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1. INTRODUCCION

El acceso al feto como paciente ha sido posible desde hace muy pocos afios. Hasta entonces el co-
nocimiento que teniamos nos lo aportaban pruebas tan rudimentarias como la palpacion abdominal,
la auscultacion del latido cardiaco, y otras que conllevaban cierto riesgo, como la radiologia.

A partir de los afios 50 se inicio el apasionante ca-
mino hacia el conocimiento de la salud fetal. El primer
paso fue la introduccién de la amniocentesis, que per-
mite la obtencidén del liquido amniético y células fetales
para su posterior estudio.

FIGURA 1

En 1956 FUCHS y RIIS publicaron los primeros tra-
bajos sobre la investigacion del sexo fetal (cromatina X)
en las células de liquido amniético. Diez afios mas tarde
se logro realizar el estudio citogenético del feto median-
te cultivo de células de liquido amniético, en 1967
JACOBSON y BARTER publican el primer cariotipo fetal
portador de una anomalia cromosémica.

En 1968 NADLER, en células cultivadas de liquido
amniotico, realiza el diagnostico de algunos errores in-
natos del metabolismo. Durante la década de los 70 sur-
ge un espectacular avance, tanto en el campo de la Cito-
genética como de la Bioguimica, con el consiguiente au-
mento del espectro de enfermedades genéticas diagnos-
ticables prenatalmente.

De las determinaciones bioquimicas cabe destacar la importancia de la cuantificacion de la ALFA
FETOPROTEINA en liguido amnidtico realizada por BROCK y SUTELIFFE, en 1972, y en suero mater-
no como un excelente medio de diagnostico de los Defectos del Cierre de Tubo Neural (D.C.T.N.).

Paralelamente a estos avances, la ecografia bidimensional desarrollada a partir de 1968 por DO-
NALD sera otro pilar fundamental del diagndstico prenatal, llegandose en el momento actual, y gracias
a las diferentes variantes de la ecografia (tiempo real, Doppler, Doppler color ecografia tridimensio-
nal...) diagnosticar mas del 80% de las malformaciones con cierta expresividad. Aparte de ser el mas
inocuo y un excelente método de diagnéstico, la ecografia es imprescindible a la hora de realizar cual-
quier técnica invasiva para la obtencién de muestras fetales.

La preocupacion por ofrecer un diagnéstico lo mas precoz posible llevé a intentar, en los afios 70,
la obtencion de la biopsia de vellosidades coriales transvaginal en el Hospital de Tietung (China), por
los Doctores WANG HONG y HAN ANGOU. El éxito de esta técnica, que brinda la posibilidad de un
diagnéstico muy precoz de las alteraciones cromosdmicas (8.2 y 9.2 semanas de gestacion) no se gene-
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raliz6 hasta 1984. En nuestro pais se realizo por primera vez en 1985 (Fundacion JIMENEZ DIAZ),y en
la actualidad es una técnica de rutina en la mayoria de las Unidades de Diagndstico Prenatal.

En la ultima década se logra simultdneamente el acceso directo al feto mediante la fetoscopia, que
permite unavision total de la morfologia fetal y la posibilidad de toma directa de muestras fetales (piel,
biopsias musculares o hepaticas, etc.) y el inicio de los primeros pasos en el cirugia fetal. R4pidamen-
te la fetoscopia quedo restringida a casos muy concretos al conseguir DAFFOS y COLS en 1983 la ob-
tencion de sangre fetal mediante la puncion directa de los vasos del corddn guiados por el ecégrafo:
funiculocentesis.

El desarrollo a partir de los afios 80 de las técnicas de Genética Molecular (ver capitulo anterior)
ha permitido el diagnéstico prenatal de muchas enfermedades congénitas mediante la deteccion del
gen alterado en las células fetales. Muchas de estas enfermedades, como la Hemofilia, la Distrofia Mus-
cular de Duchenne, la Fibrosis quistica, etc., eran imposibles de diagnosticar hasta que no aparecian
los primeros sintomas en el lactante, o en el nifio preescolar. Hoy en dia la lista de defectos congénitos
que pueden ser diagnosticados prenatalmente mediante técnicas de Genética Molecular aumenta
constantemente. (ver anexo con el listado de enfermedades genéticas diagnosticables en nuestro pais
y relacion de centros donde se puede acceder a estos diagnosticos).

Las técnicas de Genética Molecular y la citogenética de alta resoluccion, unido a la “hibridacién
in situ” (ver capitulo anterior) permiten acortar el tiempo necesario hasta ahora para dar el resultado
citogenético después de obtener la muestra fetal, de 2-3 semanas a pocas horas. Por la rapidez del es-
tudio, asi como la escasa cantidad de muestra que se precisa para realizar estas nuevas técnicas, esta
siendo incluida como un técnica de rutina en muchos laboratorios.

Finalmente, en el campo de la obstetricia se esta tratando de evitar el riesgo que representa para
el feto la obtencidn de la muestra celular para el estudio genético. Hasta ahora solo se realizan pruebas
invasivas con el riesgo de complicaciones que después analizaremos. Desde hace afios se investiga la
existencia de células fetales en sangre materna (linfocitos, eritroblastos, trofoblesto...), pero existen
aun muchas dificultades para llevar a la rutina estas prometedoras técnicas, dado que el nimero de cé-
lulas es muy escaso y el aislamiento de las células fetales dificil.

Alaluz de todos estos descubrimientos no debemos identificar el Diagnéstico Prenatal como una
técnica aislada, sino como un acto médico multidisciplinario donde intervienen simultdneamente
ecografistas, genetistas, bioquimicos, endoscopistas, especialistas en genética molecular, y todo aquel
especialista que tenga algo que aportar en el diagnoéstico precoz de los Defectos Congénitos, enten-
diendo por D.C. toda anomalia del desarrollo morfolégico, estructural, funcional o molecular presen-
te al nacer, aunque a veces pueda manifestarse mas tarde.

2. OBJETIVOS
Los objetivos basicos del Diagnostico Prenatal son:

— Dar a las parejas la mas amplia informacion posible sobre los riesgos que tienen de tener hijos
con malformaciones congénitas.
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— Proporcionar tranquilidad y seguridad al reducir el nivel de preocupacién asociado a la repro-
duccion.

— Permitir a las parejas de riesgo crear una familia, sabiendo que podran evitar el nacimiento de
un hijo que esté seriamente afectado, con un alteracion grave, mediante el aborto selectivo.

— Mejorar la calidad de vida de los nifios afectados mediante la eleccion del momento y forma del
parto y la instauracién de un tratamiento lo mas precoz posible.

3. CRITERIOS DE SELECCION DE LAS GESTANTES DE RIESGO

La posibilidad de realizar todas las técnicas diagndsticas antes indicadas, salvo la ecografia, no pue-
de ofrecerse de forma indiscriminada a todas las gestantes, ya que el riesgo inherente a las mismas, su
elevado coste, asi como la insuficiencia de centros cualificados donde realizarlas, hacen imprescindible
unaseleccion de aquellas gestaciones de riesgo a fin de obtener un alto grado de sensibilidad y fiabilidad
en los resultados, dada la trascendencia que estos tendran, tanto para la gestante como para el feto.

Aungue las indicaciones para la realizacion de un diagndstico prenatal se basan en unos criterios
concretos, la magnitud y significado del riesgo de tener un hijo portador de una minusvalia fisica o psi-
quica debe de ser evaluado por el genetista con cada pareja.

Se sefialan a continuacion los principales criterios de riesgo:

3.1. RIESGO DE PATOLOGIA FETAL CROMOSOMICA

a) Gestantes mayores de 35 afios

GRAFICO 1: Fetos aneuploides

A partir de los 35 afios aumenta de forma expo- encontrados en amniocentesis
nencial el riesgo de tener un feto portador de una alte- (SIMPSON, J. L.,1983)

racion cromosdmica numérica (trisomias, monosomi-

as, otras aneuploidias). Si a los 35-39 afios este riesgo L

es del 1 por 100, aumenta de un 2 a un 4 por 100 entre

los 40 y 44 afos, y se eleva hasta un 5-10 por 100 por u e
encima de esta edad (GRAFICO 1). " ':""-"I e

En nuestro pais, donde el comportamiento repro-
ductivo de la pareja cada vez es mas afin al existente en L
el resto de Europa, la incorporacion de la mujer al rd
mundo laboral ha incrementado el nimero de emba-
razos en mujeres mayores de 35 afios, de un 15 hasta
un 25 por 100. La variacion en este ultimo dato es de- L E
bida a la desigual incidencia que existe en las diferen-
tes comunidades autbnomas.

Este grupo de mujeres gestantes representa mas

del 80 por 100 de la demanda de diagnostico prenatal e BN RS aa S
citogenético. o] cla by maen
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b) Parejas que han tenido un hijo anterior portador de una alteracién cromosémica

El riesgo varia en funcidn de si existe 0 no una alteracion cromosémica en uno de los padres. En
caso de tratarse de una trisomia libre (la mayoria de los casos), el riesgo de repeticion no es superior al
1 por 100, pero la carga de ansiedad de estas parejas con hijo afecto justifica la realizacion de la am-
niocentesis.

c) Padres portadores de una alteracion cromosémica balanceada

No son muy frecuentes, pero si muy importantes, ya que el riesgo de desequilibrio cromosémico
en el feto es muy alto, oscila entre 5 - 15 %, dependiendo del tipo de translocacién y de cual de los dos
progenitores es el portador (mayor riesgo si la portadora es la hembra).
d) Historia anterior de abortos repetidos o0 mortinatos

En algunos casos de abortos de repeticidn (8-12 por ciento segin diferentes series) existe una al-
teracion cromosémica en uno de los miembros de la pareja, lo que justifica una vigilancia cuidadosa
de todas aquellas gestaciones después de una historia de fracaso reproductivo.
e) Mujeres portadoras de enfermedades ligadas al cromosoma X

El diagndstico del sexo fetal fue hasta hace pocos afios el procedimiento de diagndéstico prenatal
indirecto. En la actualidad es posible en muchos casos el diagndstico directo mediante técnicas de
DNA recombinante.
f) Familias con fragilidad de cromosoma X

Recientemente se ha suscitado gran interés alrededor de la determinacién de un cromosoma X
marcador o “X fragil”, en familias con retraso mental inespecifico. Este es el primer tipo de herencia
mendeliana que puede ser detectado mediante el cariotipo, aunque en los tltimos afios el diagndstico
se realiza con absoluta fiabilidad mediante técnicas de genética molecular.
3.2. RIESGO DE PATOLOGIA FETAL GENETICA
a) Parejas que han tenido un hijo anterior portador de una enfermedad monogénica grave

El grupo mas representativo dentro de las enfermedades monogénicas graves es el de los errores
innatos del metabolismo. Hoy en dia son muchos los trastornos metabolicos graves en los que se pue-

de ofrecer un diagnéstico prenatal de certeza, ya sea mediante técnicas bioquimicas o por técnicas de
genética molecular.
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b) Parejas que han tenido un hijo portador de una malformacion congénita grave de origen
poligénico

Dentro de este grupo se incluyen todas las anomalias morfolégicas graves que pueden ser diag-
nosticadas prenatalmente mediante estudios ecograficos seriados (Defectos de Tubo Neural, cardio-
patias congénitas, hidrocefalias...).

3.3. RIESGO DE PATOLOGIA FETAL AMBIENTAL
a) Exposicion a agentes teratdgenos durante el primer trimestre de gestacion

— Farmacos: Acido retinoico, anticonvulsionantes, antifélicos, metrotexante, etc., y algunas dro-
gas de uso frecuente como el alcohol.

— Radiaciones: El grado de afeccién fetal depende de la dosis absorbida por el feto y la edad del
embarazo (periodo critico 2 y 6 semanas). Dosis inferiores a 1 RAD no son consideradas peli-
grosas, aunque la dosis ideal es 0.

— Enfermedades infecciosas: El riesgo de malformaciones aumenta cuando la madre padece la
enfermedad durante el primer trimestre. Las enfermedades de mayor riesgo malformativo son:
rubéola, toxoplasmosis, varicela, enfermedad de inclusiones citomegaticas.

b) Enfermedad crénica de la madre

Especialmente gestantes con diabetes (mayor incidencia de anencefalia y displasia caudal). El hi-
per o hipotiroidismo se relaciona con un incremento de cromosomopatias.

3.4. SIGNOS DE ALARMA DURANTE EL EMBARAZO
a) Signos ecograficos

Incluye todos los hallazgos suministrados por la exploraciéon ecografica ordinaria que deben ha-
cer sospechar la presencia de un defecto congénito. Representan un 10 % de las demandas de diag-
noéstico prenatal citogenético, aunque en la actualidad la alta resolucion de los ecografos permite de-
tectar cada vez mas marcadores ecograficos de cromosomopatias (véanse los dos capitulos siguientes).

En 1985 fue descrito el pliegue nucal que consiste en medir el grosor del tejido subcutaneo a ni-
vel de la nuca del feto en el segundo trimestre. Este marcador mostré una sensibilidad del 40% para
aneuplidias fetales en el segundo trimestre. Mas tarde se describio (1990) la presencia del pliegue nu-
cal en fetos con Sindrome de Down en el primer trimestre de gestacion y desde 1992 se propuso su
aplicaciéon como método de cribado.

El 80% de los fetos con triso mia 21 presentan un engrosamiento del pliegue superior a3 mm. En

1994 Nicolaides, publica las tablas abajo reproducidas (CUADRO 1) que ajustan el riesgo de que el feto
este afecto de una alteracién cromos6mica numeérica (trisomia 21 sobre todo) en base a la edad de la
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gestante y la medicion del pliegue nucal en la 12 semana de gestacion./primer trimestre de la gesta-
cion)

b) Signos bioquimicos

En la actualidad se acepta que la elevacion de los niveles de Alfa Fetoproteina(AFP) en suero ma-
terno se asocia con diversas alteraciones fetales. La sensibilidad de esta prueba para los Defectos de
Cierre de Tubo neural (espina bifida, mielomeningocele, encefalocele, anencefalia...) es de un 83 - 85
% cuando la elevacion es superior a dos veces la mediana (>2 MoM.).

Posteriormente se vio la relacion existente entre cifras por debajo de 0.5 multiplos de mediana en
las determinaciones de AFP sérica y alteraciones cromosémicas como el Sindrome de Down. En 1987
BOGART y colaboradores demuestran que los niveles elevados de gonadotropina coriénica humana
(HCG) por encima de dos multiplos de la mediana ofrece mayor sensibilidad que la AFP para la detec-
cion de gestantes con fetos trisomicos, siendo lo ideal realizar en la misma toma de sangre los dos tests,
con lo que se llegarian a detectar, valorando también la edad, un 55 % de los casos de Sindrome de
Down prenatalmente.

En 1988 CANICK demuestra la asociacion de niveles disminuidos de estriol no conjugado(uE3) y
Sindrome de Down. La valoracién de estas tres determinaciones bioquimicas junto a la edad de la ges-
tante permiten detectar un 61% de las gestaciones con Sindrome de Down en embarazos sin riesgo co-
nocido. Este cribado es conocido como el “screening” del segundo trimestre y en el momento actual
se realiza de forma rutinaria en la atencion primaria a la gestaciéon en la mayoria de la comunidades
auténomas.

Una de las prioridades inherentes al diagnostico prenatal es la precocidad, reducir el periodo de
ansiedad e incertidumbre de la pareja y en caso de plantearse la interrupcion, realizar esta con la téc-
nica mas sencilla'y con la menor morvilidad. La elevacién de la fraccion beta libre de la gonadotropi-
na coridnica (fB- hCG) también es significativa en el primer trimestre, sin embargo el pardmetro séri-
co mas discriminativo en el primer trimestre es la disminucion de los niveles de una proteina especi-
fica de la placenta, la proteina plasmatica-A (PAPP-A) valorado por primera vez por Brambati en 1993,
por debajo de 04 MoM es un marcador efectivo para gestantes con feto afecto de S.D.La valoracién en
el primer trimestre de la AFP ha sido desechada por su escaso valor en la deteccion del Sindrome de
Down y nulo valor para los Defectos de Cierre de Tubo Neural.

La medicion del grosor del pliegue nucal asociada a la determinacion de estos marcadores bio-
quimicos del primer trimestre (PPAP-A 'y Beta CG) y la edad materna se presenta como una nueva es-
trategia de cribado en el primer trimestre. Aunque no ha alcanzado gran difusion sin embargo existe
evidencia, por resultados publicados, de que su eficacia supera al screening del segundo trimestre con
una tasa de deteccidn que seria superior al 85% uniendo a estas cifras la ventaja de la precocidad.
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CUADRO 1: Valoracion del riesgo en base a la edad maternay a la medicién del pliegue nucal

MODIFICACION DEL RIESGO CALCULADO POR LA EDAD MATERNA
SEGUN EL PLIEGUE NUCAL
EDAD RIESGO N.T. <3mm N.T. =3 mm N.T. > 3mm

20 1231 5595 273 51
21 1145 5204 254 48
22 1065 4840 236 44
23 1000 4545 222 42
24 942 4281 209 39
25 887 4031 197 37
26 842 3827 187 35
27 798 3627 177 33
28 755 3431 167 31
29 721 3277 160 30
30 685 3113 152 28
31 650 2954 144 27
32 563 2559 125 23
33 452 2054 100 18
34 352 1600 78 14
35 274 1245 60 11
36 213 968 47 9
37 166 754 36 7
38 129 586 28 5
39 100 454 22 4
40 78 354 17 3
41 61 277 13 2
42 a7 213 10 2
43 37 168 8 1
44 29 131 6 1
45 22 100 4 1
46 17 77 3 1
47 13 59 2 1
48 lo 45 2 1
49 8 36 1 1

Nicoluides K. N. (Br. J. Obst Gynee Sep. 1994, Vol 101, 782- 786)

4. TECNICAS DE DIAGNOSTICO PRENATAL

Existen dos formas de acercarnos al conocimiento fetal. En primer lugar las técnicas no invasivas,
a través de la informacion que nos aporta la madre, ya sea directa o indirectamente, y sobre la base de
la intima ligazén existente entre ambos organismos. En segundo lugar, las técnicas invasivas o direc-
tas, esto es, mediante la toma de muestra de tejidos del feto o del medio en que éste se desarrolla (li-
quido amniotico, membranas). Se realiza a continuacidn una breve descripcidn de las mas relevantes.
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3.1. TECNICAS NO INVASIVAS
a) Examenes de sangre y orina maternas

— Determinacion de anticuerpos especificos frente a enfermedades infecciosas maternas con po-
der teratogénico para el feto (lues, toxoplasmaosis, rubéola...).El virus de la Rubéola (del 5-9% de
la poblacién femenina es susceptible de la enfermedad) y el Toxoplasma (un 30-40% de las ges-
tantes no son inmunes a estas antropozoonosis) son los agentes infecciosos que causan efectos
mas nocivos en el feto. En la actualidad si se detecta signos de infeccion en la madre es posible
descartar la infeccion fetal mediante la realizacién de técnicas moleculares en liquido amnioti-
co (PCR) y la obtencién de sangre fetal para el diagnostico mediante técnicas inmunoldgicas
(IgM especifica e 1gG).

— Estudios metabdlicos para descartar enfermedades en la madre (fenilcetonuria, diabetes...).

— Grupos sanguineos de ambos padres.

— Estudios citogenéticos de la pareja, sobre todo en caso de antecedente de abortos de repeticion
y esterilidad.

b) Determinaciones bioquimicas especificas

La determinacion en la 16.2 semana de gestacion de los niveles plasmaticos de Alfa Fetoproteina
(AFP) es el en el momento actual el “screening” mas difundido para la seleccion de embarazos de ries-
go malformativo. Su utilizacion se inicié en los afios 70, buscando un “screening” fiable para la detec-
cion de los Defectos del Tubo Neural (espina bifida, mielomeningocele, encefalocele). Se comprobé su
utilidad en estos casos donde la sensibilidad es de un 85% usando como limite cifras de AFP en suero
igual o superior a dos desviaciones por encima de la mediay de un 100% en casos de anencefalia (ES-
QUEMA 1).

En la actualidad se acepta que la elevacion de los niveles de AFP en plasma materno se asocia en
grado diferente con diversos tipos de patologia fetal, aparte de los D.C.T.N.:

Defectos de pared abdominal anterior (onfalocele, gastrosquisis).
Atresia esofagica o duodenal.

Rifiones poliquisticos, nefrosis congénita, agenesia renal.
Higroma quistico, teratoma.

Posteriormente, en 1984, MER KATZ demostr6 la relacion existente entre niveles disminuidos (0.5
multiplos de la mediana) de AFP sérica maternay el Sindrome de Down (ESQUEMA 1). La utilizacién
de este criterio unido al de la edad materna permite detectar un 40% de las gestaciones con trisomia
21.(Ver parrafo anterior: Signos de alarma durante el embarazo.)

c) Ecografia

Es la técnica que mas utilizacion tiene dentro de los métodos empleados en diagnostico prenatal
y que mas ha impulsado el desarrollo de la cirugia fetal (FIGURAS 2y 3).
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ESQUEMA 1: Protocolo en gestantes con alfafetoproteina sérica alterada
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FIGURA 2: Realizaciéon de una ecografia FIGURA 3: Ecografia fetal

Nos permite visualizar la morfologia internay externa del feto sin riesgo conocido, gracias a la alta
resolucion obtenida con los equipos actuales, y llegar a un diagnoéstico exacto de la mayoria de las mal-
formaciones mayores y muchas de las menores. Sirve de apoyo insustituible a la hora de aplicar las téc-
nicas invasivas.

En todo embarazo normal es conveniente la realizacion de tres ecografias, aproximadamente en-

tre 10 y 12 semanas la primera, entre 18 y 20 semanas la segunda, y la Gltima entre la 34 y 36 semanas
(CUADRO 2).

CUADRO 2: Control ecografico minimo fetal

ECOGRAFIAS REALIZACION SEMANA DE AMENORREA
Bajo riesgo Alto riesgo
Primera I | 10-12
Segunda | | 18-20
Tercera - | 28-30
Cuarta | | 34-35

Si el embarazo es considerado de riesgo, el minimo de ecografias lo determinara el ecografista
obstetra, pero ademas de las anteriores es imprescindible realizar una a la 28 - 30 semana.

La fundamental para el diagnostico prenatal de los defectos congénitos es la que se realiza entre
la 17 - 20 semana de gestacion, pues la organogénesis esta casi completa y pueden descubrirse la ma-
yor parte de las anomalias incompatibles con la vida (anencefalia, agenesia renal bilateral, defectos se-
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veros de la pared abdominal). También podemos detectar signos indirectos que nos hagan sospechar
patologia cromosdmica, y por tanto hacer aconsejable una toma de muestra fetal (liquido amniético,
sangre fetal) y su posterior estudio citogenético o la realizacion de estudios ecograficos mas exhausti-
vos, Doppler, ecocardiografia (véanse los dos capitulos siguientes).

3.2. TECNICAS INVASIVAS

a) Amniocentesis

Fue el primer método invasivo utilizado en el diagnéstico prenatal. Consiste en la extraccion de
liguido amnidtico mediante la puncidn del Gtero gravido. La época ideal se sitta entre la 15y la 18 se-
mana. Normalmente se hace por puncion transabdominal, bajo control ecogréafico del trayecto de la
agujay en condiciones de asepsia. Es una técnica sencilla que se hace de forma ambulante y no preci-
sa anestesia local (FIGURAS 4y 5, CUADRO 3). Su practica permite:

— Diagnostico de alteraciones cromosomicas mediante el cariotipo fetal obtenido del cultivo de
amniocitos.

— Estudios enzimaticos y bioquimicos (Alfa Fetoproteina, Acetil colinestarasa).

— Estudio de enfermedades genéticas a través del DNA obtenido del cultivo de amniocitos.

FIGURA 4: Amniocentesis FIGURA 5: Amniocentesis
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CUADRO 3: La amniocentesis

16 semanas
SEMANAS DE GESTACION 14 18
12 20
— Liquido amnidtico ........ Estudios bioquimicos
MUESTRA OBTENIDA — Células fetales .......... Estudios citogenéticos
Estudios metabdlicos
Estudios del DNA
— Sencilla
TECNICA OBSTETRICA — Escaso equipamiento
— Ambulante

— Bajo riesgo de complicaciones obstétricas (1%)

VENTAJA — Estudios citogenéticos de excelente calidad

— Avanzado estado de gestacion al dar el resultado
INCONVENIENTES — Tiempo medio transcurrido entre obtencion de la muestra y
resultado: 12 a 20 dias

El riesgo de esta prueba no esta estableci-
do con precision, dependiendo en gran medida
de la habilidad y experiencia del equipo que la
practica. Las complicaciones, aunque raras,
pueden ser: amnoitis, hemorragia feto-placen-
taria, isoinmunizacién, pérdida de liquido.
Riesgo aproximado de 1 por 100.

b) Biopsiacorial

Consiste en la obtencion de vellosidades
coriales a las que se accede a través del cuello
uterino (biopsia transcervical) o por puncioén
transabdominal (biopsia transabdominal).

Se realiza siempre bajo control ecografico.
Permite el estudio de tejidos fetales en etapas
mas precoces que la amniocentesis.

La biopsia transcervical se realiza
preferentemente entre la 9 y 11 semana. Des-
pués es preferente la biopsia transabdominal.
No precisa anestesia (FIGURA 6 y CUADRO 4).
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CUADRO 4: La biopsia corial

— Transcervical............ 9ail2

SEMANAS DE GESTACION — Transabdominal........... 12a20

— Vellosidades coriales: Estudios citogenéticos, estudios metabo-

MUESTRA OBTENIDA licos y estudios de DNA

- Sencilla

— Escaso equipamiento

TECNICA OBSTETRICA — Ambulante

— Mayor riesgo que la amniocentesis en complicaciones obstétri-
cas (2%)

— Precocidad del diagnéstico
— Posible el estudio directo del cariotipo

VENTAA — Rapidez en andlisis bioguimicos directos

— Mayor riesgo obstétrico
— Problemas en un 2% de los casos en la interpretacion de los re-

INCONVENIENTES
sultados

Las vellosidades coriales son una muestra mas apta que el cultivo de amniocitos para las técnicas
de DNA o las determinaciones enzimaticas. Debido al rdpido crecimiento del corion y el abundante
numero de mitosis, permite el estudio directo de la constitucion cromosémica pudiendo ofrecer re-
sultados en 3 - 4 dias.

Pero frente a estas indudables ventajas, tiene el inconveniente de presentar mayor riesgo
(aproximadamente el riesgo de pérdida fetal es el doble que en la amniocentesis), y problemas en la
interpretacion de los resultados en un 2 por 100 de los casos, por contaminacion de la muestra con
células maternas y la aparicidon de pseudomosaicos o mosaicos verdaderos de origen placentario. En
estos casos siempre debe realizarse el cariotipo en otro tipo de muestra (liquido amniético, sangre fe-
tal, etc.).

c) Funiculocentesis

La técnica consiste en la obtencién de sangre de un vaso umbilical mediante puncién guiada por
ecografia. Se realiza alrededor de la semana 20. Es una técnica compleja y los resultados varian segin
la experiencia del operador, siendo necesarias a veces realizar dos punciones hasta conseguir sangre
fetal. El riesgo esta en relacion directa con la dificultad, depende de la localizacion de la placenta, pero
se sitUa alrededor del 4 al 5 %. En el 3 - 4 % de las veces la prueba resulta fallida. A veces es imprescin-
dible la obtencién de sangre para el estudio inmunitario fetal (sospecha de infeccion por toxoplasma
o rubéola, inmunodeficiencias, hemofilias) o para resolucion de una duda citogenética. Los resultados
del cariotipo pueden obtenerse en 4 dias.

Ana Benavides Benavides / 171



d) Fetoscopia

Visualizacion directa del feto mediante la introduccion transabdominal de un endoscopio en la
cavidad amniética, siempre bajo control ecografico. Se realiza a partir de la semana 20, con anestesia
local y sedaccidn, en condiciones asépticas. Requiere un personal altamente cualificado y un equipa-
miento costoso. Precisa ingreso hospitalario y el riesgo de complicaciones es superior a otras técnicas.

Esta técnica se ha visto desplazada en el estudio morfoldgico fetal por la alta resolucién que nos
ofrecen hoy dia los equipos de ultransonografia, pero es imprescindible para:

— Toma de muestras fetales (mediante pinzas de biopsia muy finas que se introducen a través del
fetoscopio).

— Biopsia de piel (epidermolisis bullosa, ictiosis), displasias ectodérmicas.

— Biopsia hepatica (defectos enziméaticos).

— Tratamientos intradteros médicos (exanguino transfusiéon) o quirdrgicos (implantar catéteres).

5. AVANCES EN DIAGNOSTICO PRENATAL

Como ya se coment6 al inicio del presente capitulo, los avances en el campo del Diagnéstico Pre-
natal estan centrados en diferentes fines:

a) En primer lugar, conseguir un “screening” efectivo, ya sea bioquimico o ecografico, a fin de
identificar en la poblacion general de todas las gestantes aquellas que presentan un embarazo de ries-
go y poder ofrecerles posteriormente un Diganoéstico Prenatal. Gracias a la gran calidad que aportan
los avances técnicos, la ecografia ofrece en el momento actual los mayores avances (véanse los dos ca-
pitulos siguientes).

b) En segundo lugar, se tiende a acortar el tiempo transcurrido entre la obtencion de la muestra
fetal y el informe citogenético. En este campo la citogenética molecular, mediante las técnicas de FISH
y QF-PCR, permiten detectar el nimero de copias que existe de un cromosoma estudiando los nucle-
os en interfase (no se precisa cultivo celular) y disponer de los resultados en 24-48 horas. Con la utili-
zacion de sondas marcadas para los cromosomas 13, 18, 21 X e Y, se puede realizar en pocas horas el
diagnéstico del 95 por 100 de la patologia cromosémica del neonato.

c¢) En tercer lugar, son diferentes las técnicas que investigan la forma de evitar las complicaciones
de los procedimientos invasivos de obtencion de muestras fetales. Desde hace 20 afios se estudia la for-
ma localizar células procedentes del feto en el torrente circulatorio materno. Esta técnica, muy pro-
metedora al principio, cuenta con numerosas dificultades como: 1) reconocer las células fetales; 2) el
escaso numero que se pueden obtener; 3) la persistencia de células fetales en sangre materna hasta 5
anos, lo que dificulta el diagnéstico prenatal en embarazos de no primigestas.

d) El desarrollo de las técnicas de reproduccion asistida (fecundacion in vitro) y las técnicas de
micromanipulacion de embriones y gametos (ICSI, biopsia embrionaria) ha permitido desarrollar a
partir de los afios 90 elaborar estrategias de diagndéstico genético preimplantacional (DGP). Gracias a
esta tecnologia se puede adelantar al estadio de embrion el diagnostico de alteraciones cromosomicas
y enfermedades genéticas graves, esto permite la seleccion de aquellos embriones sanos para poste-
riormente ser transferidos al atero materno. El DPG puede ser Preconcepcional, cuando de realiza a
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partir de gametos (seleccidon de ovocitos y espermatozoides) 6 Postconcepcional a partir dela biopsia
de una celula de un embrién de 6-8 células (3.6" dia postconcepcién).Las técnicas de citogenética mo-
lecular (FISH) y la PCR permiten analizar los defectos genéticos y las alteraciones cromosémicas de
este embrion antes de ser implantado en el Utero materno. (ESQUEMA 2).

Las indicaciones del diagnéstico genético preimplantacion son: parejas con alto riesgo de trans-
mitir a su descendencia enfermedades genéticas con herencia recesiva ligada al cromosoma X para
una vez conocido el sexo transferir exclusivamente los embriones femeninos; enfermedades monogé-
nicas severas en las que el gen responsable este identificado y localizado en un cromosoma particular;
parejas subfértiles por patologia cromosdmica o mosaicismos germilales; y, finalmente, parejas con
objeciones morales o religiosas ante el aborto y con un riesgo superior al de la poblacion general de te-
ner un hijo afecto de patologia cromosdémica o genética diagnosticable prenatalmente.

6. ACTITUDES TRAS EL DIAGNOSTICO PRENATAL

En cuanto a las actitudes terapéuticas derivadas del diagndstico prenatal, y en orden a una co-
rrecta informacion a los padres, podemos establecer la siguiente clasificacion:

a) Anomalias cuyo conocimiento pueden justificar la interrupcion del embarazo. anencefalia,
hidroencefalia, agenesia renal bilateral, poliquistosis renal, manismo tanatoforo, enfermedad
de Tay-Sachs, trisomia del par 13, etc.

b) Anomalias que exigen una decision en cuanto al tiempo y forma de finalizar la gestacion: in-
compatibilidad Rh, gastroquisis o ruptura de un onfalocele, ileo mecomial, retraso del creci-
miento intrauterino, teratoma sacroxigeo, etc.

ESQUEMA 2: Técnica de Diagnostico Preimplantacion, CARRERA, M. (1992)

Concepcién natural

rH iperestimulacion de la ovulacion

— 7 |

Eistudio primer corpisculo polarj FIV Lavado uterino y recuperacion del blastocito
Diagnéstico genético I ' Biopsia en el estadio de 8 células l Biopsia de trofoectodermo 1
Embrién congelado ) Diagnostico genético
' 7 —
FIV > Unicamente transferencia de embrién normal
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¢) Anomalias susceptibles de intervencion terapéutica antes del nacimiento (terapéutica fetal)
hernia diafragmética, obstrucciones urinarias, obstrucciones del S.N.C., déficit de surfactan-
te pulmonar, arritmias cardiacas, eritroblastosis fetal, deficiencias endocrinosas, bloqueos
metabdlicos, etc.

d) Anomalias corregibles nada mas nacer (terapéutica neonatal) y que orientan hacia la planifi-
cacion del parto en un centro de asistencia neonatal del mas alto nivel; mielomeningoceles
pequeios y cerrados, onfaloceles cerrados, ileo neconial, hernida diafragmatica, teratoma sa-
croxigeo, displasia renal unilateral, atresias digestivas, etc.

Actualmente no son muchas las alteraciones fetales susceptibles de ser corregidas intradtero, ya
sea por procedimientos médicos o quirurgicos, pero la medicina fetal ha dejado de ser un tema ajeno
a nosotros y requiere ser considerada como una nueva especialidad que da sus primeros pasos sobre
los cimientos del Diagnéstico Prenatal, cuyo fin Gltimo siempre es mejorar la calidad de vida del feto
con problemas y asegurar a los padres con un riesgo elevado de tener afectos que pueden tener tam-
bién descendencia sana.

7. ORGANIZACION DE LAS UNIDADES DE DIAGNOSTICO PRENATAL

En el momento actual, cuando la cobertura en la mayoria de los paises europeos ronda el 30-40
por 100 de los embarazos de riesgo, llegando incluso algunos paises como Suecia al 70 %, en Espafia
no superamos un 10-15 por 100, en la mayoria de las comunidades autbnomas.

En 1983, y antes de iniciarse un Programa Nacional de Diagnéstico Prenatal, el nimero de emba-
razos de riesgo tedrico era de 52.056, y el nUmero total de amniocentesis realizadas ese afo no llego al
millar. Por este motivo, en el aflo 1987 se firmd un convenio entre el Ministerio de Sanidad y el INSA-
LUD con el fin de dotar, en diferentes Hospitales de la red publica, la infraestructura necesaria (mate-
rial y humana), para realizar estos estudios.

Los requisitos exigidos por el Ministerio de Sanidad y Consumo eran que cada Hospital dispusie-
ra al menos de los Servicios basicos sobre los que se apoya la Unidad de Diagnéstico Prenatal, esto es,
el Servicio de Obstetricia y Ginecologia y el Servicio de Genética.

En el GRAFICO 2 puede verse la localizacion de los diferentes Hospitales de las diferentes Comu-
nidades Autdbnomas que disponen de Unidades de Diagndstico Prenatal y de Genética Molecular. Exis-
te una gran desigualdad en la atencidn a la gestante ya que la oferta se concentra en ciertas areas geo-
graficas y principalmente en torno a las grandes ciudades. Hay comunidades como Castilla Le6n o Ex-
tremadura que no disponen dentro de su red sanitaria de una unidad de genética que realice los estu-
dios prenatales (ver en el anexo la relacion de centros y estudios que realizan).

Dado que las técnicas utilizadas son muy sofisticadas y costosas, y el personal altamente cualifi-
cado, es importante remarcar la necesidad de una buena seleccion de los pacientes que llegan a las
Unidades de Diagnostico Prenatal. Si a esto se une que todas las mujeres tienen igual derecho a estas
prestaciones, sin que su lugar de residencia o condicién social sea impedimento, ha sido imprescindi-
ble organizar tres niveles de atencion en atencién a la mayor o menor complejidad de los servicios que
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GRAFICO 2: Distribucion de las Unidades de Diagnéstico Prenatal y de Genética Molecular
del INSALUD existentes en la actualidad
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deben prestarse en cada uno de ellos. En los Niveles | y Il de atencién se efectla una seleccion de to-
dos los embarazos de riesgo, ya que en muchos casos no es necesario llegar a utilizar técnicas invasi-
vas, las cuales implican un mayor riesgo y son altamente costosas.

7.1. NIVELI

El Nivel I esta constituido por todos los Centros de Salud (ESQUEMA 3). En él debe realizarse la
primera seleccion, sobre la base de los criterios de riesgo antes expuestos, para remitir posteriormen-
te a las gestantes a una Unidad de Diagnéstico Prenatal (Nivel 111) cuando la indicacion sea clara, o bien
a los Servicios de Genética y Obstetricia (Nivel 1) en los casos dudosos. Alli, mediante estudios com-
plementarios, se asentard la indicacion de amniocentesis u otras técnicas diagnésticas de mayor cos-
to y riesgo.

Es muy importante recalcar que estas técnicas siempre deben ser propuestas sistematicamente a

toda la poblacién, pero nunca impuestas, respetando siempre la libertad de elegir una vez que la pa-
reja ha sido informada y ha comprendido todas las ventajas y riesgos que cada prueba implica.
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7.2. NIVEL I

El Nivel 11 esta ubicado en todos los Hospitales de alrededor de 500 camas, y tendra tres areas:
Obstetricia, Ecografia obstétrica, y Genética (ESQUEMAS 3y 4).

a) Area de Ecografia

Realizara las ecografias entre la 18 y 20 semanas a todas las gestantes del area, a fin de detectar
tanto la patologia fetal malformativa como los signos de alarma que hagan necesarios estudios mas ex-
haustivos, para lo cual derivara a la gestante al Nivel I11.

b) Area de Obstetricia

En este Nivel se controlaran los embarazos de riesgo no genético (enfermedades crénicas o pro-
cesos infecciosos agudos de la gestante, ingesta de drogas, farmacos o toxicos, patologia ambiental...).
Seria aconsejable valorar en todas las gestantes en la 16 semana los niveles de ALFA FETOPROTEINAy
BETA HCG sérica, a fin de seleccionar aquellas gestaciones con riesgo de alteraciones morfoldgicas
(ALFA FETOPROTEINA > 2 M.O.M.) o patologia cromosémica (ALFA FETOPROTEINA < 0,5 M.O.M., y
BETA HCG > 2 M.0.M.).

ESQUEMA 3: Organizacién por Niveles del Diagndstico Prenatal

NIVEL I NIVEL ITITI

UNIDAD DE DIAGNOSTICO PRENATAL

CENTROS DE SALUD

v

- Doppler

A

ECOGRAFIA - Ecocardiografia
CENTROS DE O.FAMILIAR
- Econeurologia

AMBULATORIOS
NIVEL TITI CITOGENETICA
CONSULTORIOS
- Bioquimica
LABORATORIO
MEDICOS TITULARES - Hematologia
UNIDAD DE DIAGNOSTICO PRENATAL
MEDICINA PRIVADA GENETICA MOLECULAR
+—> +—>
- OBSTETRAS BACTERIOLOGIA
ECOGRAFIA
- PEDIATRAS
PERINATOLOGIA
- OTROS OBSTETRICIA
ANATOMOPATOLOGIA
CITOGENETICA
OTROS
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ESQUEMA 4: Actuaciones de diagndstico prenatal en cada nivel de atencién sanitaria
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c) Areade Genética

En este area se realizaran todos los asesoramientos y estudios necesarios para la posterior valora-
cion, junto con el obstetra, de qué embarazos deben ser enviados al Nivel 11l para la realizacion de un
diagnostico prenatal mediante estudios y pruebas sofisticadas (biopsia de tejidos fetales, analisis de san-
gre fetal, andlisis de ADN), y evaluar en qué casos se puede realizar la toma de material fetal en el propio
Centro para enviar posteriormente la muestra al Nivel 111 (estudio de metabolopatias congénitas).

Una de las principales funciones del area de Genética es el asesoramiento y estudio genético pre-
concepcional, cuyo fin es evitar muchos de estos embarazos de riesgo. Es importante que todas aque-
llas parejas que han tenido un hijo afecto de una enfermedad genética o tienen antecedentes familia-
res de minusvalias fisicas o psiquicas, asi como aquellas parejas con historia de esterilidad o de infer-
tilidad, sean seleccionadas en el Nivel | y remitidas a las Unidades de Genética del Nivel 11, con el fin
de conocer el riesgo que existe de tener un hijo con deficiencia en un futuro embarazo.

7.3. NIVEL 111

El tercer nivel de atencion esta constituido por los Centros de Diagnéstico Prenatal que ofreceran
la mas alta tecnologia disponible, Unica y exclusivamente en los casos de riesgo que la precisen. Estas
Unidades de Nivel Ill estaran ubicadas en los grandes Hospitales regionales, donde existan todas las
especialidades que colaboran en el diagnostico prenatal (Obstetricia, Perinatologia, Hematologia, Bio-
quimica, Microbiologia, Inmunologia...), ademas de las tres siguientes areas fundamentales en las que
se apoya el diagnostico prenatal:

a) Area de Ecografia

Constara de una Seccion de Ecografia Fetal con personal especialmente entrenado, que tenga un
nivel de formacion y un equipamiento adecuados para permitir el diagndstico de toda la patologia
morfoldgica fetal. Esta Seccion contard con una Unidad de Ecografia Fetal Basica y Unidades Especifi-
cas de Ecocardiografia (Doppler, etc.) y Econeurografia.
b) Area de Embriologia clinica

En este area se efectuaran todas las técnicas de diagndstico prenatal invasivo (amniocentesis,
biopsia corial, funiculocentesis), los procedimientos de tratamiento intrauterino (médico y quirdrgi-
€0), asi como el asesoramiento reproductivo.
c) Areade Citogenética

Contara con personal y material adecuados para procesar todas las muestras, tanto de liquido

amniotico como de vellosidades coriales y tejidos fetales obtenidos en el Area Obstétrica del Hospital,
asi como las enviadas por otros Hospitales de Nivel Il del que sean Centro de referencia.
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En el Nivel 111 se realizaran los estudios bioquimicos y hematolégicos especificos necesarios para
el diagndéstico de muchas enfermedades mendelianas. Asimismo, desde este Nivel se enviaran a otros
Centros de referencia, tanto nacionales como extranjeros, a fin de diagnosticar aquellas enfermedades
que, por su infrecuencia, deben de ser centralizadas en un Laboratorio especifico, de modo que resul-
te més rentable y seguro.

d) Comision de Diagnostico Prenatal

Reunién interdisciplinaria y periédica de todos los profesionales implicados en el Diagnéstico
Prenatal tanto del nivel I1l de atencion como de los niveles | y 11
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