciones para la pérdida del embarazo son completamente
similares entre la amniocentesis temprana y de rutina.
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BIOPSIA DE VELLOSIDADES CORIALES

Los estudios comparativos recientemente realizados sobre biopsia de
vellosidades coriales (BVC) y amniocentesis, han confirmado que la BVC es
una técnica segura y eficaz para estudios de diagnostico prenatal en el primer
trimestre del embarazo. La siguiente tabla muestra las tasas de pérdidas de
embarazo en BVC y amniocentecis en tres grandes estudios. Tabla III.

Autor Estudio n Tasa de perdita total Tasa de perdida
BVC AC BVC AC extra de BV, %

Rhoads, G.J. 2235 651 7.2 5.7

Grupo colaborativo

Canadiense,

BVC-AC 1191 1200 7.6 7.1 0.5

Investigacion 1609 1592 13.6 9.0 4.6

Tabla III. Tasas de perdida del embarazo en BVC y amniocentesis( AC) en tres estudios
poblacionales. Tomada de Stone, J.L. (52)

El curso del embarazo se conoci6é en el 98% de la poblacion. El sangrado
transvaginal o manchado se presento en el 26.6% de las pacientes que se
sometieron a BVC en comparacion al 4.9% de las pacientes en que se practico
amniocentesis. Las tasas de pérdida de embarazo fue del 7.6% en el grupo de
BVC, y del 7.1% en el grupo de amniocentecis. La diferencia del 0.6% no es
estadisticamente significativo. La siguiente tabla muestra la sensibilidad,
especificidad, seguridad, valor predictivo positivo y negativo para los dos
grupos. Tabla IV,

BVC % AMNIOCENTESIS %

Sensibilidad 87.5 100
Especificidad 97.7 99.8
Seguridad 977 99.8
Valor predictivo

positivo 525 90.9
Valor predictivo

negativo 99.6 100

Tabla IV. Tomada de Stone, J.L. (52)
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Los resultados sugieren que tanto la BVC y la amniocentesis tienen un alto
grado de seguridad (97.5% y 99.8% respectivamente). Las diferencias entre la
BVC y la amniocentesis muy probablemente reflejan una incidencia mucho
mayor de contaminacién de células maternas y mosaico placentario en las
muestras de BVC. El grupo de investigacién médica europea sefiala que el 17%
de los procedimientos de BVC fueron descritos como “dificiles”, lo que sugiere
que una menor experiencia en la toma de muestra puede contribuir a las
pérdidas fetales. La comparacion entre técnicas para BVC transabdominal y
transcervical, no indican diferencias en las tasas de pérdidas de embarazos.

Mientras numerosos estudios sefialan la seguridad de la BVC en el primer
trimestre del embarazo, otros han reportado anormalidades de las extremidades.
La incidencia de estos defectos posteriores a la toma de BVC debe ser
analizada en base a su frecuencia en la poblacién general la cual es de entre 4.9
a 5.4 por 1000 (52).

Se han propuesto diferentes mecanismos entre la asociacion de BVC y su
probable relacién con el surgimiento de defectos de reduccion de los miembros
y el sindrome de hipogénesis oromandibular, sefialando que una puncitn
amnidtica accidental antes de los 66 dias puede causar un sindrome de bandas
amnioticas, otro sefialamiento indica que el dafio a los vasos de las vellosidades
puede liberar peptidos vaso activos en la circulacién fetal, o alternativamente,
una trombosis en estos vasos podria ser 1a fuente de émbolos que ocluirian los
vasos periféricos fetales. Ademds se ha propuesto que la bradicardia fetal,
frecuentemente observada en la toma de BVC, puede causar hipoperfucién y
dafio a las extremidades de los miembros (52).

Obtencion de Muestra de Vellosidades Coriales,

El procedimiento de diagndstico prenatal mas tempranamente realizado es la
BVC, en el cual una biopsia de vellosidades de la placenta en desarrollo es
obtenida entre 1a octava y la onceava semana de gestacion. El corion frondoso
contiene vellosidades mitdticamente activas, presenta un aspecto ramificado
caracteristico, con recubrimiento sincical externo y un centro de células
citotrofoblasticas en proliferacién. El primer reporte promisorio en relacion al
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diagndstico prenatal mediante BVC provino del Hospital Tietungon, China. En
la actualidad la técnica mas empleada es la aspiracion transcervical bajo guia
del USG. Esta metodologia consiste en insertar un catéter de plastico de 1.2
mm. de didgmetro a través de la vagina y del orificio cervical, que se hace
avanzar hasta el borde de la placenta a nivel del corién frondosc. Una vez que
el catéter esta en posicion dentro de la placenta, el estilete es removido y se une
al catéter una jeringa de 20 cc. conteniendo una pequeiia cantidad de medio
cultivo. La muestra se obtiene retirando la punta del catéter y succionando con
la jeringa. Con éste procedimiento la punta logra tomar una BVC de
aproximadamente 10 a 15 mg. de tejido fresco que resulta suficiente para su
estudio citogenético (61).

El tejido obtenido es revisado inmediatamente para certificar la presencia de
vellosidades y bajo el microscopio estereoscopico se efectia la diseccion del
tejido fetal con el objeto de eliminar todo aquel de origen materno.

Para el cultivo se utilizan como minimo 5 mg. de tejido, éste se expone a la
accién de tripsina y colagenasa para disociar las células (que la mayoria
provienen del mesenquima extraembrionario) y posteriormente se incuba el
tejido por un periodo de 5 a 6 dias, pasada esta etapa se cosecha y al dia
siguiente se efectia bandeo para el analisis cromosdémico.( Figura 4).

Jeringa de 20 ml
con 5 ml de RPMI
"gﬂ.“
m\

{opcional}

Catéter Portex
con didmetro interno
de .89 mm

-~

Figura 4. Biopsia por via transcervical de vellosidades coriales
Tomada de Wapner, R..J. (61)
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Un método alternativo para el BVC es la via transabdominal, sus ventajas son:
riesgo bajo de infeccidn y facil acceso a las placentas fundicas. La edad
gestacional a la que se puede realizar es tan baja como la transcervical y puede
ser considerada como alternativa cuando aquella esta contraindicada o cuando
el material de estudio obtenido no fue adecuado. Esta técnica requiere del uso
de una aguja de raquia del No. 18 o 19 que se inserta en la pared abdominal
bajo guia del USG y se dirige al interior del cuerpo placentario. La muestra se
obtiene también por succién con una jeringa. Con éste método se obtiene una
muestra ligeramente menor y mas fragmentada (1). Figura 5.

Transductorsactorial de 3.5 mHz
con gula parz biopsia

Jeringa de 20 mi
con 5 ml de APMI

Agujaraguidea 20 G
can didmetro interns de .58 mm

Figura 5. Biopsia de vellosidades coriales por via abdominal.
Tomada de Wapner, R.J. (61)

El andlisis citogenético puede realizarse directamente sobre la capa
citotrofoblastica que contiene muchas células con mitosis activas, pudiendo
identificar cariotipos en dos o tres horas o en ¢élulds cultivadas de VC, método
que se prefiere,

El mosaicismo es encontrado en el 0.66% de “cultivos por largo tiempo” y en
el 1.26% de “cultivos directos”, muchos de estos mosaicos no reflejan
mosaicismo en el feto, por lo que habra que realizar una amniocentesis para
confirmar el diagnostico. Las complicaciones BVC son: a) hemorragia, que es
mayor con el abordaje trascervical, b) infeccion, al contrario de lo esperado por
caracteristicas ecoldgicas de la vagina y cervix Esta complicacién es escasa y
similar a la que se presenta cuando se realiza amniocentesis, (1 al 1.8%) y
finalmente ¢) ruptura de membranas, que es muy rara. Desafortunadamente con
estas técnicas no es posible determinar AFP (62,63) .
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ALFA FETOPROTEINA

La afa fetoproteina es una glucoproteina, que es sintetizada en el saco vitelino,
de las 4 a las 8 semanas de gestacién, como este degenera a las 11. 5 semanas,
su produccion es sustituida por el higado y el tracto gastrointestinal fetal.

La sintesis por el higado es la responsable del incremento en las
concentraciones séricas fetales de 70 microgramos/ml. a las 6.5 semanas a
2,000 microgramos/ml. a las 9.5 semanas. Las concentraciones séricas fetales
alcanzan un pico a las 14 semanas con 2,000 a 3,000 microgramos/ml. Despucs
de la semana 14, la concentracién sérica fetal cae a niveles de 13 a 86
microgramos/ml. hasta el nacimiento (s4). Grafica L.
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Grafica 1. Concentraciones de AFP en suero fetal (FS), suero materno (MS), fluido
amnidtico (AF) y produccion fetal (FP) durante el embarazo. GM=gramos, MG=miligramos,
UG=microgramos, NG=nanogramos. Tomada de Cowchock, F.S. (64)
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Mientras las concentraciones séricas fetales declinan, la produccién hepatica de
AFP se incrementa hasta alcanzar un pico a las 20 semanas de gestacion, para
después disminuir, Esta disminucién en la concentracion fetal se debe al
crecimiento y al volumen de liquidos fetales, mas que a un decremento de la
sintesis hepatica de AFP. Después de la semana 32, la produccion hepatica
disminuye en forma brusca y las concentraciones séricas fetales también bajan.

En el pico de la concentracion sérica fetal de AFP, los niveles séricos maternos

estan ligeramente arriba de los niveles normales de las mujeres adultas no
embarazadas. La concentracién sérica materna mas alta es de 450 ng/ml. a la
semana 32, momento en que la concentracién fetal es de 200,000 ng/ml, una
diferencia de 40 veces. Existe un gradiente del feto a la madre, y la cantidad
transferida es pequefia probablemente menos de 450 microgramos/dia. Esta
transferencia es debida principalmente a una permeabilidad placentaria
aumentada. La AFP puede también ser transferida del feto a la madre a travéz
del liquido amniético. La cantidad total transferida es sélo el 6% de la
concentracion necesaria para mantener el nivel sérico materno en 450 ng/ml.
Esto en base a que el volumen del liquido amnidtico a la semana 32 es de 800
cc, con una concentracion de AFP de 15 microgramos/ml. Se sabe que el
0.23% de las proteinas presentes en el liquido amnidtico pasan a la madre por
dia (64).

La AFP en el liquido amniético contribuye por lo menos con el 0.5% del total
de proteinas, a pesar de que toda la AFP es de origen fetal. Asi en un defecto
del tubo neural en el que hay un incremento de 10 veces la concentracion
proteica total dificilmente cambia (64).

En el adulto normal, los niveles séricos de AFP son de 1/20,000 de los niveles
séricos fetales al nacimiento, o menos de 10 a 23 ng/ml. ©4).

Esta sustancia tiene un peso molecular de 70, 000 Daltones aproximadamente,
y contiene una cantidad pequefia (4.3%) de carbohidratos. Es umna proteina con
una movilidad de globulina alfa en el trazo electroforético y uno de sus
primeros nombres fue alfa-fetoglobulina (65).

La produccidn fetal de AFP prevalece sobre la albiimina hasta las 8 semanas de
gestacidn que es cuando ambas sustancias estan presentes en concentraciones
similares. El decremento de los niveles de AFP, es debido al pequefio numero
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de células que la producen mas que a una disminucion en su sintesis. Al
avanzar la madurez fetal, el indice de sintesis de la albumina se incrementa de
tal modo, que la proporcién entre AFP: albtimina sérica fetal disminuye a
menos de 1:20 después de la semana 20 de embarazo. Hasta los tres afios de
edad continua la sintesis a nivel muy bajo. En el adulto su sintesis alcanza
concentraciones séricas normales de 10 a 23 ng/mil. con una vida media de 3 a
5 dias. Solamente unas cuantas células en el higado adulto producen AFP. Se
desconoce su funcién bioldgica, pero se ha sugerido que pudiera tener una
accion inmunoreguladora, y proteger al feto contra respuesta inmunoldgica de
la madre. Lo anterior se basa en hechos como:

A) La AFP e¢jerce un efecto inmunosupresor al inhibir la produccién de
anticuerpos por parte de las células T

B) En pacientes con ataxia telangiectasia, se han reportado niveles de AFP
menores a lo normal. Asi se piensa que los niveles bajos pero persistentes de
AFP en mujeres adultas no embarazadas pueden ser tesponsables de la
tolerancia al embarazo 4.

Hay evidencia de que los genes que producen AFP y albimina son sintéticos
esto es, que se alternan en su expresion y uno de ambos es precursor del otro .
Al parecer no se trata inicamente de un gen el que determina la AFP, sino al
menos de un sistema de dos que se encuentra ubicados en el cromosoma 4 en la
region q11-q22 (66).

La concentracion sérica fetal declina desde un pico de 3,000,000 ng/ml. a las
14 semanas, a menos de 13,000 a 86,000 ng/ml. al término, en contraste la
sintesis total de AFP alcanza su pico a la semana 20 y permanece constante de
las 22 a las 32 semanas de gestacién. Los niveles séricos maternos son de 18 a
125 ng/ml. en el primer trimestre, de 95 a 300 ng/ml. en el segundo trimestre, y
de 100 a 550 ng/ml. para el tercer trimestre (64).

Se ha sefialado aumento de los niveles de AFP en liquido amni6tico y en suero
materno en los siguientes trastornos: edad gestacional mas avanzada, gestacion
multiple, obito fetal, defecto de tubo neural, defecto de la pared abdominal,
nefrosis congénita, oligohidramnios, polihidramnios, anomalias placentarias,
transfusion feto materna, hepatopatia o cancer de la embarazada, obstrucciones
del es6fago u otra zona del intestino, sindrome de Turner, etc. El mecanismo
fisioldgico del incremento de AFP en defectos abiertos del tubo neural,
onfalocele, teratoma u 6bito fetal con maceracion, probablemente sea el paso
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de suero fetal a la cavidad amniética. En los casos de sindrome de Turner
parece haber trasudado de linfa de un higroma cervical o suero fetal. En casos
de obstruccién intestinal fetal y posiblemente en casos de hidrocefalia, la
incapacidad del feto para deglutir y digerir las proteinas del liquido amnidtico o
provenientes del intestino pudiera ser la causa de la elevacion de AFP. Las
elevaciones inexplicables de AFP sérica materna (AFPSM) se ha acompafiado
de una mayor riesgo de aborto espontaneo, obito, prematurez, retardo en el
crecimiento y muerte fetal (64,65,67).

La utilidad para detectar los defectos de cierre del tubo neural en forma
presenta una frecuencia de 5-6 por 1000 nacidos vivos, logrando detectar por
este método entre €l 80-90% de estas malformaciones entre las 16-18 semanas
de gestacion (10). En 1984, Merkatz (20) sefialo que la AFPSM disminuia en un
25% en embarazos con sindrome de Down, posteriormente se demostré su
importancia al relacionarla con la edad y peso maternos (68,69,70).

Las determinaciones de AFP son efectuadas por diferentes técnicas como son:
radioinmunoanalisis (RIA), la inmunoabsorbencia con participacién de enzimas
(ELISA), e inmunodifusion, de las cuales la primera posee mayor sensibilidad
por lo que es el método 1deal.

Es importante escoger un limite de “corte” que defina los valores normales,
para asi lograr una tasa aceptable de deteccién de valores altos en caso de
defectos del tubo neural, o bajos en caso de productos con sindrome de Down,
los resultados son reportados como multipos de la mediana (MOM) (71).

En la grafica 2, se observa que es imposible escoger un nivel de AFPSM que
diferencie con toda certeza a los embarazos afectados de los no afectados. Por
este traslape “extenso” de las dos distribuciones, la selecciéon de un limite de
corte escogido de modo que ¢l 5% de las mujeres de cualquier edad puedan ser
sometidas a amniocentesis (en promedio 0.5 MOM), permitira detectar 20% de
los fetos con el sindrome. El 5% de los embarazos normales tiene niveles de
AFPSM de 0.5 MOM 6 incluso menores (71,72).
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Grafica 2. Frecuencia de cifras de AFPSM expresada en MOM para el sindrome de Down
(linea oscura continua), embarazos con productos portadores de espina bifida (linea fina

continua), y embarazos normales (linea punteada).
Tomada de Knight,G.J. (72)

Por tal razén, un limite de corte fijo de AFPSM deberia de tener casi la misma
eficacia que la sola edad de la madre para detectar al feto afectado, en términos
de ntmero de productos con sindrome de Down identificados por
amniocentesis hechas. Asi una mujer de 34 afios con AFPSM de 0.5 MOM,
tendra un riesgo de 1/148 en el segundo trimestre, pero una de 22 afios con el
mismo multiplo tendria un riesgo de 1/450 (68).

El método mas comun para establecer limites de corte individualizados para la
deteccion por medio de AFPSM en mujeres de 35 afios, se funda en el supuesto
de que el riesgo de una persona, basado en la combinacion de edad y nivel de
AFPSM, debe ser igual o mayor que el de una mujer de 35 afios
(aproximadamente 1:270 en el segundo trimestre) (72). Tabla X, (apéndice).

Hook (73), encontré que hay una pérdida del 30% de fetos con sindrome de
Down que son expulsados espontineamente entre el segundo trimestre y el
término de gestacion. Asumiendo que dicha pérdida después de las 16 semanas
de gestacion es independiente tanto de la edad materna como de la AFPSM, el
riesgo de que un feto tenga sindrome de Down al momento de la amniocentesis
puede ser determinado al multiplicar el nimero apropiado de la tabla I*(ver
apéndice), por 0.7. Por ejemplo, para una mujer de 37 afios con AFPSM de 0.6
MOM, tiene un riesgo de uno en 60 (100x0.7=60) de que su hijo de 16
semanas de gestacion tenga sindrome de Down (72). .
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Un porcentaje importante (49%) de mujeres con MOM aparentemente bajos, lo
son solo porque esta muy avanzada su edad gestacional calculada con base a
las fechas menstruales (73), es por eso que el siguiente paso a la deteccion de
AFPSM tanto bajo como alto, es la realizacion del USG. Si et USG indica que
la edad gestacional basada en la FUR es significativamente diferente en mas de
una semana habra necesidad de corregir la edad gestacional. Por otra parte, en
mujeres cuya edad gestacional es de 14 semanas 0 menos despucs de la
correccion por USG, se recomienda hacer un nuevo USG porque el momento
ptimo para detectar un defecto abierto del tubo neural va de las 16 a las 18
semanas(74,7s).

Los valores normales usados por lo comiin tienen un limite superior normal de
2.0 2 2.5 MOM (7). En el caso de valores superiores a lo normal, y excepto en
circunstancias especiales, como edad gestacional avanzada o un nivel
extraordinariamente grande de AFPSM, se recomienda repetir la prueba una
semana mas tarde. En promedio, 30% de todas las mujeres con un incremento
inicial de AFPSM y 45% de aquelias con nivel inicial entre 2.5 y 3.0 MOM,
tendran resultados normales en la prueba. Estas mujeres tienen en conjunto, un
riesgo global de uno en 30, aproximadamente de procrear un hijo anormal. El
siguiente paso lo constituye el USG. La presencia de defectos abierto suele
confirmarse por la medicion de acetilcolinesterasa (76).

En la obtencion de valores bajos de AFPSM, se recomienda no repetir la
determinacion, porque el nuevo resultado tiende a desplazarse (regresion) hacia
la media de la poblacion. Los limites de corte para la deteccion de sindrome de
Down por medio de AFPSM quedan en los extremos inferiores de las
distribuciones de AFPSM afectada y no afectada ( grafica 2), y por ello, repetir
la muestra generara resultados que se desplazaran en la misma direccién, es
decir, hacia un valor mayor, independientemente de que ¢l feto tenga o no el
sindrome (72).

Un factor importante al estimar los MOM, es considerar el peso de la
embarazada, porque las mujeres de mayor peso tienen niveles de AFPSM
menores de la mediana, quizd como consecuencia del efecto diluyente de un
volumen de sangre (74).

La grafica 3, compara los MOM para diversos pesos en mas de 22,000
embarazos. Una consecuencia de dicha relacion, es que si se asignara el riesgo
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de sindrome de Down con base a los valores de AFPSM sin hacer ajuste al
peso de la mujer, se identificara a las mujeres mayor peso, y se atribuiria un
mayor riesgo que a las menos pesadas (lo contrario es valido en el caso de la
deteccion de defectos del tubo neural). Por tal motivo se debe ajustar los
valores de AFPSM al peso de Ia madre. Un método directo para lograr dicho
ajuste es obtener un factor de correccion, al ajustar una ecuacion al MOM, en
comparacién con la distribucién que aparece en la grafica 3 (72). Dicha ecuacién
se sefiala en el apéndice.
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Grafica 3. Multiplos de la mediana con diversos pesos de la madre
Tomada de Knight, G.J. (72)

El antecedente de diabetes en la embarazada, también modifica la AFPSM
debido a que los niveles son menores. Las mujeres de raza negra siempre tienen
valores de AFPSM mayores que las blancas, orientales o hispanicas (65).
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ACETILCOLINESTERASA ( AchE).

La acetilcolinesterasa es una enzima con peso molecular de 240,000 Daltones
cuya actividad ha sido detectada de las 14 a las 23 semanas de gestacion y al
término del embarazo, grafica 4. El rango de actividad es de 0.2 a 8.9 U/l al

principio de €sta (76).
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Grafica 4
Relacién entre las concentraciones de AchE en liquido amniético y la edad gestacional. Los valores
fueron obtenidos entre las 14 a 22 y las 34 a 43 semanas de gestacion, que corresponden a las fechas
de amiocentesis y parto. Los valores medios fueron de 2.8 U/l respectivamente.
Tomada de Chubb, LW. (76)

Debido a que el suero fetal y no el materno contiene AchE, se ha sugerido que
esta enzima en el liquido amnibtico es de origen fetal (76,77). La AchE es
liberada por una variedad de células excitables. Estas incluyen células
cromafines, ganglionares, nerviosas periféricas, del sistema nervioso central y
células musculares. La AchE se secreta activamente en algunas células por un
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mecanismo dependiente de Ca++ extracelular, mientras la secrecion
proveniente del misculo parece ser simple estruccion celular. Su liberacion del
tejido nervioso como de las otras fuentes puede disminuir conforme el sistema
nervioso madura (78).

La AchE que es transportada en el interior de los nervios periféricos posee una
actividad, de manera que el 15% de la cantidad total es movil, de este el 10%
se dirige hacia las terminales nerviosas, del que el 5% retorna a los cuerpos
celulares, y el restante 85% de la enzima permanece estacionaria (78).

Aunque hay tres formas de AchE (48, 10S y 16S), en estos tejidos, solo la
forma 168 se ha encontrado que es secretada (75) a nivel de la placa motora. Un
aspecto importante de la AchE es que la sintesis por células musculares
requiere de la interaccion de tejido neural (79).

En contraste a las terminales nerviosas del adulto, las terminales inmaduras
frecuentemente contienen elementos del reticulo endopldsmico que suelen
fusionarse con la membrana plasmatica neuronal, asi las terminales nerviosas
inmaduras pueden liberar mas AchE en comparacion de los tejidos®adultos, esto
explicaria las tasas altas (20%) de falsos positivos asociados a malformaciones
9.

Tanto la AchE como la AFP se encuentran en liquido amni6tico pero mientras
que la AchE disminuye a la mitad del embarazo, la AFP disminuye al 90%. La
AchE a diferencia de la AFP proviene del sistema nervioso y casi siempre esta
presente cuando hay un defecto notable y abierto del tubo neural
Invariablemente aparece en defectos de la pared del abdomen, en que los
plexos nerviosos intestinales pueden estar en contacto con el liquido amniético.
La AchE, aunque proviene del tejido nervioso, es detectable en sangre del feto,
y en consecuencia en el liquido ammidtico, en caso de contaminacion
importante con sangre fetal. Sin embargo, si se excluye dicha contaminacion, el
incremento de AFP en liquido amnidtico, junto con una prueba positiva de
AchE, indica casi siempre la presencia de un defecto fetal. Por otra parte, la
negatividad de la AchE, incluso con incremento de AFP en liquido amniético,
sugiere fuertemente que el feto no tiene el defecto mencionado (76,77).
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HORMONA GONADOTROPINA CORIONICA.

La secrecion de hormona gonadotropina corionica se inicia durante la
implantacién, cuando el citotrofoblasto se diferencia en sincitiotrofoblasto.
Aunque el RNAm de la hGC puede encontrarse en el citotrofoblasto, se cree
que estas células no son el origen de esta hormona glucopeptidica, sinc que
inicamente poseen la capacidad de secretar hGC después de que estas se
diferencian en sincitiotrofoblasto (12).

El tnico papel bien establecido de esta hormona, es continuar la estimulacion
del cuerpo Mhiteo del ovario para producir 17-Hidroxiprogesterona para
mantenimiento del embarazo. Aunque la produccién placentaria de
progesterona se presenta temporalmente en la gestacién, la transicion de los
ovarios a la autonomia placentaria ocurre entre las semanas 10-12 de gestacion.
Antes de esta transicion, la pérdida del cuerpo luteo origina perdida del
embarazo, a menos que se administre progesterona exogena.

Las funciones propuestas para la hGC incluyen la deteccion inmunolégica del
trofoblasto y la regulacién de la produccion de progesterona por la placenta. La
disminucién de niveles de hGC antes de la décima semana de gestacion anuncia
pérdida del embarazo, y estd asociada con aborto 0 embarazo ectopico. Valores
mayores a los normales se¢ han asociado a gestaciones multiples, mola
hidatiforme, coriocarcinoma y fetos con alteraciones cromosomicas (1).

La hGC es una glucoproteina, con peso molecular de aproximadamente 46,000
daltons. Tiene una subunidad alfa casi idéntica a la de la LH, FSH y TSH. La
subunidad beta de la hGC es detectable en embarazos normales al cabo de seis
a nueve dias de la ovulacién. Sus cifras aumentan repentinamente, de manera
que se duplican cada 1.3 a 2 dias. Se detectan cifras de 50 mUl/ml. desde la
primera semana siguiente a la implantacion. Es frecuente que sus
concentraciones excedan de 100 mUI/ml. cuando llega el dia de la primera
menstruacién omitida. Estos valores ostentan aumento exponencial durante los
primeros 21 a 70 dias que siguen al primer dia del altimo periodo menstrual.
Tras ser maximos al cabo de 70 dias, disminuyen poco a poco hasta ¢l dia 120,
luego del cual permanecen en 5 a 20 mUl/ml. Existe estrecho paralelismo entre
las cifras urinarias y séricas de esta hormona, de manera, de manera que las
pruebas de embarazo en orina son tan validas como las séricas (80).
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EDAD GESTACIONAL RANGO APROXIMADO DE hGC (mUI7ml)

0 - 1 semanas 0-50

1 - 2 semanas 40 -300

2 - 3 semanas 100 - 1,000

3 - 4 semanas 500 - 6,000

1 - 2 meses 5,000 - 200,000
2 -3 meses 10,000 - 100,000
2° trimestre 3,000 ~ 50,000
3° trimestre 1,000 - 50,000

Tabla V. Concentraciones séricas de hormona gonadotropina coridnica en diferentes etapas
gestacionales.
Tomada de Braunstein, G.D. (76)

El rapido incremento de la hGC en el suero materno la hace ser un marcador
temprano de la confirmacién y monitoreo del embarazo.

Debido a que la hGC es normalmente sintetizada y secretada por células de la
placenta o sus precursoras, los niveles de la hormona en mujeres normales no
embarazadas son bajos o indetectables, siendo estos menores de 0.5 mUI/ml.

Los niveles séricos de hGC parecen no ser afectados por la edad materna, peso
¢ raza, lo que hace que tengan menor variacion en comparacion a la AFPSM.
Ademias los niveles de la hGC son independientes de la AFPSM. Se ha descrito
a esta hormona como un segundo marcador sérico materno asociado al
sindrome de Down, y cuyos valores son de 2.0 a 2.5 veces mas altos que lo
normal (81,82).
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ESTROGENOS.

El concepto de feto y placenta como una unidad metabolica funcional fue
introducido en 1964 por Diczfaluzy.

El papel funcional de los estrogenos durante el embarazo no esta bien
comprendido, se piensa que son necesarios para el mantenimiento del embarazo
al condicionar relajaciéon vascular e incrementar ¢l flujo sanguineo hacia el
titero, lo cual incrementan la sintesis proteica del miometrio e hipertrofia del
mismo. Sin embargo, las acciones especificas en el feto en crecimiento se
desconocen.

Mas de 20 estrogenos diferentes se han demostrado en la orina de una mujer
embarazada. Todos ellos son esteroide fendlicos con un anillo aromatico de 18
atomos de carbono. La configuracion quimica de los tres estrogenos clésicos;
estroma (E1), estradiol (E2), y estriol (E3), se muestran en la figura 6:

o] OH OH
48 on

OH OH OH

Estrone (E1) Estradiol (E2) Estriol (£3)
Figura 6. Estructura quimica de los princi;')ales estrogenos

Los cambios metabolicos para la sintesis y metabolismo de los tres principales
estrogenos se indican en la figura 7.

Los estudios de perfusion placentaria realizados entre las semanas 18 y 20 de
gestacion, han demostrado la extensa conjugacion con grupos sulfato que tiene
lugar en el feto, asi mismo han demostrado que la placenta carece de enzimas
aromatizantes, por lo que no es capaz de convertir la pregnenolona o
progesterona a estrégenos.
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Como se muestra en la figura 7, el feto participa activamente en la formacion
de los tres estrogenos clasicos, aunque la estroma y el estradiol son sintetizados
por vias completamente diferentes de la utilizada por el estradiol. La
pregnenolona, la cual sirve como precursor para los tres estrogenos es
transferida de la placenta al feto donde es conjugada a pregnenolona-sulfato.
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Figura 7. Metabolismo estrogenico en la unidad fetoplacentaria.
El= estrona, E2= estradiol, E3= estriol, DHA= dehydroisoandrosterona, 16 alfa, 17 beta-triol,

S=conjugacion sulfato.
Tomada de Fuchs.F. (79)

La pregnenolona convertida a 17-alfa-OH pregnenolona y después a
dehidroepiandrosterona-sulfato (DHAS), se forma predominantemente en las
suprarrenales fetales y es de particular interés por ser un precursor miltiple
para la sintesis de estrogenos placentarios.
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Por otra parte se sabe que no se forma estriol en la placenta a partir de la
DHAS, lo que confirma que la enzima 16-hidroxilasa no esta presente en esté
organo (83).

Las enzimas 17-hidrolilasas en el higado fetal pueden estar involucradas en la
protecciéon del feto contra la exposicion a estradiol. Asi una eficiente 16-
hidroxilacion de la DHAS favoreceria la formacion de estradiol y haria menos
DHAS libre para la conversion de estroma y estradiol.

La contribucién de la DHAS materna a la totalidad de estriol es menos del
19%. El estriol libre (también conocido como estriol no conjugado) presente en
el suero o plasma materno, puede cuantificarse para evaluar el estado feto-
placentario. Durante el embarazo normal ¢l nivel de estriol sérico aumenta
progresivamente, alcanzando niveles elevados hacia el final del periodo
gestacional. Un nivel bajo de estriol durante todo el embarazo o una
disminucién repentina del mismo, observada en determinaciones seriadas,
pueden estar asociadas al sufrimiento fetal (82,84,85).

La disminucion de la sintesis o la secrecion de AFP por parte del higado fetal,
es la causa de que disminuyan los niveles de AFPSM en ¢l embarazo con feto
con sindrome de Down (7). En base a esto se investigo la disminucion del
estriol sérico no conjugado, producto esteroide de la unidad fetoplacentaria que
necesita de la participacion del higado fetal para su sintesis. Su estudio ha
indicado una disminucion significativa en embarazos con sindrome de Down en
comparacién con los niveles en testigos similares no afectados (30). Se ha
sefialado que el estriol sérico no conjugado en el suero de la embarazada con
sindrome de Down en promedio disminuye en 27% en comparacién con el
embarazo no afectado, y constituye un mejor marcador del sindrome de Down,
que la AFPSM 7).

Los valores normales del estriol libre (no conjugado) en plasma o suero
materno se detallan en la grafica V (s0). Los valores minimos mediables son de
0.66 ng/ml.
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Los tres estrogenos, no siguen el mismo patron: E1 y E2 se incrementan
regularmente entre las semanas 16 y 40, mientras que E3 muestra un
incremento bifasico: 1) de la semana 16 a la 30, su valor se doblade 1.55 a
3.72 ng/ml; 2) de la semana 30 a la 40, se incrementa de 3.72 a 10.09 ng/mi,
aumento de 2.7 veces (86).

0

15

E,

ng/ml

ESTRIOL

] iz 0 % 1} ] <] i 13

Semanas de Gestacidn

Grafica 5. Valores de estriol en mujeres con embarazos normales, en todo el embarazo

Tomada de Cohen, M. (86)
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Parece ser que ¢l estriol no conjugado (Ee) es probablemente la medicién mas
conveniente del bienestar fetal, mientras que la estroma y el estradiol reflejan la

funcién fetoplacentaria (s4).

Los valores de hGC, estriol no conjugado (E3), y AFPSM en embarazos
afectados con sindrome de Down se indican en la grafica 6 ().
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Tomada de Mac Donald, M.L (11)
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DIAGNOSTICO CON DNA.

El analisis del Acido Desoxirribonucledtico (DNA) es una prueba directa para
detectar la presencia de una mutacién en un individuo afectado. Para su
identificacién es preciso caracterizar al gen de la familia del paciente en
estudio, antes de ofrecer una prueba prenatal directa. Si la familia no es
portadora de la mutacion, o el gen no se ha clonado, entonces se pueden hacer
pruebas directas mediante analisis de enlace . (87).

Identificacién Directa.

Consiste en el analisis de la mutacion en el DNA. Un gen esta constituido por
miles de pares de bases y la mutacion puede involucrar a una o varias bases. En
la Fibrosis Quistica (FQ) el 70% de los casos es debida a la delecion de tres
pares de bases, en el restante 30% se han encontrado mas de 500 mutaciones
diferentes en el gen. En la acondroplasia el 98% de los casos se deben a una
transicion de guanina por adenina ¢ citocleotido nimero 1138 en el gen receto
del factor tres de crecimiento de fibroblastos.

Hay dos esquemas para la identificacion directa de anomalias moleculares:

1) andlisis de endonucleasas de restriccion, y 2) andlisis de sondas de
oligonucleotidos especificos . El analisis de endonucleasas de restriccion utiliza
enzimas para fragmentar el DNA. La presencia de una mutacién lo hace
irreconocible para la enzima de corte, pues evita su fragmentacion. La
modificacién del tamafio de los fragmentos se identifica por técnicas como
Southem blot y la autorradiografia, al compararse con el tipo de fragmentos de
DNA obtenidos de los progenitores o hermanos.

También se puede identificar una mutacién en forma directa mediante la técnica
de hibridizacién que consiste en sintetizar quimicamente dos hebras de DNA
diferentes llamadas sondas. Estas se conjugan con las hebras de DNA en
estudio, asi se uniran solo las hebras de DNA complementario, mientras
aquellas portadoras de una mutacion no lo haran y se producird un desajuste
evitandose la hibridizacién, como sucede en padecimientos como la anemia
drepanocitica.

Recientemente se ha reconocido que algunos padecimientos neurologicos como
el sindrome X fragil, la distrofia miotonica y la corea de Huitington s¢
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caracteriza por portar DNA amplificado, es decir un segmento de DNA que
contienen multiples copias de una secuencia de tres bases especificas que se
trasmiten como polimorfismos y cuya region circundante es inestable, lo que
hace que ocurra una amplificacién progresiva del numero de copias de esta
secuencia en generaciones subsiguientes y con ello que el padecimiento se
“anticipe”, presentandose a edad mas temprana en relacion a los progenitores.
El nimero de copias de una secuencia repetida puede identificarse directamente
con la técnica Southern blot y la reaccion de la Polimerasa en cadena (PCR).

Otros ejemplos de enfermedades diagnosticables por identificacion directa son
distrofia muscular de Duchenne-Becker, enfermedad de Charcot-Marie-Tooth,
enfermedad de Tay-Sachs, deficiencia de alfa-1-antitripsina, alfa y beta-
talasemia, poliquistosis adenomatosa familiar, enfermedad de Gaucher, atrofia
muscular raquidea vy sindrome de Lesch-Nyhan (s7).

Identificacion Indirecta.

Permite inferir la presencia o ausencia de otro trastomo hereditario por la
proximidad fisica a un rasgo genético medible en el cromosoma. Asi la distrofia
mioténica, se “enlaza” con un gen llamado secretor, que determina la presencia
o ausencia de polisacaridos de grupos sanguineos. De manera similar, la forma
clasica de la hiperplasia suprarrenal congénita se relaciona con el haplotico del
locus del antigeno leucositario humano 8HLAS BW47, DR7. Se establece que
hay enlace entre dos genes unidos, que mientras mds cerca estén, mayor serd la
probabilidad de que se segreguen juntos durante la meiosis, y menor serd la
probabilidad de que haya entrecruzamiento entre ellos. De esta forma se puede
rastrear una enfermedad en una familia por enlace a polimorfismos de
restriccion, para lo cual es necesario estudiar el DNA de la familia tanto en sus
miembros afectados como en los sanos.

El andlisis de enlace permite localizar los genes especificos por “mapeo” de
marcadores cada vez mds cercanos a un gen en estudio. Los ejemplos de
trastornos actualmente diagnosticados por tales técnicas son la hemofilia A y B,
la enfermedad poliquistica renal autosémica dominante y recesiva, el sindrome
de Marfar,, 1a neurofibromatosis 1 y 2, y la enfermedad de Willebrand (87).

Desafortunadamente, los estudios familiares no siempre son informativos
porque las secuencias que forman los polimorfismos de DNA pueden no ser
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diferentes entre los dos cromosomas de un par o el sitio polimorfico ain muy
lejos del gen en estudio. Tabla VI

Trastorno

Defecto Molecular

Indicaciones para
diagnéstico por DNA

Método de estudio

Fibrosis quistica

X fragil

Drepanocitemia

Hemofilia A

Incompatibilidad
Rhesus I

CFTR

Mutacidn del gen

Expansién de tripletes de
pares de bases del gen
FMR-1

Mutacién del gen de la
Beta-globina

Mutacién del gen del factor
vl

Delecién del gen RhD

Ambos padres portadores de
una mutacién conecida de
CFIR

Un padre
afectado y el
estudiado
Intestino ecogeno fetal
Ausencia congénita bilateral
paterna  de  conductos
deferentes

Las embarazadas saben que
son portadoras de
premutacién

Antecedente familiar  de
autismo, retraso mental,
retrasc del desarrollo, en
varones 0 mujeres

Los padres al nacer se saben
portadores de la mutacion
HbS o HHC

Un padre afectado; el otro
portador o no estudiado
Antecedente familiar de
varones  afectados  por
hemofilia

Mujer aloinmunizada RhD
negativa con  compafiero
heterocigoto RhD positivo
Mujer RhD negativa con
compafiero heterocigoto, a la
que se resliza un
procedimiento invasor

portader ©
olro 10

PCR para 32 mutaciones

RFLP

Busqueda especifica de una
mutacion desconoctda

PCR

Técnica Southern blot

PCR

Técnica Southern blot
Anadlisis de enlace
PCR miiltiple

CFTR= Regulador transmembrana de la fibrosis quistica; PCR= reaccién en cadena de polimerasa; RFLP=
polimorfismos de restriccion de longitud fragmentos

Tabla VI. Diagnéstico prenatal con DNA de trastornos especificos
Tomada de Grupta, G.K. (87)

Identificacion de Portadores.

El muestreo de heterocigotos de enfermedades genéticas se limita a
poblaciones con mayor ri¢sgo para una enfermedad.

Actualmente los métodos de DNA hacen posible buscar portadores
asintomaticos de trastornos como la FQ y el retraso mental por el X fragil.
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La caracterizacién molecular del gen de la FQ, ha origin’aéo la reahzgcmn de
programas de rastreo, pero la FQ esté determinada por multiples mutam.c’)nes e:n
un gen, y solo el 70% de los portadores son positivos para la mutacu?rll .nﬂias
frecuente (delta F508). Como resultado se requiere muestreo para mu tip gs
mutaciones, y un resultado negativo, no descarta por completo la posibilidad de
que la paciente sea portadora de las mutaciones mas raras de la FQ.

Surgen situaciones dificiles porque no todas lag. mutaciones que prod'ucen una
enfermedad genética particular pueden identlﬁcgrsg en la ac_:mahdad. Un
ejemplo es la neurofibromatosis 1, en la que casi ninguna paciente afectada
comparte la misma mutacion del gen es muy granqe. Poi otra parte
enfermedades con fenotipos muy disimiles estan “relacionados porque la}s
mutaciones ocurren dentro de! mismo gen, como sucede con la displasia
tanatoforica y la acondroplasia.

Fuentes del DNA para el diagnéstico prenatal.

Cada DNA individual esta presente en el nicleo de todas las cé}yl_a, por lo que
en teoria cualquier célula nucleada es adecuada para e_l andlisis del DNA,
independientemente de que el gen en cuestion se transcgba o exprese. En la
tabla VII se resumen las fuentes del DNA para el diagndstico prenatal.

Fuente Edad gestacional Cantidad Comentarios
Blastémero del primero o segundo cuerpos polares  Preimplantacién  Una célula o vanas Sdlo se reahza en centros altamente especializados
Trofoectodermo
Vellosidades coriénicas 9 a 10 semanas 10 ug de DNA Las veliosidades aspiradas necesitan diseccidn de
decidua materna contaminante
Ligquwido amniético , 12 a 18 semanas 10 a 15 pg de DNA ~ Se requieren varias semanas en cultivo para abtener
suficiente DNA para andlisis
Sangre felal 18 a 30 semanas 50 ug de DNA/mI Los leucccitos son fuente de DNA
de sangre
Células fetales en sancrs materna 938 2C Lananas Focas céhulas Aztualmente en fase de investigacion®®
Producto de {a concupnziGnrespéoimen - Depende de la edad  Se puede obtener DNA de |a placenta, las membrana
de necrapsia dal tojido v las 0 seymenios fetales
condiciones do
ahinaconameato
Frotis de mucosa hucal - 1 a5 ug de DNA Se puede ohtener de los padres utilizando cepillos

especiales y envidndolos a un laboratonio de

referencia®?

Tabla VII. Fuentes de DNA para diagndstico prenatal.
Tomada de Grupta, G.K. (87)
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CRITERIOS DE SELECCION PARA EL DIAGNOSTICO PRENATAL.

Cuando se establece el término de embarazo de alto riesgo, éste esta dado por
la existencia de antecedentes de patologia que constituye problemas basicos
como: prematurez, retardo en el crecimiento intrauterino, infeccion, asfixia y
malformacién congénita. Tabla VIIL

PREGESTACIONAL:
Edad materna
Consanguinidad

Historia familiar

Antecedente obstétrico previo
Enfermedad materna

GESTACIONAL:

Ultrasonido anormal
Alfafetoproteina alterada
Oligohidramnios o polthidramnios
Infeccion materna

Medicacion

Tabla VIII. Indicaciones para diagnostico prenatal
en base a factores de riesgo.
Tomada de Pineda, J.P. (88)

La conjuncién de diferentes estudios en los que se practicaron diagnostico
prenatal en 3750 embarazadas (12,60,62), sefialan que las causas principales y sus

porcentajes son:

1.  Edad materna avanzada, usualmente después de los 35 afios, en ¢l 76%
de los casos.

2. Presencia de aberraciones cromosomicas, en hijos previos, en padres o
en la familia, en el 15%.

3.  Enfermedades ligadas al X, en ¢l 4.2%.
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4.  Ofras, que comprenden al restante 4.8%, en el que se incluyen USG
anormal,angustia materna, exposicion durante el embarazo a drogas,
infecciones o a otro ambiente dafiino, consanguinidad, valores séricos
maternos anormales de AFP. etc.

METODOS DE DIAGNOSTICO PRENATAL.

El diagnostico prenatal contempla una gama muy amplia de posibilidades
tecnologicas. Los estudios pueden realizarse en el feto, en la placenta o en la
madre. TablaIX y X.

Madre Feto Placenta

Suero Auscultacion F.C.F Biopsia de vellosidades
Ecocardiografia coriales
Ultrasonido
Amniocentesis
Fetoscopia
Cordocentesis
Resonancia magneética
nuclear

Tabla IX. Técnicas utilizadas en el diagnostico prenatal.
Tomada de Pineda, J.P. (88)
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4.  Ofras, que comprenden al restante 4.8%, en el que se incluyen USG
anormal,angustia materna, exposicion durante ¢l embarazo a drogas,
infecciones o a otro ambiente dafiino, consanguinidad, valores séricos
maternos anormales de AFP. etc.

METODOS DE DIAGNOSTICO PRENATAL.

El diagnostico prenatal contempla una gama muy amplia de posibilidades
tecnologicas. Los estudios pueden realizarse en el feto, en la placenta o en la
madre. Tabla IX y X. |

Madre Feto Placenta

Suero Auscultacion F.CF Biopsia de vellosidades
Ecocardiografia coriales
Ultrasonido
Amniocentesis
Fetoscopia
Cordocentesis
Resonancia magnética
nuclear

Tabla IX. Técnicas utilizadas en el diagnostico prenatal.
Tomada de Pineda, J.P. (88)
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Los diferentes métodos pueden quedar enmarcados en dos categorias; los
FENOTIPICOS que analizan Ia anatomia fetal en busqueda de un defecto y que
son los mas prometedores para el diagnostico de tipo multifactorial, las
displasias esqueléticas y los sindromes con malformaciones miltiples, para los
que no se tiene causa genética clara, y los GENOTIPOS que son los que
determinan el genotipo del feto, estos, requieren de céhilas fetales para su
estudio y son usados para la deteccién de desordenes cromosémicos y ciertas
enfermedades mendelianas (89).

VISUALIZACION FETAL:
- NO INVASIVAS
Ultrasonografia
Radiografia

- INVASIVAS
Fetoscopia
Fetografia
Amniografia

ESTUDIO DE TEJIDO FETAL
Amniocentesis
Biopsia de vellosidades coriales
Fetoscopia

- Sangre fetal
- Biopsia de piel del feto
- Biopsia de higado fetal

Cordocentesis
- Sangre fetal

Tabla X. Técnicas de diagndstico prenatal.
Tomada de Pineda, J.P. (88)
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CONCLUSION.

La obstetricia ha tenido avances cientificos significativos en este siglo. Hace
algunos afios, la culminacién del embarazo era un misterio hasta el momento
del nacimiento, sin embargo, con el avance significativo de la tecnologia en la
actualidad se puede tener un acceso directo e indirecto al feto, pudiéndose
obtener informacion vital sobre su crecimiento y desarrollo. Hoy sabemos que
cada individuo es portador de al menos 20 genes lesivos, que el 50% de los
abortos espontaneos del primer trimestre es portador de alguna alteracion
cromosomica y que el 0.2% de la poblacion porta un defecto cromosomico
balanceado con implicaciones para la reproduccion en etapas posteriores de la
vida.

El diagnostico prenatal se ha convertido en parte importante del asesoramiento
obstétrico, que inicia con antecedentes familiares, que hace disminuir la
incidencia de patologia con suplementos vitaminicos como lo ha demostrado el
uso de 4cido f6lico para la prevencion de los defectos del tubo neural. Diversas
técnicas han tenido gran difusion como lo es el ultrasonido, que por su
inocuidad, alta sensibilidad y especificidad lo han convertido en el
procedimiento mas importante en el diagndstico prenatal, ademas de ser una
técnica de apoyo para la realizacién de otros procedimientos como la
amniocentesis y la biopsia de vellosidades corionicas.

El descubrimiento de trastornos mutacionales desde defectos unicos, hasta los
secuenciales (sindrome del X fragil), han permitido detectar a personas
portadoras por analisis del DNA hasta en el 96% de los casos. Sin embargo, las
técnicas de mayor difusion como lo es en primer lugar el ultrasonido y en
segundo la realizacion de marcadores séricos maternos (AFP, hGC y estriol no
conjugado) han permitido detectar alteraciones cromosémicas como el
sindrome de Down hasta en un 70% 89). En la actualidad se encuentran en
estudio otros marcadores como el péptido gonadotréfico urinario (UGP),
también llamado fragmento central beta de Ia hGC, los estrogenos totales (Et) y
la subunidad alfa libre de 1a hGC, en muestras urinarias, con lo que se han
reportado inicialmente tasas de deteccion de alteraciones cromosémicas hasta
en un 80% (90).
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Aunque han surgido otras técnicas invasivas como lo son la embrioscopia,
fetoscopia, cordocentesis, etc. no todas han tenido gran aceptacion, ya sea por
las limitantes técnicas, por la falta de experiencia, por la poca especificidad o
por las tasas de pérdidas fetales secundarias al procedimiento.

La tecnologia prenatal en la actualidad debe ser ofrecida no solo a los
embarazos de alto riesgo, sino también a los de bajo riesgo, al practicarse el
ultrasonido en forma rutinaria en las primeras semanas de desarrollo en una
poblacioén en que la medida en que sea cada vez mayor, permitird ofrecer un
diagndstico prenatal oportuno que redituard en el micleo familiar y en la
sociedad.

El diagnostico prenatal permitird tomar la decision mds acertada y con ello
abrirse un nuevo horizonte correspondiente 2 la terapia fetal.

.......................
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APENDICE.
Método para medir los niveles de AFPSM con ajuste en base al peso (72).

Se adapta una ecuacién a los datos de la grafica 3 para evaluar la relacion entre
el MOM vy el peso de la embarazada. La relacion es casi lineal, pero se da un
mejor ajuste de datos por medio de la funcion exponencial.

MOM esperado = 10 ( 0.2658-0.00188 (peso de la madre en libras) ).

La ecuacién es valida para pesos entre 90 y 280 libras. Si la mujer pesa menos

de 90, se considera que pesara entre esta cifra exactamente para fines de

calculo y si pesa mas de 280, se usara como limite esta cifra (280). La ecuacion

se emplea del siguiente modo:

1. Se calcula el MOM al dividir la cifra de AFP de la mujer, entre la mediana
sefialada por el laboratorio, que corresponda a la edad gestacional.

2. Se obtiene el MOM esperado para el peso de la mujer por el empleo de la
ecuacioén anterior.

3. El MOM calculado se divide entre el MOM esperado, para que se produzca
el MOM ajustado al peso.

4. El MOM ajustado al peso se utiliza para el calculo de riesgo.

Ejemplo:

Edad gestacional = 16 semanas.

Peso de la embarazada = 175 libras.

Cifrade AFP= 15 ng/ml.

Mediana de AFP (16 semanas completas) + 33 ng/ml.

a) MOM calculado = Cifra de AFP
Mediana de AFP

= 15ng/ml = 0.45ng/ml
33 ng/ml

b) MOM esperado = 10 (0.2658-0.00188 (175) = 0.86
c) MOM ajustado por peso = MOM calculado =0.45 =0.52

MOM esperado
d) MOM para interpretacion = 0.52
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