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Prefacio


Como el lector probablemente recordará, en el año 2000 apareció Ecografía en medicina materno-fetal, cuyo temario incluía todas las aplicaciones de aquella técnica en el campo de la perinatología, excepto la detección y el diagnóstico de los diversos defectos congénitos, lo que se ha llamado habitualmente diagnóstico prenatal, aspecto del diagnóstico por ultrasonidos que se reservaba para un segundo tomo, Ecografía en diagnóstico prenatal, que finalmente ve la luz.


Entre las razones que justifican esta larga espera destacan significativamente dos de ellas: en primer lugar, el éxito que en su día tuvo Diagnóstico prenatal, una obra que mostraba nuestro actual deseo de ofrecer al público en lengua española una obra dedicada exclusivamente al diagnóstico prenatal ecográfico y que no desluciese en absoluto de aquella aproximación general al tema. En segundo lugar, y en buena parte relacionado con lo anterior, estaba el empeño de incluir en el nuevo proyecto editorial las últimas y revolucionarias novedades tecnológicas en el campo de la ultrasonografía, especialmente la ecografía 3D y 4D, que han experimentado un desarrollo espectacular en los últimos años. Deseamos que esta espera haya valido la pena, y que el libro que el lector tiene en sus manos cubra ampliamente sus expectativas.


Entre los aspectos y características más destacables de esta obra cabe distinguir, en primer lugar, el hecho de que colaboren no sólo los componentes del actual equipo de la sección de ecografía obstétrica del Institut Universitari Dexeus, sino también algunas de las personalidades nacionales e internacionales más destacadas en diagnóstico prenatal; de ahí que cada tema lo hayan tratado los expertos con más experiencia en su campo. En segundo lugar, diremos que el texto no se limita a describir la detección y/o el diagnóstico de los diversos defectos congénitos, sino que encaja estos conocimientos con el estudio de su etiopatogenia y con la posibilidad de su tratamiento prenatal. En último lugar, no se excluyen los aspectos éticos y legales, ni tampoco el estudio necrópsico del feto.


Finalmente, debemos agradecer al equipo editorial de Elsevier el esfuerzo que ha hecho para reproducir con gran belleza y precisión la magnífica iconografía aportada por los diversos autores, hecho que convierte este libro en un verdadero atlas. Gracias a todos.


Y, una vez más, deseamos agradecer el interés que prestan los perinatólogos de ambas orillas del Atlántico a la producción científica de nuestro grupo.




José M. Carrera







Asim Kurjak













Dedicatoria


En recuerdo de una ilusión, fuente de momentos de felicidad, pero también de dolorosas renuncias.




José M. Carrera












Parte I


Aspectos generales










Capítulo 1 Diagnóstico prenatal


Un concepto en evolución




J.M. Carrera









Introducción


Hasta hace unos pocos años el feto era, para el obstetra y para el mundo médico en general, un auténtico desconocido. Aparte de estudiar su ubicación dentro del claustro materno, su crecimiento aproximado y la positividad de su latido cardíaco, y todo ello de una forma harto rudimentaria, el médico era incapaz de obtener cualquier otro tipo de información fetal. Sin embargo, en el transcurso de los últimos 40 años, al compás de la introducción de nueva tecnología, se ha producido la adquisición continuada y progresiva de un gran número de conocimientos sobre el feto, que han permitido finalmente el diagnóstico prenatal de la mayoría de los defectos congénitos.


El orden cronológico en que se han ido logrando estos avances ha motivado que el concepto de diagnóstico prenatal fuera cambiando con el tiempo. Hace 50 años, antes de la introducción de las técnicas citogenéticas y ecográficas esta denominación comprendía todos los procedimientos y exploraciones que el obstetra podía poner en juego para el estudio del binomio maternofetal, desde las maniobras de Leopold hasta los menguados recursos para estudiar la funcionalidad placentaria. Pero a partir del momento en que fue posible la accesibilidad fetal, la expresión se reservó para los procedimientos que podían dar información sobre la condición fetal y, en especial, sobre las alteraciones fetales.









Accesibilidad fetal y diagnóstico prenatal


La historia del diagnóstico prenatal es la de la accesibilidad fetal. A medida que la nueva tecnología permitía el acceso al feto, se iban quemando etapas en el diagnóstico de la condición fetal. A efectos cronológicos, es posible identificar seis fases, con sus protagonistas específicos1.






Primera fase: etapa citogenética (1956-1967)


El primer paso para el conocimiento del medio ambiente fetal fue dado por Bevis en 19522 al practicar una amniocentesis con un propósito diagnóstico: el estudio de la eritroblastosis fetal.


En 1965, Fuchs y Riis3 determinaron por primera vez el sexo del feto mediante la investigación de la cromatina X (prueba de Barr) en líquido amniótico obtenido mediante punción.


El desarrollo durante estos años de las técnicas citogenéticas4 y la determinación del cariotipo humano5 inducen a Fuchs y Philips3,6 a practicar los primeros cultivos con el componente celular del líquido amniótico. De esta forma se logran, entre 1965 y 1966, los primeros cariotipos fetales a partir del líquido amniótico7,8, y 2 años después se efectúa el primer diagnóstico prenatal de anomalías cromosómicas9. A partir de este momento queda abierto el camino para la investigación cromosómica del feto humano, multiplicándose las comunicaciones de grandes series9,10 que informan prácticamente sobre todas las cromosomopatías posibles.


A partir de este momento, y durante mucho tiempo, la expresión diagnóstico prenatal se hizo sinónima de diagnóstico cromosómico y los genetistas se convirtieron en sus protagonistas principales.









Segunda fase: etapa genético-bioquímica (1968-1975)


En 1968, Nadler y Dancis10,11 informaron de forma independiente de los primeros diagnósticos de errores congénitos del metabolismo, y se diagnosticaron prenatalmente en el curso de los 4 años siguientes más de 40 defectos metabólicos innatos12,13. Posteriormente, el número de tales procesos diagnosticados de forma prenatal no ha hecho más que aumentar.


Por las mismas fechas Brock y Sutcliffe14 confirmaron la utilidad de la α-fetoproteína, tanto en líquido amniótico como en suero materno, para la detección de las enfermedades del tubo neural fetal.


Todos estos hallazgos han conseguido que el diagnóstico prenatal no sea ya sólo citogenético. A partir de ese momento será patrimonio conjunto de genetistas y bioquímicos.









Tercera fase: irrupción de la ecografía (1975-1980)


La introducción de la ecografía bidimensional en obstetricia por Donald en 196515,16 significó por primera vez la posibilidad de estudiar no sólo el genotipo fetal, sino también su fenotipo17, campo en el que la radiología convencional no había adquirido nunca un gran desarrollo, en parte por sus limitaciones, pero también por sus posibles riesgos.


Lamentablemente, los primeros equipos tenían una escasa definición y el diagnóstico de los defectos congénitos quedaba limitado a las anomalías más burdas, como por ejemplo la anencefalia16,18-20.


A partir de mediados de la década de 1970, gracias a la progresiva sofisticación de los equipos (técnica digital, escala de grises, biometría informatizada, etc.), se consigue el diagnóstico prenatal de un número creciente de malformaciones21-25. La mejoría diagnóstica ha sido de tal trascendencia que en la actualidad se considera que mediante este procedimiento y sus múltiples variantes (Doppler, Power Doppler, 3D, 4D, STIC, etc.) es posible el diagnóstico prenatal de más del 95% de las dismorfias con una cierta expresividad estructural26.


Por otra parte, la ecografía ha servido de tecnología de apoyo de la mayoría de procedimientos diagnósticos invasivos (amniocentesis, biopsia de corion, fetoscopia, etc.).


Así pues, a partir de las fechas aludidas, el diagnóstico prenatal ya no será únicamente de genetistas y bioquímicos, sino también, y muy especialmente, de ecografistas.









Cuarta fase: acceso directo al feto (1980-1985)


Aun cuando Westin, en 195427, y Scrimgeour, en 1966, ya habían efectuado fetoscopias, se trataba únicamente de ensayar el procedimiento en mujeres a las que se les iba a practicar un aborto terapéutico. De hecho, las primeras fetoscopias fueron realizadas por Hobbins y Mahoney28,29, Phillips6 y Rocker et al.30 entre 1974 y 1978. Y a partir de 1980 adquieren carta de naturaleza31,32 en algunos centros de diagnóstico prenatal.


Gracias a la fetoscopia no sólo resultó posible ver directamente el feto, sino también obtener biopsias de piel33,34 para estudios enzimáticos o de otra naturaleza, biopsias de hígado35 o sangre fetal28,31,36,37. Esta última posibilidad permitió el diagnóstico de la hemofilia y hemoglobinopatías fetales, la evaluación inmunitaria del feto, la práctica del cariotipo mediante el cultivo de linfocitos y el diagnóstico de cierto tipo de heterocigotias39.


Por los mismos años, y bajo control endoscópico39,40 o ecográfico41,42 se logra efectuar biopsias de corion (para estudio citogenético o bioquímico) sin los peligros de su práctica a ciegas. El procedimiento se generaliza a partir de 1984 y, diez años después la fetoscopia, se convertirá en un procedimiento imprescindible para el tratamiento quirúrgico prenatal.


Pero en un momento en que parecía que los procedimientos endoscópicos se convertirían en los elementos fundamentales para dar soporte al diagnóstico directo del feto, Daffos et al.43, en 1983, demostraron que es posible la obtención de sangre fetal sin fetoscopia, mediante punción directa guiada por ecografía de los vasos funiculares44.









Quinta fase: eclosión de los procedimientos de cribado (1985-2000)


Como ya se ha mencionado, Brock y Sutcliffe14 demostraron, en 1972, que los valores anormalmente altos de la α-fetoproteína, tanto en líquido amniótico como en sangre materna, podrían utilizarse como un marcador bioquímico de defectos del tubo neural45. Pero la sorpresa se produjo 12 años después, en 1984, cuando Merkatz et al.46 demostraron la asociación entre concentraciones bajas de α-fetoproteína en sangre materna y anomalías cromosómicas47, dando inicio a una espectacular carrera para descubrir nuevos y eficientes marcadores bioquímicos de aneuploidías fetales. Así fueron introducidos de forma sucesiva la gonodotrofina coriónica48,49, el estriol no conjugado50, la fracción libre de la β-HCG51,52, la inhibina y el Papp-A entre 1992 y 199452.


De forma simultánea, Benacerraf et al.53, en 1985, describieron la asociación entre edema nucal e incremento del riesgo de síndrome de Down en el segundo trimestre (lo que después se conocería como pliegue nucal) y 5 años después Szabo54 observaba un hallazgo semejante en el primer trimestre mediante sonda ecográfica vaginal, lo que a partir de 1992 se ha dado en llamar, siguiendo a Nicolaides55,56, «incremento de la translucencia nucal». Así pues, hemos asistido en los últimos 20 años a una emocionante carrera bioquímica-ecográfica que nos ha permitido, gracias al uso combinado de ambos procederes, el incremento incesante de las tasas de detección conseguidas con los diversos protocolos de cribado57,58.









Sexta fase: estudio ecográfico de la conducta fetal (2000-2007)


La ecografía 3D primero59,60 y la 4D más tarde61-63 han permitido que, a partir de los primeros años del nuevo milenio, diversos grupos de investigadores, especialmente en Croacia64-66 y Japón60,67, desarrollasen técnicas para el estudio del comportamiento fetal (patrones de expresión facial y de las manos del feto, especialmente). El objetivo de tales esfuerzos es, junto con el estudio de la cinética fetal global, las respuestas reflejas y el fenómeno de la habituación fetal, llegar a practicar un auténtico estudio neurológico del feto. No hay duda de que la conducta fetal es un producto del sistema nervioso central y que, por tanto, estudiando aquélla es posible hacer algunas inferencias sobre el funcionamiento de éste. La Escuela de Kurjak ha hecho notables avances en este campo44,65,66.


Por otra parte, es evidente que la ecografía 4D permite un estudio más rápido y preciso de la anatomía fetal, disponiéndose actualmente de modos específicos para estudiar el sistema nervioso central (imágenes multiplanares), la facies (modo en superficie) y el esqueleto del feto (modo transparente). Gracias a este recurso tecnológico se facilita el diagnóstico de algunas malformaciones fetales y se evitan artefactos62.


En la actualidad el diagnóstico prenatal ya no es, pues, un campo acotado para unos pocos. La nómina de autores de este libro puede dar una idea de ello. En los últimos años no han dejado de aparecer nuevas técnicas (biología molecular, ecocardiografía avanzada-STIC, resonancia magnética, etc.) que han enriquecido nuestra capacidad de diagnóstico hasta límites difícilmente imaginables hace un par de décadas. Se trata de una empresa multidisciplinaria en la cual laboran genetistas, bioquímicos, expertos en diagnóstico por la imagen, ecografistas de diversas disciplinas, endoscopistas, especialistas en reproducción, biólogos, especialistas en medicina molecular, y sobre todo perinatólogos. Éstos serán los que, de un modo u otro, a través de una subespecialización en fetología, deberán coordinar todas estas actividades.












Definición y ámbito actual del diagnóstico prenatal


La definición actual de la expresión diagnóstico prenatal debe basarse en el concepto de defecto congénito, aprobado por diversos grupos de trabajo auspiciados por la Organización Mundial de la Salud (1970, 1975, 1982, etc). Según aquél podríamos definir el diagnóstico prenatal como «todas aquellas acciones o procedimientos prenatales que tengan por objeto el diagnóstico de un defecto congénito, entendiendo por tal toda alteración del desarrollo morfológico, estructural, funcional o molecular presente al nacer (aunque puede manifestarme más tarde), externa o interna, familiar o esporádica, hereditaria o no, única o múltiple».


Así pues, caen dentro de su ámbito los defectos congénitos dismórficos o estructurales (malformaciones, disrupciones, deformaciones y displasias), las deficiencias mentales o sensoriales sean o no de causa cromosómica o genética y se presenten de forma aislada o formando parte de síndromes), las alteraciones congénitas del metabolismo, las endocrinopatías fetales, las anomalías de la conducta fetal y, en general, cualquier tipo de anomalía o perturbación del desarrollo fetal normal.


Y, por supuesto, en el plano de la instrumentación, el diagnóstico prenatal no se ciñe sólo a la amniocentesis y demás técnicas invasivas, sino que, como se señala en la definición, incluye «todas aquellas acciones diagnósticas prenatales» encaminadas a descubrir cualquier defecto congénito: diagnóstico por la imagen, endoscopia, abordaje directo del feto, diagnóstico a través de productos biológicos de la madre, etc. Pero por supuesto que la ecografía, en todos sus modos y variantes, es la exploración estrella del diagnóstico prenatal.
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Capítulo 2 Defectos congénitos


El punto de vista del genetista
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Papel del genetista en el proceso de diagnóstico prenatal ecográfico


El diagnóstico prenatal ecográfico actual es producto de avances tecnológicos y acumulación de evidencia científica que han permitido una aproximación a la visualización y la interpretación de las anomalías fetales con una resolución y precisión poco imaginables hace unos años. Poder describir con precisión las anomalías visibles en el período embrionario y fetal no es más que el primer paso en la cascada de reflexiones diagnósticas que afectan al ecografista, al obstetra de la paciente y a otros especialistas, fundamentalmente al genetista clínico. El diagnóstico por ecografía de una o varias anomalías o defectos embriofetales debe ir seguido de su interpretación patogénica, de la valoración de la necesidad de su mejor caracterización por otras técnicas diagnósticas, ya sean de imagen o de laboratorio y, finalmente, de la transmisión de la información obtenida a los progenitores y del acompañamiento en la toma de decisiones a la que éstos se enfrentan. El proceso no termina aquí, pues bien tras el nacimiento, tras un aborto espontáneo o tras una interrupción legal de la gestación (ILE) es necesaria la confirmación de la certeza del diagnóstico mediante la necropsia fetal en un caso, y el examen del recién nacido en el otro. El apoyo multidisciplinario en estos procesos es imprescindible y así lo reconocen los grandes centros de perinatología, que crean comités o comisiones de diagnóstico prenatal y seguimiento de anomalías congénitas destinados a enriquecer el conocimiento del significado de las anomalías detectadas con las aportaciones de múltiples especialistas, y a asegurar así el rigor y la coherencia en la información que se transmite al paciente.


El genetista clínico, especialista médico con reconocimiento oficial en la mayoría de países desarrollados pero no todos, es el nexo interdisciplinario entre los aspectos obstétricos y pediátricos de los defectos congénitos, entre el conocimiento de su presentación clínica prenatal y su evolución posnatal. Es el conocedor de los riesgos de ocurrencia y recurrencia, de los modos de herencia y de las técnicas de estudio citogenético y molecular destinadas a precisar o confirmar el diagnóstico sospechado por imagen. En general, el especialista es el encargado del diagnóstico y seguimiento posnatal de los pacientes con defectos congénitos y enfermedades genéticas y, por tanto, el que conoce con detalle la historia natural del proceso en los niños y los adultos que presentan esta malformación o patrón polimalformativo. Esto incluye el pronóstico físico, intelectual y médico del diagnóstico realizado, y es habitualmente el encargado del tratamiento y los cuidados médico-sociales que precisan un niño con malformaciones y su familia. El genetista debe ser un experto en transmitir información al paciente, en relación con conceptos muy complejos y en situaciones difíciles, debe disponer de tiempo para hacer entender a la familia las implicaciones del hallazgo ecográfico y poder participar así en el acompañamiento psicológico tanto en la ILE como tras el nacimiento de un niño malformado. El conjunto de su actividad con la familia implicada se denomina asesoramiento o consejo genético, un acto médico que consiste en proporcionar información detallada, larga, exhaustiva y no directiva, que ponga sobre la mesa los elementos necesarios para tomar decisiones en relación con el embarazo en curso, así como exponer los riesgos para la vida reproductiva futura de la pareja y los métodos de prevención adecuados que se derivan del diagnóstico y su riesgo de recurrencia. El genetista debe participar en colaboración con el obstetra en los siguientes procesos concretos:



1. Facilitar la comprensión precisa de los hallazgos ecográficos, su desviación de la normalidad y su repercusión en la salud fetal.



2. Indicar pruebas complementarias que permitan aclarar el significado de los hallazgos o descubrir otros frecuentemente asociados, tales como la resonancia magnética (RM) fetal o la ecografía 3D y, en algunas ocasiones, radiografías.



3. Alcanzar su diagnóstico etiológico mediante la indicación de pruebas de laboratorio, bien dirigidas al cribado de posibles causas cromosómicas de defectos congénitos (cariotipo fetal, estudios subteloméricos), bien específicamente indicadas por la sospecha de un cuadro concreto con una alteración genética específica (FISH [hibridación fluorescente in situ], estudios moleculares para genes concretos).



4. Explicar el pronóstico y la historia natural de las anomalías tanto para el período embriofetal como para la vida infantil y adulta.



5. Transmitir toda esta información a la familia, con tiempo, transparencia, sensibilidad y precisión.



6. Acompañar a la pareja en la decisión para la interrupción o la continuación de la gestación de forma neutral y empática, sin ánimo de dirigir sus decisiones y respetando escrupulosamente la confidencialidad y sus principios morales y religiosos si éstos juegan algún papel en la decisión. El objetivo es asegurar que ésta es una decisión legal, libre, consensuada y meditada.



7. Ayudar a caracterizar la anatomía extrauterina de las anomalías mediante la observación del feto o del recién nacido, la participación en la valoración genética-dismorfológica de la necropsia y la indicación de pruebas confirmatorias adicionales.



8. Planificar los cuidados posnatales para el recién nacido, en sus aspectos médicos, sociales, educativos y psicológicos a lo largo de toda su vida.



9. Transmitir a la pareja los riesgos genéticos para futuros embarazos y explicar de qué derivan.



10. En función de estos riesgos, establecer las pautas y las indicaciones de diagnóstico prenatal por imagen y/o invasivo, valorar la utilidad de la reproducción asistida (incluyendo donación de gametos) o del diagnóstico preimplantatorio para la futura reproducción de esta familia.


Idealmente, el genetista debe visitar a cualquier familia con un riesgo genético dentro y fuera de la gestación. Los momentos de las visitas y sus funciones se esquematizan en la tabla 2-1.


Tabla 2-1 Visitas al genetista clínico y sus funciones






	Visita preconcepcional

	Diagnóstico preciso de los defectos si hay antecedentes familiares






	Detección de riesgos de ocurrencia y recurrencia






	Asesoramiento para la prevención primaria






	Planes para la reproducción segura






	Visita gestacional

	Diagnóstico de defectos detectados






	Explicación de resultados de pruebas






	Evaluación pronóstica






	Indicación de pruebas confirmatorias






	Acompañamiento en la toma de decisiones






	Visita posgestacional

	Confirmación de los hallazgos






	Tratamiento y prevención secundaria de las secuelas y la discapacidad






	Explicación detallada de la etiología






	Evaluación del riesgo de recurrencia






	Diseño de la reproducción futura














Diagnóstico etiopatogénico de las anomalías congénitas


El diagnóstico etiopatogénico prenatal y posnatal específico de las anomalías congénitas es un medio y no un objetivo final. Dar un nombre propio específico a una anomalía aislada o a un conjunto de anomalías es la herramienta para realizar el asesoramiento genético y reproductivo con precisión.






Objetivos del diagnóstico






Asesoramiento genético


Según Harper1, el asesoramiento genético es el proceso por el cual se informa a los pacientes en situación de riesgo de presentar una anomalía o enfermedad, y a sus familiares, de las consecuencias de ésta, de la probabilidad de desarrollarla y transmitirla, así como de la forma de prevenirla o tratarla y mejorarla. Los cuatro componentes clave del proceso (diagnóstico, pronóstico, riesgos y forma de prevenirlos) dependen todos del primero. Con un diagnóstico certero, el pronóstico, aunque variable, se conoce, los riesgos de ocurrencia y recurrencia son específicos, y las maniobras para prevernirlos serán claras y eficaces. Sin un diagnóstico certero, habrá que transmitir la incertidumbre a la familia, explicar nuestras limitaciones para evaluar el pronóstico y el riesgo de recurrencia, y nuestra incapacidad para prevenirla con seguridad.









Asesoramiento reproductivo


El asesoramiento reproductivo utiliza los riesgos derivados de una enfermedad o defecto congénito o de un familiar para planear la reproducción futura con la máxima seguridad. Esto incluye indicar el tipo de técnicas de diagnóstico prenatal adecuadas, determinar la necesidad potencial de reproducción asistida, de donación de gametos o de diagnóstico genético preimplantatorio (DGP), y planear otras posibles maniobras de prevención (tratamiento farmacológico in utero) o reducción de riesgos (eliminación de riesgos ambientales y teratogénicos, control metabólico materno) de recurrencia de las anomalías.









Elementos clave del asesoramiento genético






1. Recogida de historia clínica familiar y de antecedentes.



2. Diagnóstico clínico patogénico e indicación de pruebas.



3. Reconocimiento de la etiología y del patrón de herencia si lo hay.



4. Estimación de riesgos de ocurrencia y recurrencia.



5. Comunicación de información y empatía con la familia.



6. Información de las opciones actuales y futuras.



7. Apoyo en las tomas de decisiones y en la asunción de las decisiones ya tomadas.


Existen dos momentos imprescindibles en los que debemos proporcionar asesoramiento en relación con una prueba diagnóstica, antes (pretest) y después de la prueba (postest). Tan grave es no explicar la utilidad, la indicación, los posibles resultados y sus consecuencias de una prueba diagnóstica para que el paciente pueda decidir si quiere hacerla, como no informar correctamente y en detalle de sus resultados. Esto debe tenerse especialmente en cuenta en relación con las pruebas de diagnóstico prenatal invasivo, amniocentesis y biopsia corial, pero también en relación con la ecografía obstétrica. La pareja debe conocer las limitaciones de la capacidad de detección de defectos congénitos mediante la ecografía, también la utilidad del cariotipo como herramienta de detección de sólo algunos cuadros polimalformativos. Habrá que dejar claro que un cariotipo normal, incluso estudios subteloméricos normales, no garantizan un recién nacido sin malformaciones. En general, esta función corresponde al obstetra y al asesor genético, cuando existe su figura (v. más adelante).


En relación con los riesgos de recurrencia o incluso los riesgos derivados de un hallazago ecográfico concreto, no olvidemos que no estamos transmitiendo un riesgo absoluto, sino si existe un riesgo incrementado sobre el de la población general y cuál es su magnitud. Siempre que comuniquemos un riesgo deberemos mencionar cuáles son los riesgos de la población general que, desde luego, no son cero en ningún caso. Tres riesgos basales, derivados de múltiples estudios y con cifras válidas universalmente, para comparar nuestros riesgos, deberán ser explicados siempre:



1. Riesgo de defectos congénitos en recién nacidos: 2-3%.



2. Riesgo de retraso mental en la población: 2-3%.



3. Riesgo de abortos espontáneos del 15%, que se incrementa con la edad de la madre.












Metodología del proceso diagnóstico: historia clínica en genética


La valoración de unos hallazgos ecográficos concretos siempre debe ir acompañada de una historia clínica orientada a obtener la información necesaria para la interpretación etiopatogénica lo más correcta posible de los hallazgos, así como a establecer la presencia de posibles riesgos genéticos o complicaciones adicionales.


Los elementos clásicos de la historia clínica, anamnesis y examen físico tienen ciertas particularidades en el abordaje de un embarazo con defectos congénitos. Por un lado, la historia familiar, la historia obstétrica y médica previas y los detalles del embarazo actual deben conocerse en detalle. Esto hace muy relevante disponer de tiempo y experiencia en las técnicas de entrevista clínica. Por otro lado, el examen fetal mediante ecografía no alcanza la precisión del examen físico de un sujeto ya nacido, lo cual hace que la especulación y la discusión de múltiples posibilidades diagnósticas sea muy frecuente, debido a la relativa imprecisión y limitación de los hallazgos de las técnicas de imagen prenatales. No hay que olvidar que muchos de los diagnósticos sindrómicos posnatales se realizan con la ayuda de la identificación de las denominadas anomalías menores (inclinación de fisuras palpebrales, surcos de la mano, forma de la nariz), aquellas que por definición no causan disfunción ni alteración cosmética relevante para el individuo. Éstas son difíciles de identificar aun prenatalmente, aunque el examen en superficie proporcionado por las ecografías en 3D deberá aportarnos una mejor visualización de éstas. Además, sólo la visión temporal y dinámica del feto y del recién nacido pueden aportarnos un buen conocimiento sobre los aspectos neurológicos de la patología fetal, por lo que un hallazgo puntual en el tiempo siempre requiere una extrapolación arriesgada. Con estas limitaciones al examen físico ecográfico, los antecedentes familiares, obstétricos y médicos cobran una importancia singular.






Historia familiar. Construcción del árbol genealógico


La historia familiar servirá con frecuencia para conocer riesgos genéticos derivados de antecedentes familiares o propios de embarazos previos, y podrá ayudar en la interpretación etiológica de las anomalías del embarazo en curso. La metodología para elaborar la historia es importante, fundamentalmente en la construcción de un árbol familiar completo. Existen varios requisitos fundamentales para la construcción de un árbol familiar que deben respetarse (fig. 2-1):



1. El árbol debe contener al menos tres generaciones y debe empezarse por la generación más reciente, para la cual la seguridad de la información es mayor y ésta más precisa.



2. Para la genética prenatal, los antecedentes patológicos no son sólo los hijos vivos nacidos con anomalías, alteraciones del crecimiento o del desarrollo neurocognitivo, o las enfermedades genéticas diagnosticadas; también lo son la infertilidad, los abortos, la consanguinidad como riesgo genético específico y el origen étnico o geográfico.



3. La nomenclatura es fundamental, pues sólo la precisión de la construcción del árbol permitirá su correcta interpretación. En caso de duda recomendamos describir literalmente la situación, que después podrá ser plasmada en el árbol por el genetista.



4. Es importante utilizar un orden concreto, con las mujeres de las parejas situadas a la derecha y los hombres a la izquierda, empezar por los hermanos de mayor edad y sus hijos, y sólo incluir familiares más distantes en caso de existir antecedentes de defectos concretos.



5. La información contenida en el árbol debe ser libre y completa, pero también debe estar orientada por la sospecha de los defectos identificados en el embarazo actual. La edad de los progenitores u otros familiares es siempre importante, pero también pueden serlo la estatura, el perímetro cefálico, los parámetros de crecimiento prenatal y al nacimiento de gestaciones previas o de los propios progenitores. En caso de sospecha de un síndrome concreto, deberá siempre incluirse un cuestionario dirigido a identificar o descartar en los progenitores todos los defectos posibles dentro del espectro, en ocasiones muy variable, de la expresión de esta entidad. En ocasiones es necesario un examen físico completo de los progenitores.



6. Algunos datos del árbol podrán sugerir causas y modos de herencia concretos, pero desde luego no son determinantes de ellos. Por ejemplo, la presencia de abortos de repetición o múltiples polimalformados sugiere una anomalía cromosómica en los progenitores (translocación balanceada, inversión). La afectación de un progenitor puede hacer pensar en un proceso autosómico dominante, y la consanguinidad en uno autosómico recesivo.





[image: image]

Figura 2-1 Construcción del árbol familiar. 1, la flecha indica el caso índice; 2, varón afectado; 3, padre sano, separado; 4, madre sana portadora (también puede rellenarse la mitad); 5, doble barra transversal indica pareja consanguínea; 6, gemelas monocigotas; 7, embarazo en curso de sexo no conocido aún; 8, hombre afectado fallecido; 9, hijo adoptado; 10, aborto espontáneo.




El árbol familiar debe permitir obtener datos en relación con la herencia de las anomalías encontradas o con riesgo elevado para esta pareja. En muchas ocasiones nos permitirá identificar un modo de herencia monogénica mendeliana o no mendeliana, y en otras compleja (multifactorial), o sospechar una alteración cromosómica familiar, pero desafortunadamente, muchas veces nos encontraremos con que la anomalía actual parece esporádica y no obtenemos datos respecto a la posible herencia.









Historia médica y obstétrica


La historia previa debe incluir cualquier problema de salud en la gestante, en especial aquellos con implicaciones potenciales para la salud fetal. Diagnósticos como la diabetes previamente establecida o incluso la diabetes gestacional, la hipertensión arterial, el lupus eritematoso sistémico o las infecciones previas (varicela, herpes, sífilis, etc.) son de gran importancia para la interpretación de anomalías fetales por su posible implicación patogénica. Deberemos comprobar la historia vacunal y de otras infecciones de la infancia, especialmente la rubéola. Deberá evaluarse la presencia de cualquier defecto congénito o trastorno del desarrollo psicomotor de uno de los progenitores, por mínimo que sea. En el embarazo actual, la presencia de enfermedades intercurrentes debe conocerse y cobra especial importancia la historia de exposiciones a medicamentos, drogas y otros posibles teratógenos. Un interrogatorio eficiente en relación con este tema no es sencillo, y deberemos crear un espacio de confianza neutral y evitar el tono acusatorio al preguntar sobre tabaco, alcohol, drogas de abuso u otros fármacos, sobre todo psicotropos, si queremos obtener datos fiables y seguros. Aun así deberemos insistir en ulteriores visitas si la sospecha es fundada. Deberemos conocer cualquier tipo de factores uterinos condicionantes de posibles deformaciones (miomas, malformaciones y septos uterinos, anomalías pélvicas) o la presencia de factores predisponentes a los procesos disruptivos-destructivos como antecedentes de trombosis o hemorragia y estados de trombofilia ya diagnosticados.


Asimismo, deberá prestarse especial atención a las impresiones subjetivas de la gestante, como alteraciones en la movilidad fetal, cambios en su estado general y percepción de riesgos y amenazas, por muy poco fundados que parezcan, pues deberemos abordar estos miedos en nuestro asesoramiento.









La imagen fetal para el genetista


Las dificultades que entraña la visualización de las anomalías o defectos menores en el feto hacen de la ecografía bidimensional un equivalente del examen físico fetal muy difícil de interpretar para el genetista. Es por ello que debe existir una estrecha interacción entre el genetista y el ecografista, con el objetivo de traducir las imágenes para facilitar su comprensión e identificar su equivalencia a observación externa simple de la vida posnatal. Los defectos mayores frecuentes son fáciles de interpretar, pero son los cambios sutiles y las diferencias sin significado claro las que pueden ayudar a diagnosticar un síndrome polimalformativo, algo que con mucha frecuencia se hace por el patrón de anomalías menores después del nacimiento. En la experiencia del autor, la implantación de nuevas técnicas de imagen permite facilitar la visualización por un no experto en imagen a la vez que permite definir o confirmar las anomalías, fundamentalmente anomalías de superficie y anomalías óseas. Es por ello que la ecografía 3D puede también tener como función facilitar la consulta interdisciplinaria por la mejor posibilidad de reconocer las dismorfias faciales y de los miembros. De igual manera, la resonancia magnética cerebral, a la vez que permite definir mejor estructuras o añadir datos con mayor valor pronóstico que algunos hallazgos ecográficos, sobre todo en el sistema nervioso central, permite también una mayor participación de otros especialistas en la búsqueda de posibles diagnósticos. Con las limitaciones de tiempo y coste, estas dos técnicas están sin duda aportando mucha información adicional en los casos que están indicadas y, desde luego, facilitan la tarea del genetista. Asimismo, el estudio de los movimientos fetales con 2D o 3D puede facilitar la comprensión de factores relacionados con el neurodesarrollo fetal, aunque su aplicación clínica debe investigarse en profundidad.















Clasificación patogénica de los defectos congénitos


Una vez identificado un defecto por ecografía, se impone un examen fetal muy detallado para determinar si hay o no hallazgos adicionales. Una anomalía o defecto mayor aislado suele tener un pronóstico bien definido, y podremos proporcionar información sobre su patogenia, su tratamiento y su gravedad para la vida posnatal. También sobre su riesgo de recurrencia para futuras gestaciones, por lo general de acuerdo con un modelo de herencia compleja o multifactorial. La identificación de defectos adicionales cambia mucho las cosas. Puede conducir a un diagnóstico preciso de un síndrome polimalformativo, pero con frecuencia conduce sólo a la sospecha de que existe un cuadro sindrómico que no sabemos filiar en el período prenatal y, por lo tanto, a que existe un riesgo indeterminado de anomalías del crecimiento y quizá de la inteligencia futura. Para un síndrome concreto, la posibilidad de una etiología única con un riesgo de recurrencia específico y frecuentemente elevado (del 25-50%), o cero, es mucho mayor. Por ello, la confirmación ecográfica de si se trata de una anomalía aislada o combinada en un patrón es fundamental. En general, los tres elementos analizados, historia familiar, historia médica y obstétrica y la imagen fetal permiten ya hipotetizar la categoría patogénica de las malformaciones observadas. Esto en ocasiones permite también llegar a la etiología, pero con frecuencia se precisan pruebas genéticas adicionales para hacerlo.






Defectos del desarrollo simples y aislados


En la tabla 2-2 se describen las principales características de los cuatro tipos de defectos simples y aislados del desarrollo2.




Tabla 2-2 Características principales de los cuatro tipos de defectos simples del desarrollo
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Malformación


Es una anomalía intrínseca del desarrollo de una estructura corporal o de un órgano, de causa genética, ambiental o mixta. En una malformación el desarrollo ocurre equivocadamente desde el principio sin proceso destructivo alguno. Las malformaciones aisladas tienen como causa más frecuente un modo de herencia compleja, con influencia de distintas variantes génicas que confieren un riesgo de aparición o susceptibilidad, a la que puede sumarse la influencia de factores ambientales, lo que analizaremos en detalle más adelante. Existe una alteración en la expresión génica óptima de múltiples genes implicados en el desarrollo de esta estructura, que debe conducir a su desarrollo preciso, tanto por variantes en los propios genes como por alteración del medio en el cual debe producirse su expresión secuencial y precisa (p. ej., en la diabetes materna y en exposiciones a teratógenos). Curiosamente, existe sólo un número limitado de malformaciones para cada órgano o estructura, que se comporta como unidad reactiva. Esto hace que múltiples causas den lugar a la misma alteración estructural y que la misma causa pueda dar lugar a varias alteraciones en la estructura, y que una misma malformación pueda presentarse como anomalía aislada y dentro de un síndrome polimalformativo3,4.


Como veremos, en general, aunque con excepciones, sólo un patrón de defectos múltiples suele ser indicador de una causa única específica y con modo de herencia no compleja.









Deformación


Se trata de la modificación de la forma de una estructura tras una formación correcta de ésta, habitualmente por un factor extrínseco a ella. La deformación fetal puede ser global, y puede afectar a la cara, los pies y a cualquier otra parte, como la compresión fetal consecuencia del oligoamnios, o puede ser localizada, como en el caso de miomas uterinos, encajamientos cefálicos prematuros, malformaciones o septos uterinos maternos. Su causa propia no suele ser genética, aunque el factor fetal que originalmente causa la deformación, a través de una secuencia, sí puede ser una malformación de origen genético (deformación global por oligoamnios secundario a agenesia renal bilateral).









Disrupción


Se denomina así a la alteración brusca del desarrollo o incluso la destrucción de una estructura cuya formación original era normal. Las alteraciones del aporte vascular a una estructura en desarrollo o las bandas amnióticas son causas clásicas de disrupciones que pueden afectar a partes del organismo muy diversas (músculos pectorales en la anomalía de Poland, nervios craneales en la secuencia de Moebius, neuronas motoras en la artrogriposis múltiple más frecuente denominada amioplasia congénita). Hablamos de interrupción brusca del desarrollo, pues, por ejemplo, en las anomalías reduccionales transversas simples de los miembros se ven pequeños gérmenes de dedos incluso con uñas, y esto resulta de la interrupción brusca de su vascularización. En cambio, hay evidencia de destrucción en el caso de bandas amnióticas que producen amputaciones limpias sin estructuras distales visibles. Las anomalías disruptivas son más frecuentes en gemelos monocigóticos, probablemente por los trastornos circulatorios que pueden presentarse en estos casos. Asimismo, parecen estar asociados a edad materna temprana, estados de trombofilia (deficiencias de proteínas C y S, antitrombina III y mutaciones específicas en el gen de la protrombina y en la enzima MTHFR), primera gestación o presencia de anticuerpos antifosfolípido, lo que sugiere que en la alteración circulatoria placentaria puedan estar implicados factores de la coagulación, pero también inmunológicos.









Displasia


Cuando nos encontramos con una alteración de la organización o proliferación de un tejido, la denominamos displasia. Igual que la malformación afecta a una estructura completa o un órgano, la displasia produce una alteración cualitativa o cuantitativa de la organización tisular alterando su función (hipertrofia de píloro, displasia de caderas) o a su aspecto y su capacidad de crecimiento (angiomas, displasias óseas localizadas). La etiología es similar a la de las malformaciones, pero la expresión de la alteración se produce a nivel tisular y no de órgano o estructura completa.












Patrones de defectos múltiples


Como ya se ha mencionado, existe un riesgo claro de la presencia de defectos adicionales cuando se ha detectado una anomalía del desarrollo en la ecografía, y deben buscarse con insistencia. Un patrón de varias anomalías puede representar categorías muy diferentes desde el punto de vista de su interpretación etiopatogénica.


En la tabla 2-3 se describen las principales características de los tres tipos de patrones de defectos múltiples.




Tabla 2-3 Características principales de los tres tipos de patrones de defectos múltiples
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Secuencia


Cuando todos los defectos identificados pueden ser explicados como consecuencia de un defecto original (disrupción, deformación o malformación simples), hablamos de secuencia. Aunque por definición la secuencia combina múltiples anomalías que pueden ser malformativas, deformativas o disruptivas, debemos entenderla como un defecto único del desarrollo desde el punto de vista de su etiopatogenia, con lo que esto implica para el asesoramiento sobre el riesgo de recurrencia. Por ejemplo, la deformación corporal por oligoamnios puede derivar de la ruptura prematura de las membranas y, en ese caso, no existe base genética y no hay riesgo de recurrencia incrementado en la mayoría de casos (excepción en el síndrome de Ehlers-Danlos). Sin embargo, también puede resultar de malformaciones renales de origen genético, y el riesgo de recurrencia será el propio de la malformación original. El paladar hendido suele ser una malformación primaria (riesgo de recurrencia del 2-5%), pero puede ser consecuencia de una disrupción por bandas amnióticas (sin riesgo de recurrencia no incrementado), y además las fisuras posteriores en forma de U pueden derivar de un insuficiente desarrollo mandibular con caída de la lengua hacia atrás, constituyendo la llamada secuencia de Pierre Robin. En este caso, la secuencia puede comportarse como una malformación única aislada o formar parte de un síndrome polimalformativo, pero no constituye en sí tres malformaciones independientes sino una sola. Todas las malformaciones faciales en la holoprosencefalia, que pueden ser muy importantes (hipotelorismo, ciclopía, proboscis, incisivo central único) son consecuencia de la falta de división hemisférica cerebral. Si no lo consideráramos así, parecería que todas las holoprosencefalias son sindrómicas, cuando la realidad es la contraria, son aisladas y de etiología compleja, con un menor número de casos causados por mutaciones mendelianas en un único gen.









Síndrome polimalformativo


Los síndromes de malformaciones múltiples se presentan como un patrón de defectos malformativos aparentemente independientes en su aparición, pero que se deben a una causa común, habitualmente genética, aunque puede ser también ambiental. Todas las malformaciones son consecuencia de la causa original, pero no consecuencia de una malformación como en la secuencia. Lo característico es que, dentro de una variabilidad de expresión en ocasiones grande, un síndrome constituye un patrón único muchas veces reconocible y al cual podemos poner nombre concreto. Suelen tener una etiología única, cromosómica (síndrome de Down), genómica (síndrome por microdeleción 22q11.2), monogénica (poliquistosis renal del adulto) o teratogénica (síndrome alcohólico-fetal), aunque son limitaciones a esta afirmación la existencia de fenocopias (fenotipos idénticos al síndrome que no lo son y se deben a otra causa, por ejemplo el síndrome de Dubowitz autosómico recesivo es una fenocopia del síndrome alcohol-fetal), y la heterogeneidad genética (varios defectos genéticos pueden producir un patrón idéntico). Una vez hemos identificado un patrón que inequívocamente constituye un síndrome, conoceremos su etiología, forma de herencia, riesgo de recurrencia y mecanismos de prevención y detección prenatal de forma precisa en muchos casos.









Asociaciones y anomalías politópicas de campos de desarrollo


De forma mucho más inconstante y con un patrón mucho más variable que en los síndromes, algunas anomalías se asocian estadísticamente con mayor frecuencia que otras. La principal implicación es que cuando una de ellas es detectada, debemos buscar la presencia de las otras (anomalías vertebrales, anales, cardíacas, esofágicas, renales y radiales-VACTERL, anomalías de conductos mullerianos, renales y de vértebras cervicales MURCS). Aunque en muchos casos no se conoce la causa, sabemos que algunas se dan con más frecuencia por causa teratogénica (diabetes materna-VACTERL), y se ha observado que las asociaciones politópicas de anomalías probablemente representan alteraciones del desarrollo de campos del desarrollo temprano en el embrión. Parece que el VACTERL sería una anomalía de campo de desarrollo primario o de blastogénesis5,6. La asociación con mayor frecuencia de arteria umbilical única y anomalías renales, y de estas últimas con fositas preauriculares representan de nuevo asociaciones que obligan a descartar la otra anomalía asociada, y que se deben a alteraciones de campos de desarrollo más tardíos. Este concepto no indica necesariamente que varias estructuras deriven de una sola, sino que se desarrollan en un momento similar y que utilizan la expresión de los mismos genes para hacerlo. La falta de recurrencia de las asociaciones indica que el defecto, genético o no, aparece después de la fecundación ya en el embrión en desarrollo, sin que ninguno de los progenitores aporte un factor causal. Otras asociaciones de anomalías múltiples muy graves, frecuentemente letales, tampoco recurren y parecen representar defectos del campo de desarrollo (blastogénesis).


Aunque un patrón malformativo contenga las malformaciones típicas de una asociación, habrá que realizar un cariotipo para descartar las fenocopias existentes de origen cromosómico, realizar una historia familiar y un examen de los padres para descartar un síndrome monogénico variable, e interrogar sobre posibles teratógenos. Sólo después de descartar esta situación podremos determinar que se trata de una asociación, por lo tanto esporádica y con un pronóstico que no incluye problemas de crecimiento ni retraso mental como el VACTERL, por ejemplo. Se ha demostrado que algunos patrones antes catalogados de asociación (CHARGE) son en realidad síndromes polimalformativos monogénicos de herencia autosómica dominante altamente variables en su expresión.















Cribado y diagnóstico citogenético, bioquímico y molecular prenatal


Realizaremos aquí una breve descripción de las técnicas de diagnóstico genético relevantes para los defectos congénitos sin entrar en los detalles técnicos, pero sí enfatizando las indicaciones y limitaciones de cada una de ellas.






Cariotipo de bandas G


El cariotipo de bandas se ha usado desde hace 40 años para el cribado de anomalías cromosómicas. Las indicaciones han ido variando en patología posnatal y también en diagnóstico prenatal, y hoy la edad materna ha sido complementada por el cribado ecográfico y bioquímico de primer y segundo trimestre para sus indicaciones actuales, así como por todo tipo de marcadores y anomalías visibles en la ecografía que se sabe se asocian a anomalías cromosómicas con una determinada frecuencia. La identificación de los cromosomas se basa en su tamaño y en el patrón de bandas (G fundamentalmente) que permite reconocer específicamente cada cromosoma7.






Resolución


La resolución global del cariotipo depende del nivel de bandas obtenido que, idealmente, debería ser reflejado en el informe citogenético. Un buen cariotipo prenatal debería tener al menos una resolución de 450 bandas, pero esto no siempre se consigue, sobre todo en biopsia corial. Los llamados cariotipos de alta resolución, en los cuales los cromosomas se encuentran en prometafase tienen más de 750 bandas y pueden evidenciar pérdidas que no se ven en los cariotipos de resolución estándar de 450-550 bandas. En este caso, la capacidad de detección esperada para ganancias y pérdidas de material cromosómico estimada de 3-5 Mb depende mucho de la región, de la especificidad de las bandas que allí se encuentran, e incluso de la presencia o ausencia de bandas, como ocurre en muchos subtelómeros, regiones en las cuales la capacidad de detección es mucho menor (fig. 2-2). Finalmente, el carácter equilibrado de una translocación o inversión se reconoce gracias a la resolución del cariotipo, lo cual permite errores importantes. El riesgo de afectación de los reordenamientos de novo se ha visto en estudios moleculares detallados con cierta frecuencia asociado a pérdidas de material no identificados por tener un tamaño por debajo de la resolución del cariotipo y no sólo por interrumpir un gen crítico como se había propuesto. Esto refleja que si la resolución de nuestras técnicas se incrementa, la capacidad de predecir las consecuencias mejorará notablemente. En la figura 2-2 se muestran un cariotipo de resolución estándar y uno de alta resolución y un ejemplo de su diferente capacidad de detección. Además de la resolución existen otras limitaciones para la interpretación del cariotipo.
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Figura 2-2 Cariotipo de resolución estándar (A) y otro de alta resolución en del (4)(p16.1) (B). Una buena resolución cromosómica en el cariotipo inferior permite visualizar una deleción terminal de 4p causante de síndrome de Wolf-Hirschorn que había pasado indetectada en un cariotipo de peor resolución.











Mosaicismos


Los mosaicismos cromosómicos suponen un reto. Por un lado, existen los seudomosaicismos, en los cuales la anomalía cromosómica se ha producido en el cultivo y no representa al feto en absoluto. Los citogenetistas tienen criterios estrictos para decidir si es verdadero o no, y así lo indicarán en su informe. Por otro, los mosaicismos confinados a la placenta, que suponemos cuando encontramos una anomalía en tejido corial y no en amniocentesis, pero que no siempre podemos asegurar que no afectan al feto más que por la experiencia de no afectación fenotípica en otros casos con la misma anomalía, ya que no estamos estudiando muchos de los tejidos fetales, sólo aquellos cuyas células se descaman en líquido amniótico (piel, urotelio, células de la membrana amniótica). La toma de sangre fetal no suele solucionar el problema de la afectación fetal, puesto que no nos está indicando si la anomalía existe en órganos críticos para el desarrollo, y, por lo tanto, para el pronóstico (cerebro).









Polimorfismos


Los polimorfismos deben reconocerse siempre y nunca deben interpretarse como patológicos: inversiones típicas del cromosoma inv(1)(p11q12), inv(9)(p11q12), inv(3)(p11q11), inv(5)(p13q13), inv(10)(p11.2q21.1) e inv(16), variación del tamaño de satélites de los cromosomas acrocéntricos, variación de la extensión de la heterocromatina del 1, 9, 16 e Y, translocaciones de la heterocromatina del Y a los brazos cortos del 15 o 22, etc. El hecho de que se trate de una variante siempre deberá ser explicado por el citogenetista en su informe. Sólo así podremos tranquilizar al paciente en relación con una anomalía claramente inocua.









Malformaciones fetales


Hoy por hoy, el cariotipo de bandas G sigue siendo el método de cribado estándar en caso de malformación fetal. Pero si bien siempre está indicado en casos de malformaciones múltiples, no es imprescindible por sistema para todos los tipos de malformaciones aisladas en ausencia de retraso de crecimiento, alteración del cribado bioquímico o de marcadores ecográficos anormales, pero sí en presencia de marcadores ecográficos aislados validados (pliegue nucal engrosado) y de determinadas malformaciones cuya asociación a anomalías cromosómicas es suficientemente frecuente8. En la tabla 2-4 se detallan algunas situaciones en las que el cariotipo está absolutamente indicado. La tabla no pretende ser exhaustiva, pero refleja que la inmediata indicación de cariotipo en caso de anomalía ecográfica fetal es una simplificación que deberíamos abandonar en la práctica clínica por muchas razones, en particular por el riesgo de las pruebas invasivas, así como por razones económicas. Creemos que la actitud debe ser conocer la prevalencia de anomalías cromosómicas en cada tipo de malformación concreta a través de los estudios que las han determinado, discutir el porcentaje de asociación con la pareja, exponer cuál será el beneficio derivado de conocer la presencia de una anomalía cromosómica, tranquilizar cuando consideremos que el riesgo es muy bajo, y sugerir el cariotipo si la asociación es significativa9-11.


Tabla 2-4 Algunas indicaciones de cariotipo fetal






	


• Dos o más defectos visibles en ecografía de presunta causa malformativa



• CIR precoz con microcefalia



• Cualquier CIR asociado a una o más malformaciones



• Descendiente de progenitor portador de translocación equilibrada o robertsoniana, inversión, marcador o cualquier anomalía en mosaico









	Malformaciones aisladas en las que el cariotipo fetal es imprescindible:






	Malformaciones mayores del SNC:


Agenesia de cuerpo calloso



Agenesia de vermis cerebeloso (Dandy Walker)



Trastornos de migración, disgenesias cerebrales



Hidrocefalias



Holoprosencefalia









	Malformaciones faciales:


Anoftalmia/microftalmia



Fisuras de labio y/o paladar



Micrognatia grave



Alteraciones de la aurícula









	Cuello: higroma quístico






	Malformaciones torácicas:


Hernia diafragmática



Algunas cardiopatías (especialmente canal auriculoventricular completo, comunicación interventricular y comunicación interauricular amplias, tetralogía de Fallot)



Atresia esofágica









	Malformaciones abdominales:


Onfalocele



Atresia duodenal



Atresia anal









	Anomalías genitales externos (todas)






	Malformaciones renales y de vías urinarias:


Hidronefrosis graves



Riñón «en herradura»









	Alteraciones esqueléticas:


Reducciones y alteraciones de miembros de causa aparente no disruptiva (unilaterales transversos), que sean bilaterales o múltiples, no necesariamente simétricos



Displasias óseas no catalogables



Alteraciones de segmentación vertebral o costal múltiples









	Cualquier anomalía inusual, poco definida o compleja







CIR, crecimiento intrauterino restringido; SNC, sistema nervioso central.


En las anomalías en las que podemos reconocer una causa disruptiva (reducción transversa terminal de un miembro aislada, gastrosquisis, etc.) y deformativa (pies zambos aislados, etc.) no debería hacerse un cariotipo. La situación es completamente diferente en reducciones de varias extremidades, con cierta simetría, aunque imperfecta y asociada a otras anomalías en las cuales encontrar una anomalía cromosómica causal es probable12. Tampoco en polidactilias aisladas tiene sentido pedir un cariotipo13. En algunas variantes de la normalidad con desviación leve de la norma (ectasias piélicas límites)14 y en marcadores aislados no significativos si están asociados a otros (fémur corto, quiste de plexo coroideo) no está indicado el cariotipo según varios estudios15, sino la búsqueda exhaustiva de otras anomalías. Sí parece clara la indicación de cariotipo en otros casos: intestino ecogénico, sólo dos vasos umbilicales, foco ecogénico intracardíaco, separación de plexos coroideos y quistes de plexos coroideos. Sí lo está también en ventriculomegalias por encima de 10 mm aisladas. La presencia de dos o más marcadores es siempre indicación de cariotipo16.


En caso de anomalías claramente malformativas pero aisladas, tras buscar con detalle cualquier asociación, deberá recurrirse a los estudios de su frecuencia concreta de asociación a anomalías cromosómicas para indicar el cariotipo8. Desde luego, no tiene sentido hacer un cariotipo en la anencefalia, tampoco en la agenesia renal bilateral. La prevalencia de anomalías cromosómicas es prácticamente nula, y no cambiaría en nada la actitud obstétrica ante estas situaciones totalmente inviables. Por ejemplo, en opinión del autor, las malformaciones renales aisladas (agenesias unilaterales, ectopias, megauréter, etc.) o las pulmonares (malformación adenomatoide quística, secuestro) no precisan cariotipo por la baja asociación, tampoco algunas anomalías cardíacas (comunicación interventricular [CIV] aislada, síndrome del corazón izquierdo hipoplásico, dextrocardias con defectos de lateralidad, etc.), pero otras sí como canal auriculoventricular (AV) completo (descartar trisomía 21), hernias diafragmáticas, onfaloceles o atresias duodenales. Si existe suficiente seguridad en el diagnóstico específico de un síndrome polimalformativo de causa conocida no cromosómica (p. ej., los diversos tipos de displasia ósea letal, etc.), tampoco hay necesidad de cariotipo ni de esperar a éste para tomar decisiones en relación con la gestación en curso.












Hibridación fluorescente in situ (FISH)


Los reordenamientos pequeños, por debajo de la resolución del cariotipo de bandas pueden ser detectados por hibridación fluorescente in situ (FISH), un método de hibridación con fluorescencia, por el cual una región cromosómica es reconocida por una sonda de ADN marcada con un fluorocromo. Pero la mayoría de las veces, para indicar la hibridación con una sonda de FISH concreta, hay que sospechar un síndrome concreto, por lo que el FISH de sonda única no es un método de cribado. La necesidad de descartar la microdeleción 22q11.2 (fig. 2-3) en casos de cardiopatías conotruncales y anomalías del arco aórtico (no todas las cardiopatías)17-19 (tabla 2-5) es un buen ejemplo, y en casos de lisencefalia con agiria completa la deleción 17p13 del síndrome de Miller Dieker es otro, pero por lo general, si no existe un riesgo específico por el antecedente de un afectado previo de un reordenamiento y/o de un progenitor portador, el FISH es poco útil en el embarazo. Algunas técnicas que utilizan FISH pueden servir también para confirmar una anomalía cromosómica que se sospecha en el cariotipo o para intentar identificar el origen de un marcador o un anillo (sondas de pintado y SKY-FISH o cariotipo espectral).
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Figura 2-3 Imagen de FISH con la sonda para la región 22q11.2. La imagen muestra que si bien la sonda telomérica control (en verde) hibrida en los dos cromosomas 22, la sonda de la región 22q11.2 (en rojo) sólo hibrida a una de las copias del cromosoma 22, evidenciando la presencia de una deleción en la otra.






Tabla 2-5 Cardiopatías asociadas a la deleción 22q11.2 y su frecuencia de asociación en cuatro estudios
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Estudios subteloméricos


Se ha confirmado posnatalmente que entre el 5 y el 10% de los niños con retraso mental asociado a alteración del crecimiento, anomalías menores y mayores y con frecuencia con historia familiar de abortos o malformados tienen reordenamientos cromosómicos desequilibrados que no son visibles en el cariotipo de bandas G y que afectan a regiones terminales de los cromosomas, en concreto las regiones subteloméricas20, muy propensas a reordenamientos por su estructura genómica. Estas deleciones y duplicaciones dan lugar a patrones malformativos variables pero muy sugestivos de anomalía cromosómica, y es previsible que casi cualquier patrón de varias malformaciones mayores detectadas en una ecografía pudiera estar causado por una deleción o duplicación subtelomérica o intersticial21. No sólo esto, sino que con frecuencia estos reordenamientos son el resultado de translocaciones recíprocas equilibradas en uno de los progenitores que suponen un riesgo de recurrencia incrementado para futuros embarazos. La técnica de estudio hasta ahora ha sido un panel de sondas de FISH que cubren todos los telómeros, una técnica costosa y laboriosa. Esto ha condicionado que la indicación de estudios subteloméricos en fetos con malformaciones se limitaba a algunos centros y a casos de recurrencia, llevando a cabo el estudio del segundo caso o de los padres después de dos embarazos con fetos polimalformados, con cariotipo normal, en los cuales el examen físico o necrópsico no evidenciara ningún diagnóstico clínico claro. El FISH multitelomérico ha sido hoy reemplazado por la técnica de MLPA (Multiple Ligation Probe Amplification), mucho menos costosa y muy sencilla de aplicar con una amplificación de todos los telómeros en una única reacción en cadena de la polimerasa (PCR, Polymerase Chain Reaction) (fig. 2-4)22. Esto condiciona que, probablemente, debamos replantear las indicaciones de estudio subtelomérico. En opinión del autor, puede ampliarse la indicación a todo feto abortado o nacido con un patrón de malformaciones múltiples o con una malformación y retraso del crecimiento, en el cual ni la observación clínica ni el cariotipo han esclarecido el diagnóstico, ya en el primer caso de una familia. Pero además podría plantearse el diagnóstico in utero en un caso similar, con indicación equivalente al cariotipo y a realizar MLPA cuando éste fuera normal, siempre que esto parezca ir a favorecer una decisión concreta en relación con la continuación de una gestación. Aunque en todo patrón con varias malformaciones mayores asociadas existe el riesgo de afectación cognitiva, confirmar que existe una deleción o duplicación de varios genes lo hace mucho más probable, y desde luego nos obliga a buscar casos similares en la literatura para determinar cuál ha sido la evolución de niños con alteraciones de las mismas regiones.
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Figura 2-4 Estudios subteloméricos por MLPA (Multiple Ligation Probe Amplification). La técnica de MLPA permite una amplificación simultánea de todas las regiones subteloméricas y la comparación del patrón con un control permite en esta muestra determinar que el paciente R7 presenta una deleción del telómero de 15p.











Hibridación genómica comparada (CGH) cromosómica y en micromatrices (CGH-array)


Esta técnica requiere la extracción de ADN del paciente y la comparación de dosis de éste con el ADN de un control normal. En su versión cromosómica, de resolución rara vez superior al cariotipo (3-10 Mb), ambos ADN marcados con fluorocromos diferentes se hibridan con una preparación cromosómica estándar. Por colorimetría se determina si la hibridación es cuantitativamente equivalente para los dos ADN (fig. 2-5). Si es así, no hay alteraciones de dosis para ninguna región en el ADN del paciente. Si hay una alteración por exceso (duplicación) o defecto (deleción) de ADN del paciente la visualización en la preparación cromosómica permite determinar a qué región corresponde con la resolución mencionada. Esta técnica ha sido muy útil para la identificación de marcadores y anillos cromosómicos de origen no conocido, para aclarar alteraciones de las bandas sin patrón claro que asegure su procedencia, y para estudiar dosis genómica en tejido fetales muertos (fijados en parafina) en los que ya no es posible realizar un cariotipo, pero en cambio sí es posible extraer ADN.
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Figura 2-5 CGH (hibridación genómica comparada) cromosómica. Cariotipo con preparación cromosómica estándar normal, al cual se ha hibridado ADN del paciente y de referencia. Las alteraciones de dosis cromosómica se miden por la mezcla de colores verde y rojo.




Si tomamos un portaobjetos y por técnicas robóticas se imprimen secuencias de ADN del genoma de longitud variable y a distancia genómica variable (esta distancia determina la resolución), podemos hibridar y comparar igual que en la preparación cromosómica, pero hallar duplicaciones y deleciones mucho más pequeñas con una resolución mucho más elevada (fig. 2-6). Es el CGH-array, cuya utilización en investigación experimenta un desarrollo espectacular en la actualidad. Parece obvio que si las deleciones de 25-30 genes causan síndromes polimalformativos como el síndrome de DiGeorge o el síndrome de Williams (o sus duplicaciones recíprocas), y si hay trastornos monogénicos con malformaciones múltiples igualmente graves, han de existir cuadros polimalformativos causados por la pérdida o la ganancia de 2, 5, 10 o 15 genes que hasta ahora no éramos capaces de detectar por limitaciones técnicas23,24. Los resultados de los primeros años de utilización de esta técnica con resoluciones de alrededor de 0,5 a 1 Mb han mostrado que su análisis no es desde luego sencillo. Cualquier variación de dosis que se presuma significativa deberá comprobarse por otras técnicas siempre (PCR o FISH). Existen muchas regiones variables en dosis genómica sin aparente implicación patológica (variantes de número de copia) con frecuencia heredadas. Cuando nos encontramos con alteraciones que parecen ser claramente patogénicas, su interpretación pronóstica es muy difícil, pues con frecuencia no existe aún otro caso descrito con una anomalía similar. Finalmente, el análisis estadístico y computacional de los resultados es extremadamente difícil. Todo ello hace que la utilización para el diagnóstico prenatal no sea aún una realidad clínica, pero debería tener un futuro brillante25. Pero sí debería serlo como investigación, previo consentimiento informado de las familias de que sólo podrán recibir la información de anomalías de interpretación inequívoca.
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Figura 2-6 CGH-array. La figura muestra los pasos para la realización de hibridación genómica comparada (CGH) sobre un microarray. Se marca el ADN del paciente con un fluorocromo (rojo) y el de referencia con otro (verde). Se cohibrida sobre una micromatriz en la cual se han impreso fragmentos de ADN tan próximos como se quiera (resolución). El estudio computacional de la señal de color determina si en cada punto existe una dosis normal, incrementada o disminuida de ADN del paciente. Este patrón se muestra en la gráfica inferior, en la cual vemos un pico de múltiples clones que representa una duplicación genómica.




Es obvio que el futuro clínico del CGH-array para diagnóstico prenatal pasa por el diseño de un array dirigido, en el cual todas las alteraciones detectables conduzcan a un asesoramiento claro (microdeleciones conocidas, deleciones subteloméricas), y el desarrollo de éste podría incluso sustituir totalmente al cariotipo de bandas G. La gran limitación de las técnicas de CGH es que no son capaces de detectar alteraciones equilibradas, pero si tenemos en cuenta lo difícil e impreciso que es el asesoramiento en estos casos, quizá no sea una pérdida tan importante eliminar esta ventaja aportada por el cariotipo.









Estudios bioquímicos enzimáticos


Existen enfermedades del metabolismo para las cuales el diagnóstico enzimático es una opción más factible que la búsqueda de mutaciones en las dos copias de un gen complejo, en ocasiones muy difícil, especialmente en una persona portadora en la cual no hay afectación clínica. El diagnóstico enzimático es particularmente factible en las enfermedades de depósito lisosomal, incluso para el cribado en casos de hidropesía fetal de causa no aclarada26, siempre y cuando el laboratorio que la realiza utilice controles válidos en cada caso, la técnica esté validada y se conozca que no hay solapamiento entre los niveles diagnósticos de afectación y los niveles de portador o normales (elevada especificidad). El diagnóstico está perfectamente justificado en caso de dos progenitores portadores, pero en muy pocos casos lo está en caso de que sólo uno sea un portador conocido, debido a la infrecuencia de portadores en la población general. Existen pocos casos de afectación ecográfica prenatal por enfermedades de depósito pero sí existen (miocardiopatías, hepatomegalias, alteraciones esqueléticas, etc.). En general, el estudio sólo puede hacerse para detectar al segundo afectado en una familia.









Pruebas moleculares específicas


Mas allá de las técnicas expuestas, y a pesar del conocimiento de toda la secuencia del genoma, no existe posibilidad clínica de cribar ni uno ni muchos genes para ver si tienen mutaciones, si no hay una sospecha clínica concreta. Esto sólo es posible y está indicado cuando tenemos un diagnóstico clínico claro y queremos encontrar la mutación, o cuando se conoce la mutación en un familiar y queremos descartar la afectación en un estudio prenatal o posnatal.


Existen dos tipos básicos de estudios moleculares. El análisis directo consiste en buscar y detectar una mutación concreta. En diagnóstico prenatal, esto es sinónimo de comprobar la presencia o ausencia de una mutación presente en el familiar de riesgo. Por lo tanto, sólo es posible cuando se conoce el gen causante de la enfermedad y cuando éste es único (no hay heterogeneidad genética) o se ha demostrado ya ligamiento a un gen concreto. Los genes son grandes, tienen muchos cambios no significativos difíciles de diferenciar de las mutaciones causales y, en muy pocos casos, existen puntos calientes o mutaciones únicas o mayoritarias. En la mayor parte de los casos las mutaciones son específicas de cada familia y, por lo tanto, su búsqueda es larga, cara y compleja. Así, encontrar la mutación no siempre es fácil o incluso deseable. El diagnóstico indirecto se basa en el estudio de marcadores polimórficos (variantes de secuencia sin repercusión patológica) que se encuentran dentro o muy próximos a un gen que contiene la mutación. Obviamente sólo podemos realizar un análisis indirecto cuando tenemos al menos dos afectados y estamos buscando evidencia de afectación en un tercero. Sin embargo, permite determinar la afectación incluso en presencia de heterogeneidad genética o de no conocerse específicamente el gen causal sino sólo su locus genómico aproximado y haber comprobado ligamiento de la familia a este locus. La distancia entre el marcador utilizado y el gen es el factor que determina el posible error debido a la recombinación que se estima del 1% por cada 1 Mb, realmente mínimo.


Utilizando cualquiera de las dos técnicas existen varios condicionantes importantes en relación con el estudio molecular prenatal o con intención reproductiva.



1. En general, durante una gestación sólo podremos estudiar una mutación si ya la conocemos en la familia. No será posible buscarla en un plazo compatible con el embarazo. Sólo algunas enfermedades, como la acondroplasia, tienen mutaciones únicas o muy prevalentes y podrán confirmarse sin afectación familiar.



2. En ocasiones sí podremos hacer un análisis indirecto sin conocer la mutación familiar (poliquistosis renal del adulto), incluso si iniciamos el estudio en un embarazo ya iniciado (fig. 2-7).



3. El estudio en vellosidad corial suele obtener mejor cantidad y calidad de ADN que el líquido amniótico.



4. Existen muy pocos casos de malformaciones aisladas o combinadas sin diagnóstico sindrómico conocido en las que esté indicado un estudio molecular y en las que éste sea realizable en un plazo que permita alguna actuación en la gestación.



5. Siguen quedando síndromes con diagnóstico clínico certero en los que no se conoce el gen o no existe ningún grupo que se ofrezca a estudiar sus mutaciones.



6. Los estudios moleculares de mutaciones o polimorfismos que no determinan la aparición de una malformación o enfermedad con una herencia mendeliana y una elevada penetrancia no deben realizarse nunca, pues no pueden conducir a ninguna actuación durante la gestación. Estaríamos diagnosticando la predisposición y no la afectación. Un ejemplo para no hacer el estudio es el riesgo de espondilitis anquilosante del 10% en presencia de HLA B27.



7. Si los estudios moleculares prenatales no van orientados a ninguna decisión en relación con la continuidad de la gestación, y no se deriva ningún beneficio conocido para el niño como un tratamiento preventivo o un seguimiento necesario para evitar complicaciones, no se debe hacer la prueba (cáncer de mama hereditario, enfermedad de Huntington). Igual que no hacemos pruebas predictivas de afectación presintomática ni de portadores sanos a menores de edad, tampoco deberemos hacerlo en la etapa fetal. El consenso en relación con este aspecto ético es absoluto en las sociedades científicas de genética, y se respeta al menor por encima del deseo expresado por los padres.
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Figura 2-7 Estudio molecular indirecto del gen PKD1. El estudio mediante dos marcadores polimórficos en el locus de PKD1 en dos afectados de la familia y un hijo no afectado permitió realizar el diagnóstico de afectación en la segunda hija de la pareja mediante la identificación de los alelos que se cosegregan (en ligamiento) con la enfermedad.














Etiología de los defectos congénitos, riesgos de recurrencia y asesoramiento






Herencia compleja o multifactorial


La herencia compleja, que implica a varios genes y factores ambientales asociados, es la causa mayoritaria de las malformaciones únicas del desarrollo. Como hemos mencionado, ninguna de las variantes génicas implicadas determina de modo mendeliano la presencia de la malformación y cada una sólo confiere cierto grado de susceptibilidad, que, combinada con el resto de las variantes implicadas y, en ocasiones, con factores ambientales, sobrepasa un umbral que conduce a la alteración del desarrollo normal (fig. 2-8). Determinar cuáles son los factores genéticos y ambientales causales no es tarea fácil, ya que sólo se puede hacer mediante estudios de asociación con genotipificación de variantes génicas a gran escala, algo que es posible desde hace pocos años. Además, es previsible que las variantes génicas implicadas sean diferentes en cada familia y en cada población. Estas consideraciones tienen múltiples implicaciones para el asesoramiento genético que resumimos a continuación:



1. El riesgo de recurrencia tras un caso en la familia está incrementado sobre la ocurrencia en la población general.



2. El riesgo suele ser bajo, con cifras de entre el 1 y el 5%, ya que, debido a los fenómenos de la recombinación y la segregación cromosómica aleatoria a la descendencia, no es fácil que la mezcla de factores que conduce a cruzar el umbral se repita en un nuevo descendiente.



3. La única manera de obtener cifras empíricas de riesgo de recurrencia ha sido el desarrollo de estudios epidemiológicos amplios y validados en diferentes poblaciones. Será muy importante obtener las cifras de los estudios más válidos y en una población amplia y lo más similar posible a la de nuestro paciente, tanto en los aspectos étnicogenéticos como ambientales.



4. Existen factores reconocidos que incrementan el riesgo de recurrencia y siempre habrá que utilizar la cifra más apropiada a cada caso.


a) La recurrencia es mayor cuando hay múltiples familiares afectados, cuando la afectación es más grave o más temprana (Hirshsprung de segmento largo, labio leporino bilateral).



b) Cuando el caso índice es del caso menos frecuentemente afectado si hay afectación diferente según el sexo.



c) Mayor si el segundo caso (para el que estimamos el riesgo) es del sexo más frecuentemente afectado.



d) Finalmente, la heredabilidad de un defecto intenta cuantificar la implicación genética en la etiología de la malformación, y cuanto mayor sea este índice, mayor será el riesgo de recurrencia.






5. La imposibilidad de un estudio genético predictivo hace que debamos transmitir estas cifras con cautela y explicar que será de nuevo el seguimiento ecográfico el que podrá detectar estas anomalías en la descendencia y no una prueba de laboratorio.



6. No existen técnicas reproductivas indicadas para la evitación de la mayoría de las malformaciones aisladas. Utilizar la selección del sexo menos frecuentemente afectado no es ético debido a la baja frecuencia de afectación en ambos sexos en general. Interrumpir una gestación o seleccionar un embrión en función de una variante génica de predisposición tampoco es aceptable, ya que la variante es poco predictiva del desarrollo de la anomalía.
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Figura 2-8 Teoría del umbral en la herencia compleja. En la población general, una malformación única tiene un riesgo de ocurrencia determinado por el punto en el que se sobrepasa un umbral (A). En una familia con uno o más afectados existen factores genéticos o ambientales que condicionan un riesgo de recurrencia mayor con desplazamiento del umbral a la izquierda (B). Por ejemplo, una ocurrencia de 1/2.000 en la población puede transformarse en una recurrencia de 2/100 en una familia de riesgo.




Con cierta frecuencia los riesgos son cruzados para varias anomalías. Por ejemplo, la presencia de una malformación nefrourinaria común (complejo CAKUT) confiere riesgo de recurrencia para cualquier tipo de estas malformaciones, no sólo para una3,4.


En la tabla 2-6 se detallan los riesgos de recurrencia correspondientes a las malformaciones mayores más frecuentes y su variación en función de los factores modificadores del riesgo.




Tabla 2-6 Riesgos de recurrencia de defectos congénitos frecuentes
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Alteraciones cromosómicas


Son causa muy frecuente de defectos embriofetales y su frecuencia es muy variable dependiendo de la edad gestacional. Se ha visto incluso que en cigotos de pocos días la frecuencia de anomalías numéricas supera el 50% de embriones. Las anomalías cromosómicas son responsables de infertilidad, de gestaciones indetectadas por fallos de implantación, de abortos espontáneos embriofetales, de malformaciones ecográficas detectables en fases tempranas o tardías del embarazo, de alteraciones del crecimiento fetal y, desde luego, de alteraciones del desarrollo neurológico. Aunque la característica general de las anomalías cromosómicas visibles es que suelen causar malformaciones múltiples combinadas con alteración del crecimiento fetal, esto no es constante y algunas dan lugar a fenotipos leves sin malformaciones mayores e incluso sin alteraciones del desarrollo neurológico. La frecuencia de las anomalías cromosómicas en diferentes estadios de la gestación27 y en el momento del nacimiento se muestran en las tablas 2-7 a 2-10.


Tabla 2-7 Frecuencia de anomalías cromosómicas en abortos y mortinatos






	Pérdida embrio-fetal

	Porcentaje






	Todos los abortos espontáneos

	50






	Hasta 12 semanas

	60






	12-20 semanas

	20






	Mortinatos

	5







Tabla 2-8 Principales tipos de anomalías cromosómicas en abortos espontáneos






	Anomalía cromosómica

	Porcentaje






	Trisomías

	52






	45,X

	18






	Triploidía

	17






	Translocaciones

	2-4







Tabla 2-9 Frecuencia de anomalías cromosómicas en recién nacidos






	Anomalía cromosómica

	Frecuencia (por 1.000 recién nacidos)






	Todas las anomalías

	9,1






	Trisomías autosómicas

	1,4






	Reordenamientos autosómicos equilibrados

	5,2






	Anomalías autosómicas desequilibradas

	0,6






	Anomalías de cromosomas sexuales:

	 






	 En fenotipo varón

	1,2






	 En fenotipo mujer

	0,75







Tabla 2-10 Frecuencia de anomalías cromosómicas específicas en recién nacidos






	Anomalía cromosómica

	Frecuencia (por 1.000 recién nacidos)






	Trisomía 21

	1,5






	Trisomía 18

	0,12






	Trisomía 13

	0,07






	XXY (Klinefelter)

	1,5 de varones






	XYY

	1,5 de varones






	XXX

	0,65 de mujeres






	45,X (Turner)

	0,4 de mujeres











Anomalías numéricas (aneuploidías)


Las poliploidías humanas son extremadamente infrecuentes y están sólo representadas por las triploidías inviables para la supervivencia posnatal y por algunos estados de mosaico para tetraploidías muy rara vez detectados en pacientes con fenotipos anómalos. Las aneuploidías, y concretamente las trisomías, son sin duda las más frecuentes, puesto que por lo general las monosomías son inviables por causar un trastorno mucho más grave del desarrollo embrionario (excepto la monosomía X y algún caso excepcional de monosomía 21, aún controvertido).


Es probable que las trisomías alteren el desarrollo tanto por la dosis excesiva de algunos de los genes implicados como por la alteración global que pueden causar en los procesos de replicación y transcripción del ADN, en la división de la célula y su metabolismo global. Existen formas totalmente inviables de trisomía, aquellas que afectan a todos los cromosomas excepto los 13, 18, 21 X e Y. Algunas son viables y no infrecuentes en forma de mosaico (8, 9) y algunas son causa reconocida frecuente de abortos del primer trimestre (16 y 22). Algunas causan malformaciones graves y retraso mental profundo, con fallecimiento en el 95% de casos antes del primer año de vida (13,18); otras dan lugar a cuadros viables de malformaciones mayores y menores con retraso mental moderado (21) y otras a fenotipos físicos normales o casi normales con algunos problemas médicos (insuficiencia gonadal en el síndrome de Klinefelter) e inteligencia generalmente normal o levemente reducida (XXX; XXY; XYY). Por tanto, el asesoramiento sobre el pronóstico debe ser siempre muy específico para cada situación y basado en datos de estudios prospectivos y no en la exposición anecdótica de casos únicos, siempre sesgada a las anomalías del fenotipo más graves. En general, las trisomías incrementan su frecuencia con la edad materna (menos las que afectan al cromosoma Y, obviamente), y esto ha justificado métodos de cribado ecográfico y de diagnóstico prenatal invasivo encaminados a su detección cuando el riesgo es elevado. Todos los datos en relación con su recurrencia provienen de la trisomía 21, y se han extrapolado al resto. Tras un caso de trisomía 21, la recurrencia de un nuevo caso de trisomía 21 es de 1/200 y de cualquier trisomía de 1/100. Esto es cierto para mujeres menores de 35 años. Los datos empíricos muestran que, por encima de esta edad, el riesgo se incrementa poco sobre el apropiado a la edad concreta por el hecho de que haya habido un caso previo. Por tanto, un caso previo de trisomía se ha establecido como una indicación de diagnóstico prenatal invasivo en una nueva gestación. Los excelentes parámetros de cribado ecográfico (principalmente medición del pliegue nucal) y bioquímico (doble o triple marcador), hacen que esta afirmación se esté cuestionando en la actualidad. No existe un riesgo incrementado para descendientes de hermanos u otros familiares de segundo grado o más alejados.


La monosomía X es, junto con la triploidía y la trisomía 16, una de las principales causas reconocibles de abortos del primer trimestre. Con frecuencia se presenta como un embrión hidrópico inviable. Sin embargo, 1 de cada 2.500 mujeres nace con síndrome de Turner, con un fenotipo físico habitualmente muy leve, anomalía cardíaca en el 30%, talla baja, hipogonadismo, infertilidad e inteligencia normal.


Ni en los casos de trisomías libres ni en la monosomía X hay indicación alguna de cariotipo parental si su fenotipo es normal. Sólo en caso de fenotipo sospechoso en un progenitor, cuando se da una recurrencia para la misma trisomía o monosomía X, se deberá hacer cariotipo a los progenitores por el riesgo de que ellos sean aneuploides en mosaico.









Anomalías cromosómicas estructurales


La presencia de alteraciones cromosómicas estructurales también puede comportar un riesgo de fenotipo anormal, fundamentalmente en situación de desequilibrio, pero también un riesgo bajo cuando hay un equilibrio aparente. En relación con esto hay que indicar que la resolución del cariotipo prenatal, tanto en vellosidades coriales como en líquido amniótico, suele ser menor que en estudios posnatales y, en ocasiones, pérdidas (deleciones) o ganancias (duplicaciones) de material cromosómico pueden quedar sin detección y, sin embargo, parecer obvias en estudios posnatales. Hay una serie de hechos fundamentales para transmitir el asesoramiento genético en caso de anomalía cromosómica estructural.



1. La gran mayoría de las deleciones y duplicaciones visibles se asocian a fenotipos anómalos ya descritos, y con gran frecuencia son recurrentes. Si no son el resultado de translocaciones equilibradas parentales, y éstos tienen fenotipo normal, no hay riesgo de recurrencia incrementado.



2. Las alteraciones teóricamente equilibradas con la resolución de la técnica empleada tienen, en general, mucho mejor pronóstico. Si la translocación o inversión está ya presente en uno de los progenitores y éste es normal desde el punto de vista fenotípico, no habrá consecuencias asociadas en el feto, excepto las mismas dificultades reproductivas asociadas a estos reordenamientos que ya presentan los padres. Por ello, ante el hallazgo de una translocación recíproca equilibrada o robertsoniana en un caso de diagnóstico prenatal, lo primero es hacer cariotipo a los progenitores, y tranquilizarles si es heredada.



3. Si no está presente en ninguno de los progenitores, habrá un riesgo de alrededor del 6% de fenotipo anormal (sobre un riesgo basal del 2-3% de la población general), alteraciones de crecimiento o del desarrollo y el tipo de anomalías no es predecible. Hay que destacar que esta cifra, baja, se reduce mucho cuando tenemos estudios ecográficos del segundo trimestre que no muestran anomalías, aunque la cifra concreta no se conoce, y con seguridad depende de la calidad de la ecografía.



4. En general, revisar la literatura científica para reordenamientos similares y ver su asociación a fenotipos anormales es de utilidad en casos de reordenamientos muy recurrentes (deleción 4psíndrome de Wolf, deleción 5p-síndrome del maullido del gato), pero en casos muy infrecuentes, aunque es obligado hacerlo, no es tan útil, pues puntos de rotura aparentemente idénticos con la resolución cromosómica alcanzada pueden ser muy distantes a escala genómica y, por tanto, la pérdida o ganancia de genes y sus consecuencias pueden ser muy diferentes para dos casos con cariotipos en principio idénticos.



5. Una vez informados del bajo riesgo de los reordenamientos equilibrados, muchas parejas deciden continuar la gestación y controlarla estrechamente desde el punto de vista ecográfico.



6. En algunas situaciones no existe nunca un riesgo de fenotipo anómalo. Éstas son los polimorfismos comunes en la población, algunos de los cuales ya se han descrito, y todas las translocaciones llamadas robertsonianas, en las que dos cromosomas acrocéntricos (13, 14, 15, 21 y 22) pierden los brazos cortos y se unen.



7. Desde hace pocos años se es consciente de que en casos de translocaciones robertsonianas que afecten a los cromosomas 14 o 15, tanto heredadas como de novo, existe un riesgo bajo pero incrementado (aproximadamente del 0,5%) de disomía uniparental, por lo que ésta deberá descartarse cuando sea técnicamente posible.



8. Siempre que detectamos un translocación equilibrada o robertsoniana o una inversión equilibrada en un progenitor, se impone un asesoramiento sobre los riesgos de mala segregación a la descendencia (duplicación o deleción recíproca de los fragmentos translocados o por fuera de una inversión pericéntrica), lo que condiciona un mayor riesgo de infertilidad, abortos y fetos malformados o con problemas del desarrollo, y la necesidad de exponer las opciones de diagnóstico prenatal o incluso diagnóstico preimplantatorio para la reproducción futura. El riesgo siempre es mayor si la anomalía la porta la madre. En la tabla 2-11 se describen los riesgos de ocurrencia de síndrome de Down asociados a translocaciones robertsonianas en los progenitores, algo que afecta a menos del 3% de los progenitores con un hijo con trisomía 21, y que hay que sospechar especialmente cuando la mujer es joven. La recurrencia en las translocaciones 21/21 es del 100% de síndrome de Down, obviamente. De hecho, el cariotipo en la trisomía 21 se realiza para descartar la presencia de un translocación, pues su fenotipo es tan reconocible que no suele tener utilidad diagnóstica. En otras translocaciones robertsonianas que afectan a los cromosomas 13, 14 o 15, el riesgo de un recién nacido con malformaciones es mucho menor por la menor viabilidad de los cuadros de trisomía para estos cromosomas.


Tabla 2-11 Riesgo para la descendencia de parejas con una translocación robertsoniana que afecta al cromosoma 21






	Tipo de translocación

	Progenitor portador

	Riesgo de síndrome de Down (%)






	14/21

	Madre

	10






	Padre

	2,5






	14/21

	—

	Sin datos, se supone similar






	14/21

	Cualquiera

	100














Marcadores cromosómicos


Se denominan marcadores cromosómicos aquellos fragmentos de cromatina cuyo origen no es identificable por la técnica de bandas. A veces son heredados y esto puede tranquilizarnos respecto a su pronóstico tras un cariotipo a los padres. Cuando no lo son, con mucha frecuencia son inestables y se encuentran en mosaico (también lo pueden estar los heredados). Los más frecuentes son isodicéntricos o invdup(15) (fenotipo normal si no alcanza la banda 15q12), 22q (síndrome del ojo de gato) y 12p (síndrome de mosaico de Pallister Killian). En este último caso, la indicación establecida en algunos centros de realizar FISH para 12p en todos los casos de detección prenatal de hernia diafragmática no está justificada por la frecuencia de la asociación, aunque desde luego debe ser considerado por el citogenetista a la hora de valorar un marcador en el cariotipo que sí está indicado en estos casos. Creemos necesario descartar al menos los tres casos antes mencionados con FISH, MLPA o CGH (hibridación genómica comparada) antes de proporcionar al resto un riesgo bajo pero incrementado (10%). Si no pertenecen a estos grupos con pronóstico conocido, la presencia de eucromatina parece empeorar el pronóstico, pero quizá en un futuro próximo se deba emplear CGH de alta resolución o CGH-array para poder determinar con precisión la región trisómica o tetrasómica (en isocromosomas extras) y aproximarnos al pronóstico a través de la revisión de casos similares. El riesgo para la descendencia de portadores de marcadores es variable pero en general nulo si el progenitor tiene fenotipo normal. El invdup(15q13) causa autismo cuando es de transmisión materna, por lo que una madre puede ser portadora sana si lo ha heredado de su padre y, sin embargo, tener riesgo elevado de transmisión a su descendencia.









Mosaicismos cromosómicos


En todos los casos de mosaicismo, en los que existen al menos dos líneas celulares con una que por lo general tiene cariotipo normal, el grado de afectación del individuo es totalmente impredecible. En general, encontremos las cifras de mosaicismo que encontremos, los tejidos fetales que podemos analizar (biopsia corial, amniocentesis, sangre) no predicen el grado de afectación en tejidos como el cerebro o los órganos internos, y recurrir a la funiculocentesis no suele tener ninguna indicación. Hay que ser muy cautos a la hora de interpretar y asesorar a una pareja en relación con un mosaicismo, y es una de las situaciones en las que es obligado conocer todos los casos previos descritos en la literatura científica.


En casos de mosaicismos para trisomías generalmente viables, sólo podremos decir que el fenotipo será más leve o incluso normal. Por ejemplo, sabemos que el 90% de los mosaicos 45X/46XY son varones normales y que muchas mujeres con mosaico 45X/46XX tienen talla y fenotipo normal, son fértiles y no presentan hipogonadismo.


En relación con trisomías no viables cuando afectan a todas las células, la interpretación es mucho más compleja. Por un lado, las células analizadas pueden representar un artefacto del cultivo celular (seudomosaicismo) y esta situación deberá ser siempre especificada por el laboratorio. Por otro lado, las células pueden representar tejidos extrafetales (placenta y membranas) y no afectar en absoluto al feto, pues serían inviables en éste. Es necesario comprobar en líquido amniótico los hallazgos de una biopsia corial en estos casos para aproximarse a conocer el pronóstico, aunque si no se encuentra en el líquido tampoco podríamos asegurar la indemnidad fetal, pero lo más importante es conocer en detalle el resultado perinatal y el desarrollo ulterior de los fetos afectados en estudios previos. Evidentemente, no todo caso de malformaciones previas debe atribuirse a la anomalía detectada, pues existen muchas asociaciones casuales. La frecuencia de alteraciones fenotípicas suele ser difícil de conocer, pues la literatura científica está sesgada para los casos con resultado anormal y en muchos casos las anomalías descritas deben tener sólo la prevalencia propia de la población general. Habrá que valorar la coherencia o consistencia del patrón de anomalías para intentar determinar si puede existir una relación de causa-efecto entre la trisomía y el fenotipo, sin olvidar la variabilidad propia del mosaicismo. Otra de las mayores limitaciones es que los estudios suelen incluir las anomalías estructurales y las alteraciones de crecimiento, pero no estudios de desarrollo neuropsicológico a edades avanzadas, por lo que se hace difícil interpretar la evolución a largo plazo. Habrá que comunicar toda esta incertidumbre a los progenitores y acompañarles en la decisión, aunque la información existente sea muy insuficiente. El razonamiento previo es similar para todo tipo de alteraciones cromosómicas equilibradas o desequilibradas prenatales infrecuentes, puesto que la información que proporcionan en relación con el pronóstico será sólo empírica basada en casos previos. Los mosaicismos cromosómicos en general no presentan riesgo de recurrencia incrementado. Sin embargo, en el mosaico para trisomías es posible que la línea celular con cariotipo normal sea el resultado del rescate poscigótico de una trisomía original, por lo que el riesgo puede también incrementarse alrededor del 1%. Asimismo, los mosaicos para trisomías de cromosomas que contienen genes sometidos a impronta genómica potencialmente asociados a un fenotipo obligan a descartar la disomía uniparental, específicamente para los cromosomas 7, 14 y 15.












Trastornos genómicos


Esta nueva denominación de trastornos genómicos es la correcta para lo que llamábamos síndromes de microdeleción o microduplicación, aquellas alteraciones fenotípicas causadas por cambios de dosis de múltiples genes que la resolución que del cariotipo de bandas G de la citogenética convencional no era capaz de detectar. Cada vez existen más cuadros reconocidos de síndromes polimalformativos relacionados específicamente con trastornos genómicos de una región concreta. Sin embargo, en pocos hay alteraciones eocográficas específicas que permitan indicar una prueba concreta para descartar un cuadro concreto. El caso paradigmático es la indicación en cardiopatías conotruncales y anomalías del arco aórtico y sus vasos del estudio mediante FISH para la región 22q11.2. Desde luego, no está indicada en otras cardiopatías como canal AV, síndromes de lateralidad, corazón izquierdo hipoplásico, anomalía de Ebstein, e incluso es extremadamente infrecuente en D-TGA simples18,19,28. Sin embargo, es casi constante en casos de agenesia de válvula pulmonar y supera el 50% en casos de atresia pulmonar con CIV o de interrupción del arco aórtico tipo B (v. tabla 2-5). La deleción comporta riesgos adicionales de alteraciones inmunológicas (infrecuentes y, en general, no graves), hipocalcemias transitorias, problemas del desarrollo y de la calidad del habla, del aprendizaje y de la conducta que deben ser discutidos en detalle con los padres. Si ellos consideran que su detección puede cambiar su actitud respecto al embarazo en curso, está indicada la realización de una amniocentesis con cariotipo y FISH. Si no es el caso, estas pruebas pueden realizarse en el momento del nacimiento. El 6% de estas deleciones son heredadas, por lo que conviene preguntar y examinar a los padres y siempre descartar la presencia de la deleción en ellos aunque no la sospechemos. Si uno de ellos la porta, el riesgo de transmisión es similar al de la herencia dominante (50%), habitualmente con notable variabilidad en la expresión.


Éste es el modo de transmisión de todas las duplicaciones y deleciones genómicas en heterocigosis, con el 50% de riesgo de afectación de la descendencia y, desafortunadamente, una incapacidad para predecir la gravedad de la afectación. Cuando la familia ya ha tenido un hijo afectado con un síndrome de microdeleción, por ejemplo, el síndrome de Williams (del (7)(q11.2)) o la propia deleción 22q11, el riesgo de afectación de la descendencia es mínimo si los progenitores no están afectados. No creemos justificada la realización de una técnica invasiva por este motivo, pero sí creemos conveniente descartar el trastorno si existe otra indicación de amniocentesis, con el objetivo de tranquilizar definitivamente a la pareja respecto a la recurrencia.


En todos los casos en los que un estudio subtelomérico o incluso un CGH-array en un feto previo haya detectado un reordenamiento para el cual se compruebe después que los padres son portadores equilibrados, deberá descartarse en diagnóstico prenatal por MLPA, PCR o FISH el desequilibrio para las regiones afectadas. Como en el caso de las translocaciones visibles, el riesgo real de desequilibrio viable es difícil de estimar y el riesgo es mayor si la transmisión es materna. También podrá plantearse el uso de técnicas de reproducción asistida y DGP para su prevención.


Aunque no existen por ahora, aparte de la deleción 17p13 en lisencefalias, como se ha mencionado, otros casos de indicación para estudiar una región genómica concreta en función de una anomalía ecográfica específica o de un patrón múltiple reconocible prenatalmente, el estudio de los reordenamientos genómicos a gran escala se nos presenta como una opción muy probable de futuro para el diagnóstico prenatal. Consideramos probable que un array dirigido a detectar cuadros de microdeleción y duplicación teloméricos e intersticiales para los cuales exista información pronóstica específica podría implantarse como técnica diagnóstica prenatal tras la detección de anomalías ecográficas25, pero quizá también como técnica de cribado en ausencia de marcadores para personas que así lo quieran elegir.









Trastornos monogénicos, herencia mendeliana


La mayoría de las enfermedades genéticas tienen herencia mendeliana y están causadas por mutaciones en un único gen. Aquellas que presentan anomalías ecográficas visibles suelen ser síndromes polimalformativos. Hay excepciones con malformaciones únicas como las fisuras del labio y el paladar del síndrome de Van der Woude, o algunas polidactilias preaxiales o postaxiales de herencia autosómica dominante, o la holoprosencefalia, que es una secuencia causada por un defecto único (la falta de diferenciación bilateral completa del encéfalo) que están causadas por anomalías en un gen único29.


Algunas microcefalias aisladas son autosómicas recesivas, pero la mayoría de aquellas que se presentan prenatalmente como malformaciones únicas, suelen tener anomalías menores en el examen físico posnatal. Muy pocas veces, la asociación de determinadas anomalías ecográficas concretas nos pueden hacer sospechar un síndrome de herencia monogénica para el que podemos proceder a la confirmación molecular rápida. Es el caso de la acondroplasia (fémur corto, perfil facial) en la cual existe casi siempre una única mutación en el gen FGFR3. También en casos de craneosinostosis sindrómica pueden estudiarse los genes implicados en un plazo de tiempo razonable. Sin embargo, en la mayoría de las enfermedades mendelianas es necesario que existan antecedentes familiares o el caso de un feto afectado previo en el cual se identificaron las mutaciones para que podamos indicar el estudio molecular en la gestación en curso. En ocasiones, un hallazgo ecográfico (rabdomiomas cardíacos) puede precipitar el diagnóstico clínico de un progenitor paucisintomático de esclerosis tuberosa y establecer un diagnóstico preciso en el feto incluso sin estudio molecular. Por ello, ante cualquier hallazgo ecográfico, una anamnesis dirigida y un examen físico de los progenitores puede desvelar un diagnóstico clínico que explique las anomalías fetales en casos de herencia dominante. Sin embargo, en la mayor parte de los casos, si sospechamos una enfermedad monogénica de herencia mendeliana en una gestación sin antecedentes, sólo podremos realizar un diagnóstico clínico de sospecha o certero, pero no una confirmación molecular rápida durante la gestación. Por supuesto, en muchos casos aún no se conocen los genes causantes de muchas enfermedades. Para algunos cuadros las determinaciones enzimáticas (lisosomales y otras) pueden permitir un diagnóstico preciso del feto.






Herencia autosómica dominante


La herencia autosómica dominante es un modo de herencia de transmisión vertical a la siguiente generación con un riesgo del 50%, sin preferencia de sexo para la transmisión ni para la afectación (fig. 2-9A). Los afectados son heterocigotos para una mutación y se asume que el estado homocigoto es inviable y no se conoce el fenotipo excepto en casos muy particulares (acondroplasia homocigota). Las mutaciones pueden conducir al fenotipo por el efecto de una dosis génica insuficiente (haploinsuficiencia) o por el efecto nocivo de la mutación sobre la función de la proteína (dominante negativo y mutaciones de ganancia de función). Los genes implicados son con frecuencia genes del desarrollo y estructurales. Es muy característica la enorme variabilidad en la expresión de estas enfermedades (madre con incisivo central único-hijo con holoprosencefalia alobar y ciclopía) y, en ocasiones, la falta de penetrancia completa (casos con mutación y sin ninguna manifestación clínica). Desde luego, no es necesario que haya antecedentes familiares para sospechar la herencia dominante, puesto que muchos de los casos se producen por mutaciones de novo. De hecho, en cuadros especialmente graves, sobre todo aquellos con retraso mental, rara vez observamos herencia y los casos suelen presentarse como esporádicos aunque se demuestre que una mutación en heterocigosis es causante del fenotipo. Todos estos factores deben tenerse en cuenta para el asesoramiento en relación con un cuadro autonómico dominante.





[image: image]

Figura 2-9 Las tres principales formas de herencia mendeliana: A) Autosómica dominante. B) Autosómica recesiva. C) Recesiva ligada al X.











Herencia autosómica recesiva


En la herencia recesiva es necesario que haya mutaciones en los dos alelos de un gen para que se produzca la enfermedad. Los heterocigotos no están afectados y son portadores sanos. El riesgo de transmisión de la pareja formada por dos portadores es del 25% sin preferencia de sexo. Otro 50% de los descendientes serán a su vez portadores (fig. 2-9B). La consanguinidad favorece mucho la presentación de estas enfermedades que, en poblaciones con baja consanguinidad como la nuestra, suelen ser muy infrecuentes. Todas las enfermedades metabólicas son recesivas y los genes que codifican enzimas son el ejemplo de que es necesaria una reducción drástica de la síntesis del producto para producir un fenotipo, siendo los portadores totalmente sanos, a pesar de la detección de valores enzimáticos con frecuencia algo reducidos. En ocasiones, el diagnóstico prenatal de los homocigotos afectados puede hacerse mediante determinación enzimática con gran fiabilidad. En otros casos es necesario el estudio de mutaciones previamente identificadas en ambos progenitores portadores. También existen síndromes polimalformativos con herencia recesiva y la gravedad del fenotipo tiende a ser mucho más uniforme que en la herencia dominante. Es posible realizar un diagnóstico directo si se encuentran las mutaciones, a través de diagnóstico prenatal, o incluso de DGP, pero en casos en que no se han identificado, en los casos que no se conoce el gen o en los casos en los que la pareja lo elige por ser una solución sencilla, la donación de gametos hace disminuir el riesgo de forma muy significativa para la descendencia de la pareja que ya ha tenido un afectado. En familiares de portadores en los que el riesgo de ser portadores puede ser elevado pero cuya pareja no es consanguínea, habrá que valorar mucho la necesidad de estudio genético, pues con frecuencia es muy caro y complejo y el riesgo real empírico es ya muy bajo. En una enfermedad autosómica recesiva con una prevalencia de 1/10.000, la frecuencia de portadores es de 1/50 y el riesgo de afectación si uno es portador seguro y el otro pertenece a la población general es de 1/200. La mayoría de las enfermedades recesivas son aún mucho más infrecuentes y este riesgo puede ser de 1/400 o 1/800. Para familiares de un portador los riesgos son mucho menores y nuestra labor de asesoramiento debe consistir en tranquilizar en relación con riesgos de recurrencia muy bajos que hacen innecesarios los estudio moleculares.









Herencia ligada al X


La herencia ligada al cromosoma X es particular por el hecho diferencial de que las mujeres tienen dos X y los hombres sólo uno. En la forma recesiva clásica, las mujeres son portadores sanas y los hombres afectados (distrofia muscular de Duchenne). El gen se comporta como un gen recesivo y la afectación de las mujeres en estos casos sólo podría deberse a una inactivación sesgada del cromosoma X. Existen formas intermedias en las que las mujeres heterocigotas presentan un fenotipo leve (ausencia de algunos dientes) y los hombres afectados el fenotipo completo (displasia ectodérmica anhidrótica). En genes que se comportan con dominancia, todas las mujeres heterocigotas pueden estar afectadas (síndrome de Aicardi) y no observamos nunca los hombres hemicigotos, por lo que el cuadro debe ser letal para estos varones (herencia dominante ligada al X). En este tipo de herencia, y específicamente en la forma recesiva más frecuente, sólo las mujeres son transmisoras y el 50% de sus hijos varones están afectados, el 50% de sus hijas son portadoras y el resto sanos (fig. 2-9C). Un varón afectado tendrá un 100% de hijas portadoras y nunca transmitirá la enfermedad a sus hijos varones. En las enfermedades recesivas ligadas al X, el diagnóstico mutacional puede realizarse con los mismos criterios que en los casos expuestos anteriormente, pero si detectamos que el feto es niña no será necesario el estudio mutacional, pues la selección en contra de portadoras sanas no es aceptable. Asimismo, puede estar indicada la selección de sexo femenino o el estudio mutacional por DGP.












Formas de herencia no mendeliana. Implicaciones para el diagnóstico prenatal


Existen excepciones a las leyes de Mendel y a las formas de herencia tradicional, que se pueden resumir en los siguientes cuatro tipos de trastornos.






Mosaicismo somático y germinal


Ya hemos mencionado que el mosaicismo cromosómico puede producir fenotipos atenuados con respecto al cuadro original. Lo mismo ocurre para mutaciones en un gen, que sólo están presentes en algunas células de diversos tejidos (mosaicismo somático) o en las células germinales reproductivas (mosaicismo germinal). El mosaicismo germinal hace que en algunas enfermedades autosómicas dominantes, con progenitores no afectados, el riesgo empírico de recurrencia no sea el de la población general, y esté incrementado a cifras de entre el 1 y el 5%. Se han observado recurrencias de este tipo para múltiples enfermedades, notablemente osteogénesis imperfectas de formas graves (tipos II y III) u otros cuadros muy graves que nunca permitirían la reproducción de un afectado si no fuera mosaico.


En ocasiones, el progenitor tiene un fenotipo anormal que no se parece en nada o poco al cuadro clásico de la enfermedad, reflejo de un mosaicismo somático30. Por todo ello, debido a que hemos llegado a conocer la mutación, si es posible ofrecer un diagnóstico prenatal para futuras gestaciones cuando ha habido un caso previo de mutación dominante aparentemente de novo, deberá hacerse.









Impronta genómica y disomías uniparentales


La impronta genómica condiciona que la expresión de un gen dependa del progenitor del cual vino el cromosoma en el cual se encuentra, y se establece principalmente a través de la metilación del ADN y la deacetilación de las histonas en la cromatina de los gametos y también durante el desarrollo embrionario temprano. El fenómeno de impronta condiciona que en algunas disomías uniparentales (DUP) se produzcan fenotipos anómalos (tabla 2-12). Ya hemos mencionado que son criterios para descartar la presencia de DUP tanto el hallazgo de trisomías en mosaico para estos cromosomas como de translocaciones que los afecten. Además de estos fenotipos relacionados con la impronta genómica, la DUP puede condicionar la aparición de enfermedades recesivas para las que sólo un progenitor es portador. Este riesgo existiría para las isodisomías para todos los cromosomas, pero es tan ínfimo que de ningún modo está indicado descartar DUP para el resto de cromosomas aunque existan los factores de riesgo expuestos (trisomías en mosaico o translocaciones robertsonianas). La impronta genómica condiciona además que el fenotipo de deleciones y duplicaciones visibles o submicroscópicas pueda variar (síndrome de Prader-Willi en la deleción paterna y síndrome de Angelman en la deleción materna del 15) o incluso dar lugar a fenotipos patológicos como autismo (invdup(15)(q11;13) sólo cuando el origen de la anomalía es materno. Finalmente, existen cambios epigenéticos que consisten en alteración de la impronta por alteración del proceso de metilación del ADN que conducen a fenotipos anómalos en ausencia de ningún cambio de la secuencia de ADN ni ninguna mutación genómica. Esto puede causar algunos de los fenotipos mencionados, como síndrome de Angelman o síndrome de Russel Silver31, y otros, como el síndrome de Beckwith-Wiedemann, y su frecuencia está claramente incrementada en los embarazos por reproducción asistida32,33 sin que se conozca cuál de los factores de infertilidad previa o del proceso técnico está causando esta alteración. Su frecuencia no llega desde luego a justificar una interrupción del uso de estas técnicas, pero sí es un dato que hay que tener en cuenta a la hora de establecer indicaciones demasiado amplias para su uso.


Tabla 12-12 Disomías uniparentales con fenotipo asociado






	Cromosoma/origen parental

	Síndrome

	Hallazgos ecográficos






	6/paterna

	Diabetes neonatal transitoria

	—






	7/materna

	Russel Silver

	CIR asimétrico, hipospadias






	11/paterna

	Beckwith Wiedemann

	Sobrecrecimiento, onfalocele, macroglosia, organomegalias






	14/materna

	DUP 14mat

	—






	14/paterna

	DUP 14pat

	Anomalías esqueléticas, CIR






	15/materna

	Prader-Willi

	Poca movilidad fetal, nalgas






	15/paterna

	Angelman

	Microcefalia ocasional prenatal







CIR, crecimiento intrauterino restringido.









Anticipación. Mutaciones dinámicas


La anticipación es un fenómeno clínico observado en el cual existe agravamiento de una patología en sucesivas generaciones. El estudio molecular de este proceso ha demostrado que en muchos casos el fenómeno observado sólo correspondía al sesgo de que es el paciente más grave en el que se realiza el diagnóstico; por ejemplo, un feto con una grave cardiopatía, hijo de una madre con leves dificultades de aprendizaje en la deleción 22q11.2, lo que se ha llamado seudoanticipación. Sin embargo, en muchos otros casos se ha visto que es un fenómeno real basado en las llamadas mutaciones dinámicas por amplificación de tripletes, en las que se produce una expansión de un número de tripletes ya patológico en la siguiente generación. Un ejemplo que afecta a una enfermedad con potencial detección ecográfica es el de la distrofia miotónica de Steinert. Un feto con contracturas generalizadas (artrogriposis múltiple congénita) puede ser hijo de una mujer que se fatiga algo más de lo normal y en la cual somos capaces de apreciar la miotonía pidiéndole que nos apriete la mano. Esto nos daría inmediatamente el diagnóstico etiológico. Existen muchas otras enfermedades por mutaciones dinámicas pero ninguna de ellas tiene hallazgos ecográficos patológicos. En el asesoramiento genético de una pareja con un afectado por estas mutaciones el fenómeno de anticipación debe ser descrito con claridad, exponiendo el posible alcance del agravamiento del fenotipo.









Herencia mitocondrial o matrilínea


Finalmente, existen unas pocas enfermedades de transmisión exclusivamente materna en las que las mutaciones se encuentran en el ADN mitocondrial. Para estas enfermedades, el riesgo de transmisión es sólo para una mujer afectada y alcanza el 100% (fig. 2-10). Los hombres afectados no pueden transmitir la enfermedad. La variabilidad en la gravedad de afectación es enorme a causa de la heteroplasmia (mitocondrias con afectación y otras sin la mutación). No hay casos de herencia mitocondrial con hallazgos ecográficos patológicos. Para estas enfermedades sólo la donación de ovocitos permite evitar la recurrencia.





[image: image]

Figura 2-10 Herencia citoplásmica del ADN mitocondrial.














Deformaciones y secuencias deformativas


Las deformaciones fetales son frecuentes y existen tratados que las describen con exhaustividad y analizan todas sus implicaciones clínicas34. El reconocimiento de la deformación como el factor patogénico principal de una o varias anomalías congénitas es fundamental. Por un lado, podremos afirmar de forma categórica que no se trata de un problema genético y de que la alteración del desarrollo se limita a la estructura deformada, desapareciendo así el riesgo de problemas cognitivos y de crecimiento que tanto nos inquietan a la hora de establecer un pronóstico, y sin necesidad de realizar cariotipo u otras pruebas exploratorias (pies zambos en oligoamnios).


Las alteraciones de la morfología uterina como septaciones o miomas son causa frecuente de compresión fetal asimétrica que puede conducir a formas anómalas de la cabeza, craneosinostosis asimétricas, luxación de caderas u otras deformaciones corporales. La primera gestación se asocia con mayor frecuencia a cranosinostosis deformativa habitualmente sagital y a displasia de caderas de la misma causa, más habitual en fetos varones que tienen la cabeza grande. Cualquier causa de oligoamnios puede producir deformaciones fetales múltiples y si el grado de movilidad es muy limitado puede, incluso, causar contracturas congénitas a consecuencia de la grave compresión. En el caso de las plagiocefalias es fundamental su identificación temprana para el intento de su corrección posnatal temprana con maniobras posturales durante la fase de crecimiento cefálico acelerado en los primeros 6 meses.


La recurrencia de deformaciones depende de la eliminación del factor que las causa.









Factores ambientales y teratógenos


Los teratógenos son factores ambientales que interfieren con el desarrollo estructural o funcional del embrión y del feto. Aparte de las características propias de la sustancia, se sabe que la afectación, dependiente de la dosis y del tiempo en muchos casos, depende además de factores individuales de susceptibilidad que sólo se conocen en unos pocos casos (fenitoína). También la interacción con otros factores ambientales y de varios fármacos entre sí parece ser importante. Como dijimos para la génesis de las malformaciones congénitas, el período de exposición es crítico para la afectación del desarrollo de cada estructura. Un mismo teratógeno tendrá efectos totalmente diferentes dependiendo del período de exposición, o incluso dejará generalmente de ser teratogénico pasado el período de organogénesis de 60 días. Sin la pretensión de ser exhaustivos, en la tabla 2-13 se exponen los principales agentes teratogénicos que todo obstetra deber recordar para informar a la paciente del riesgo que corre y para plantear los modos para que desaparezca el riesgo de exposición o afectación.


Tabla 12-13 Principales agentes para recordar por su clara y grave implicación teratogénica






	
Agentes físicos


Hipertermia



Radiación ionizante









	
Agentes químicos


Mercurio



Solventes orgánicos (fenoles, glicoles)









	
Deficiencias nutricionales


Ácido fólico



Yodo









	
Enfermedades maternas


Por alteraciones metabólicas


Diabetes mellitus



Hiperandrogenismo






Por anticuerpos


Lupus eritematoso sistémico












	
Drogas


Alcohol



Pegamentos, pinturas (solventes orgánicos)



Cocaína









	
Fármacos


Misoprostol



Dicumarínicos



Ácido retinoico



Antiepilépticos


Ácido valproico



Otros, carbamazepina, fenitoína, fenobarbital






Indometacina



Metotrexato



Inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina














Agentes fisicoquímicos


Existen pocos factores ambientales conocidos capaces de causar malformaciones en la descendencia. Contaminaciones masivas como la de la bahía de Minimata en Japón por mercurio causaron defectos del desarrollo del sistema nervioso central (SNC) de forma epidémica en la región, y explosiones radiactivas a gran escala (Chernobil, bombas atómicas) también han sido causa de microcefalia, deficiencias de crecimiento y malformaciones múltiples en la descendencia de personas expuestas durante e incluso antes de la gestación. La exposición laboral continuada a solventes orgánicos (fenoles, glicoles) debe evitarse por elevado riesgo de problemas del neurodesarrollo en la descendencia. Esto no significa, desde luego, que las dosis habituales de mercurio alimentario (aunque conviene la moderación en la ingesta de pescados grandes durante la gestación) y de radiación en las pruebas de imagen habituales sean causantes de anomalías congénitas. En este último caso en concreto, la prevención se aplica al riesgo laboral de personal expuesto a dosis repetidas. Aunque se evita la realización de radiografías durante la gestación, el riesgo real es prácticamente inexistente a las dosis empleadas para el diagnóstico. La hipertermia en fases tempranas de la gestación, en exposiciones prolongadas a saunas o fiebres excesivas no controladas, causa anomalías congénitas tanto en humanos como en estudios con animales, tales como defectos de cierre del tubo neural, del SNC y de los miembros.









Deficiencias nutricionales


Existen deficiencias nutricionales que parecen estar relacionadas con anomalías del desarrollo. El caso ejemplar es el del ácido fólico, para el cual, en poblaciones con deficiencia endémica (Gales, Irlanda en la década de 1960) se objetivó una alta incidencia de defectos de cierre del tubo neural (DTN) (mielomeningoceles y anencefalias). Más tarde se ha comprobado que se puede disminuir la ocurrencia poblacional de estos DTN a través de la fortificación del pan y los cereales con ácido fólico (Chile, algunos estados de Estados Unidos) o de la ingesta diaria de 0,8 mg diarios solo o en un polivitamínico. En caso de existir ya un afectado, la prevención de recurrencias ha sido demostrada con 4 mg diarios. Dado que el tubo neural se cierra a los 28 días tras la concepción, parece claro que la recomendación debe ser su toma preconcepcional para asegurar que efectuaremos una prevención primaria. Se ha demostrado recientemente que la toma de ácido fólico disminuye notablemente la frecuencia de otras anomalías congénitas, como fisuras de labio y paladar y anomalías cardíacas. Existen algunos polimorfismos de la enzima metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR C677T) que parecen causar susceptibilidad incrementada a la ocurrencia y recurrencia de DTN35, y otros polimorfismos en poblaciones específicas. Sólo en casos de recurrencia conviene realizar este estudio, informar del riesgo derivado de estas variantes y plantear la toma de dosis aún más elevadas de ácido fólico, aunque no hay evidencia de su efecto positivo. También la deficiencia de yodo está asociada a retraso mental en la descendencia y hay cierta evidencia de que la suplementación con yodo sería deseable incluso en población europea con nutrición adecuada en general si la toma de sal yodada no es suficiente.









Infecciones connatales


Las infecciones prenatales pueden ser causa de malformaciones congénitas, en particular la rubéola (microcefalia, cataratas, estenosis pulmonar), el toxoplasma (alteraciones retinianas y del SNC), el citomegalovirus (afectación multiorgánica), el parvovirus B19 (hidropesía por aplasia medular y responsable de un gran número de muertes fetales tempranas inexplicadas), la varicela (defectos disruptivos de extremidades, cicatrices cutáneas, SNC). Sólo para algunas está claramente demostrada la utilidad de estudiar por PCR la transmisión al feto a través de líquido amniótico, concretamente en la varicela y en el citomegalovirus. El problema es que, incluso con evidencia de contagio, la afectación fetal es minoritaria y con frecuencia impredecible, por lo que la decisión en relación con la terminación de la gestación es siempre difícil.









Enfermedades maternas


Enfermedades maternas como la diabetes mellitus son causa importante de malformaciones congénitas, sobre todo cuando no se tiene un control estricto de la glucemia durante la fase de organogénesis. Los antidiabéticos orales presentan muchos riesgos en la gestación, por lo que es frecuente iniciar el tratamiento con insulina en el embarazo, que permite el mejor control de la glucemia. También se ha demostrado un cierto aumento de malformaciones en diabetes de instauración gestacional, por lo que dieta e insulina pueden estar indicadas en este caso también. El espectro de malformaciones asociado a la diabetes es enorme; entre ellas, las malformaciones renales, los síndromes de regresión caudal, el espectro facio-aurículo-vertebral y los defectos cardíacos son sólo algunos ejemplos. La hiperfenilalaninemia materna en una mujer asintomática, que no conoce su alteración metabólica, puede causar microcefalia y retraso mental en la descendencia, y siempre deberemos pensar en este cuadro en casos de afectación repetida de la descendencia, a veces en todos los hijos. Las mujeres con hiperfenilalaninemia detectadas en el cribado neonatal deberán controlar estrictamente sus concentraciones de fenilalanina y, en muchos casos, iniciar una dieta antes de la gestación. Otras alteraciones metabólicas y hormonales que causan un hiperandrogenismo fetal que pueden causar masculinización en fetos hembra; este problema también puede ocurrir por toma de andrógenos como dopaje en algunas mujeres, o por tumores causantes de hiperandrogenismo. Curiosamente, el hipospadias, un defecto congénito para el cual parece haber brotes epidémicos y gran variablilidad geográfica en su incidencia, se ha relacionado con los fitoestrógenos alimentarios. También el lupus eritematoso sistémico es causa de malformaciones fetales y de notable bloqueo cardíaco congénito a través de los anticuerpos producidos.









Drogas


De todas las influencias ambientales, los factores más incontrolables son las drogas de uso lúdico legal o ilegal durante la gestación. Sin embargo, la escasez de información es muy llamativa incluso para casos tan flagrantes como el del alcohol, y es labor de médicos generales, enfermeras y obstetras proporcionar información que permita evitar estas exposiciones. No parece claro que podamos siempre predecir qué mujeres tienen riesgo de exposición y cuáles no, por lo que se recomienda realizar esta profilaxis informativa en todas las mujeres en edad reproductiva, al igual que con la toma preconcepcional de ácido fólico.


La droga de efecto más devastador durante la gestación es sin duda el etanol. Continúa siendo la principal causa prevenible de retraso mental en casi todos los países del mundo, con afectación endémica en algunos lugares y poblaciones como Rusia y otros países del Este europeo, algunas regiones vinícolas de Sudáfrica, o las reservas de nativos norteamericanas. Se ha demostrado también una mayor prevalencia de problemas de aprendizaje y de conducta en niños expuestos a dosis socialmente aceptables de alcohol en poblaciones con exposición moderada, como las regiones vinícolas mediterráneas. Si bien el acoholismo materno y las borracheras repetidas son de máximo riesgo, insistimos en que no se conoce un mínimo seguro y que la recomendación debe ser siempre evitar totalmente la ingesta de alcohol durante la gestación. El espectro de gravedad de afectación va desde el clásico déficit de crecimiento, retraso mental y rasgos físicos característicos del síndrome alcohólico fetal (SAF), con una mayor incidencia de malformaciones mayores (del SNC, cardíacas, de los miembros, etc.) hasta, en el extremo leve del espectro de afectación, problemas sutiles de aprendizaje con hiperactividad y trastornos de conducta que estudios epidemiológicos fiables han demostrado inequívocamente asociados a la ingesta de alcohol por parte de la madre36-38.


El tabaco se ha reconocido como causa de deficiencia de crecimiento recuperable posnatalmente en el feto, así como factor de susceptibilidad al aborto espontáneo, pero no parece alterar el desarrollo estructural del feto. Hay estudios que sugieren una mayor prevalencia de disrupciones, pero la evidencia no es concluyente. Tampoco el cannabis parece estar asociado a efectos en el desarrollo, a pesar de que existe una amplia literatura científica dedicada a su estudio. La cocaína puede tener efectos devastadores, fundamentalmente disruptivos, en el desarrollo embriofetal, con una mayor frecuencia de destrucción de estructuras renales, y de porencefalias con secuelas psicomotoras gravísimas. Los fenoles y otros solventes orgánicos, tanto en exposición laboral (pinturas, industria química), pero sobre todo por la inhalación callejera (pegamentos y colas) pueden causar trastornos en el desarrollo estructural y neurológico muy graves que se asemejan al síndrome alcohólico fetal.


Curiosamente, drogas muy nocivas para la salud materna como la heroína, las anfetaminas o los ácidos de síntesis, no parecen tener efectos teratogénicos claros (aunque hay literatura científica que sugiere la presencia de problemas cognitivos y conductuales difíciles de atribuir a la droga en familias con ambientes tan alterados), pero evidentemente producen alteraciones en la salud, en los cuidados prenatales y la nutrición materna que pueden ser causa de problemas gestacionales importantes.









Fármacos


Las medicaciones en el embarazo aún son causa de síndromes teratogénicos en ocasiones devastadores, y éstas, al contrario que las drogas, son responsabilidad del médico tanto o más que de la paciente, pues suelen ser motivo de consulta antes de iniciar un tratamiento. Por lo tanto, es posible prevenir este tipo de teratogenia en muchos casos. En otros casos, por el uso inapropiado y legalmente inautorizado de alguna sustancia. El ejemplo más relevante actualmente es el misoprostol (Cytotec®)39, un medicamento aprobado para tratar la gastritis péptica pero que se utiliza como abortivo con mucha frecuencia en países de Latinoamérica, Europa del Este y ahora en España. En caso de no conseguir el aborto, los trastornos hemodinámicos causados por el intento pueden dar lugar a graves problemas disruptivos, como reducciones de miembros o parálisis de nervios craneales de consecuencias verdaderamente devastadoras (secuencia de Moebius con afectación frecuente de todos los nervios craneales y preservación de la inteligencia).


En otros casos, el uso legal de la sustancia es de alto riesgo en la gestación y deben utilizarse métodos anticonceptivos, idealmente dos a la vez para evitar la gestación. Así ocurre con el ácido retinoico para tratar el acné, y es responsabilidad del médico asegurar la prescripción y el seguimiento de la contracepción. El ácido retinoico es causante de defectos congénitos en el 23% de los casos (microtias, defectos cardíacos y del SNC) y retraso mental en más del 50% de los niños expuestos40. Aunque existen dudas razonables sobre el riesgo asociado al ácido retinoico tópico, se ha demostrado su seguridad en la gestación41. El retinol (vitamina A), en las dosis de los complejos polivitamínicos, no presenta riesgo significativo.


Finalmente, en muchos casos, es imprescindible el tratamiento con una o varias medicaciones, pues no hacerlo acarrea un riesgo aún mayor que el riesgo teratogénico, pero a veces es necesario sustituir la medicación. Éste es el caso ya mencionado de los antidiabéticos orales a sustituir por insulina, y de los dicumarínicos (síndrome polimalformativo con condrodisplasia punctata, hidrocefalia, hipoplasia nasal)42 a sustituir por heparina. Es el caso, también, de los antiepilépticos, pues el riesgo de las convulsiones para la salud fetal, e incluso materna, puede ser enorme. Queda claro que la politerapia es de mucho riesgo, por lo que habrá que evitarla si es posible. También que el ácido valproico y en menor grado la carbamazepina43 son los únicos asociados a DTN y quizá al mayor riesgo de problemas cognitivos, por lo que sería bueno intentar retirarlos y sustituirlos por otros más seguros, pero siempre en época pregestacional. Para muchos de los nuevos antiepilépticos no se dispone aún de datos fiables que nos puedan confirmar su seguridad, pero todo apunta a que el riesgo de problemas del desarrollo es mucho menor. Para otros fármacos, como tetraciclinas o sulfamidas, se ha conseguido evitar su uso en la gestación, sustituyéndolos por otros. Lo mismo ocurre con la devastadora talidomida, que, aunque está aprobada para su uso en situaciones muy específicas, no debe usarse nunca durante la gestación, y deben ponerse los medios contraceptivos de máxima eficacia. Otras sustancias, como el metotrexato44 o inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina (IECA)45 tampoco deben utilizarse, pues comportan un riesgo teratogénico claro. A veces, medicaciones aparentemente inocuas y no teratogénicas en sentido estricto como antiinflamatorios no esteroideos (AINE), específicamente indometacina e ibuprofeno, pueden tener efectos perinatales devastadores al causar el cierre prematuro del ductus arterioso46. La actitud general del obstetra debe ser de no dar medicaciones durante la gestación si no son imprescindibles, de informar del riesgo si su uso es necesario y de intentar ajustar las dosis y las indicaciones para conseguir que sus efectos nocivos sean mínimos. Una vez más será necesario obtener datos de la literatura científica que nos permitan evaluar la seguridad de un fármaco y decidir así su continuidad durante la gestación. Existen servicios de información de teratógenos en varias comunidades autónomas, algunos ya mencionados, que pueden resultar muy útiles para la evaluación de estos riesgos.















Herramientas de apoyo para establecer el diagnóstico clínico, el pronóstico y el riesgo de recurrencia






Comité de defectos congénitos


El abordaje interdisciplinario del estudio de los defectos congénitos se ha establecido desde hace años como un sistema para obtener la máxima y mejor información a través de la discusión entre diferentes especialistas. El obstetra titular, directamente o a través del perinatólogo o ecografista de su equipo, plantea el hallazgo a un grupo de especialistas que conocen la patología desde distintas ópticas. Por un lado, la presencia de varios ecografistas permite definir y confirmar con mayor precisión y seguridad las características de la anomalía y la certitud del diagnóstico. Otros especialistas en imagen, radiólogos expertos en las aplicaciones perinatológicas de la resonancia magnética, pueden sin duda contribuir a determinar si hay o no indicación de utilizar estas técnicas para definir mejor la anomalía y, en general, pueden aportar la experiencia en imagen posnatal ecográfica y radiológica. El pediatra, y específicamente el neonatólogo, aportan la visión de la evolución posnatal del defecto. Definen el pronóstico a corto y largo plazo, el manejo indicado, el riesgo de morbimortalidad derivado de su tratamiento, y pueden ayudar al ecografista a precisar algunos hallazgos valorando detalles que parecen ser importantes para el pronóstico posnatal. Otros especialistas pediátricos pueden ser de gran utilidad también en casos concretos y deben ser invitados a participar. Destacaría al cardiólogo, encargado de determinar el pronóstico de las cardiopatías y de indicar la necesidad de ecocardiograma especializado que él mismo realizará, y el neuropediatra que en muchas ocasiones puede aportar datos muy específicos en relación con las potenciales consecuencias cognitivas del conjunto de anomalías observadas. Por supuesto, los nefrólogos, gastroenterólogos y otros especialistas deben acudir cuando existe un caso relevante y que presenta una particular complejidad en el área que les afecta. Los especialistas quirúrgicos aportan conocimientos valiosos en relación con los detalles anatómicos que deben definirse con la mayor precisión posible a través de la ecografía para ayudar a definir el tipo de intervención a programar y su pronóstico real. En los centros en los que se realizan técnicas de cirugía fetal, la presencia de cirujanos es aún más relevante para tomar las decisiones apropiadas en cuanto a la indicación de estas técnicas.


El patólogo es un pieza fundamental, pues aporta el examen necrópsico de los fetos interrumpidos y niños fallecidos con defectos congénitos. Sirve para establecer la certidumbre y precisión del diagnóstico ecográfico y contribuye a la mejoría continua de la capacidad diagnóstica del resto de los especialistas implicados. Aporta con frecuencia datos que no habían sido evaluados correctamente, y la necropsia es el paso previo para poder proporcionar el asesoramiento genético de cierre del caso en caso de muerte fetal o infantil. Finalmente, el genetista es el especialista con una visión global de las anomalías únicas y de los patrones de defectos múltiples, y quizá quien más puede contribuir a la filiación de síndromes, secuencias y asociaciones, pues en su práctica clínica es el encargado de evaluar a todos los niños con defectos congénitos. El conocimiento detallado de las bases de la herencia servirá para definir la etiología y establecer el riesgo de recurrencia y el asesoramiento genético y reproductivo que se deriva de un diagnóstico preciso.


Por supuesto, del comité se deben derivar las indicaciones de visitas presenciales privadas de la familia con los especialistas necesarios, para aportarles, de primera mano, la información necesaria más completa y precisa. Es muy importante que esto se haga tras la discusión interdisciplinaria para asegurar que la información será coherente y consensuada.


En varios países del ámbito europeo y en Estados Unidos existe el profesional asesor genético, un profesional no médico (enfermero, biólogo) encargado de recoger y proporcionar información a los pacientes en relación con conocimientos genéticos. Esta figura tampoco se ha instaurado hasta ahora en España.









Otros recursos para obtener información


Los conocimientos en relación con los defectos congénitos y, sobre todo, con los patrones de defectos congénitos múltiples son con frecuencia escasos y complejos, y muchas veces de difícil acceso. La gran mayoría de las anomalías congénitas son enfermedades raras con una prevalencia menor de 1/2.000 afectados según la definición europea, y algunas de ellas mucho más infrecuentes aún, con sólo dos o tres casos publicados. De entre los niños con patrones de anomalías múltiples que se visitan posnatalmente por un genetista clínico o dismorfólogo, casi un 50% queda sin diagnóstico preciso incluso en las mejores manos y con el mayor esfuerzo. El rendimiento diagnóstico prenatal es obviamente aún inferior. Esto refleja desde luego la dificultad de conocer todos los síndromes descritos, pero también la enorme variabilidad que existe en sus manifestaciones clínicas. Además, es un hecho real que, dado el número de genes existentes (alrededor de 30.000 según las últimas estimaciones más recientes del proyecto genoma), y todas sus posibles mutaciones con consecuencias potenciales marcadamente diferentes, existirán síndromes privados, nuevos, o tan infrecuentes que no hayan sido nunca publicados. Las enfermedades raras, y desde luego las anomalías congénitas, tienen características comunes: con frecuencia son crónicas, invalidantes, graves y multisistémicas; su diagnóstico es complejo y se retrasa; es difícil incluso alcanzar al especialista más capacitado para hacer el diagnóstico, y su manejo requiere recursos médicos, sociales y psicoeducativos que se tratarán más adelante. Todo esto hace que sea muy necesario disponer de herramientas de apoyo que permitan contribuir a su diagnóstico y conocimiento preciso.


Las búsquedas en la literatura científica a través de PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/) son fundamentales para conocer con el máximo detalle los datos en relación con casos previos con defectos similares. Es necesario conocer el diagnóstico concreto para poder aprovechar la búsqueda, y no es la herramienta adecuada para buscar un diagnóstico desconocido, aunque a veces nos encontramos con casos similares y únicos. Desde luego, será mucho mejor basarse en series largas de pacientes que en casos anecdóticos para confirmar nuestro diagnóstico y extraer elementos para el asesoramiento, y será siempre necesario valorar el contexto científico, ideológico e incluso religioso y político de la procedencia del trabajo. Existen marcadas diferencias en relación con los conocimientos basados en estudios retrospectivos y de casos anecdóticos y aquellos basados en estudios prospectivos y de series largas bien estudiadas. Son ejemplos dramáticos los conocimientos actuales en relación con el pronóstico intelectual en las anomalías de cromosomas sexuales detectadas de forma prospectiva por el diagnóstico prenatal (45X0, 47XXX, 47XXY, 47XYY), que muestran deficiencias ligeras o incluso ausentes47-49 en comparación con los casos descritos en el pasado con problemas cognitivos importantes y graves, ya que el sesgo reflejaba que el cariotipo se hacía precisamente por la presencia de estos hallazgos anómalos. Hoy sabemos que estos casos representan una minoría y ni siquiera podemos afirmar que la aneuploidía sea la causa fundamental de los síntomas.


Existen recursos más especializados para el conocimiento de las enfermedades de base genética. OMIM (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/) en la misma página que PubMed es una excelente enciclopedia online gratuita, que recoge de forma cronológica todos los hallazgos en relación con la etiología genética de malformaciones y síndromes polimalformativos, tanto de su descripción clínica como de la causa genética de ésta, de las variantes moleculares identificadas o de la ausencia de gen causal conocido. Recoge toda la bibliografía relacionada con enlaces directos desde el portal.


Orphanet (www.orpha.net) es el portal europeo de información en relación con las enfermedades consideradas raras. Recoge información acerca de muchos síndromes polimalformativos, y no sólo hace revisiones estructuradas y didácticas relacionadas con los conocimientos actualizados por parte de un experto europeo en la materia, sino que además asocia a cada enfermedad las consultas y los expertos de cada país, los laboratorios diagnósticos, los proyectos de investigación financiados en la actualidad y en el pasado, los ensayos clínicos, los registros epidemiológicos e incluso las asociaciones de apoyo a pacientes. Orphanet tiene además un buscador diagnóstico a partir de los hallazgos clínicos que propone síndromes polimalformativos en orden de concordancia con los datos. Existe un portal similar de recursos para enfermedades raras en Estados Unidos, Geneclinics/genetests (www.geneclinics.org), que recoge información similar en Norteamérica. Todos estos recursos son gratuitos, pero se dispone de otros, muy útiles, que no lo son. Hay dos bases de datos comerciales de síndromes polimalformativos (London dysmorphology database LDDB y Possum) que sirven de apoyo al diagnóstico posnatal a través de la inclusión de hallazgos y la búsqueda de concordancia, y proporciona las respuestas posibles con una actualizada descripción de los síndromes con muchas fotografías. OSSUM y REAMS son dos bases de datos similares para apoyar el difícil diagnóstico de las displasias esqueléticas. Todos estos recursos pueden ser muy útiles, pero lo son mucho más para el experto que para quien no conoce en profundidad la dismorfología. Se dispone de un gran número de libros de ecografía obstétrica que no vamos a citar en detalle aquí, pero sí nos referiremos a dos textos fundamentales en relación con los síndromes polimalformativos y sus características posnatales2. En relación con riesgos empíricos para las malformaciones de herencia compleja, en Asesoramiento genético práctico, de P.S. Harper1, se realiza una exposición clara de los riesgos genéticos y de las bases de asesoramiento en cada caso. Para obtener datos muy exhaustivos de anomalías citogenéticas previas y el tipo de fenotipos asociados, existe una base de datos online Ecaruca (http://agserver01.azn.nl:8080/ecaruca/ecaruca.jsp), así como la obra Anomalías cromosómicas y asesoramiento genético7, aunque lo ideal es consultar a servicios expertos en asesoramiento de teratógenos (SITTE, Instituto de Salud Carlos III, Madrid; Servicio de farmacología, Hospital Vall d́Hebron, Barcelona, etc.) y el Catálogo de agentes teratogénicos50. También la base de datos TERIS y su versión en publicación escrita son un recurso muy valioso51. Finalmente, como decíamos al inicio de este apartado, la búsqueda de artículos científicos específicos se hace muy necesaria, sobre todo en casos muy infrecuentes.









Confirmación posnatal de los hallazgos prenatales






Examen neonatal y seguimiento


Siempre deben confirmarse los hallazgos ecográficos y comunicarse al ecografista los detalles posnatales de éstos, bien de forma directa o a través del comité de anomalías congénitas. El examen neonatal nos brinda ya la posibilidad de detectar anomalías menores que, con frecuencia, proporcionan claves importantes para reconocer patrones específicos51,52. Una anomalía única simple, una secuencia o una asociación pueden transformarse en un síndrome polimalformativo específico a causa de la presencia de múltiples malformaciones menores. En muchas ocasiones, tampoco en el examen neonatal vamos a afirmar un diagnóstico concreto, y el seguimiento del paciente a más largo plazo es fundamental. Incluso en casos sin diagnóstico, el seguimiento permitirá determinar datos como el desarrollo psicomotor y el crecimiento que pueden ser de gran relevancia para los planes reproductivos de la familia en la que puede existir un riesgo de recurrencia indeterminado pero potencialmente incrementado. Especialmente en ausencia de diagnóstico específico, parece sensato recomendar a las familias que esperen un tiempo a reiniciar sus planes reproductivos para poder valorar cuáles son las consecuencias reales de un patrón malformativo en su hijo, haya o no un diagnóstico concreto, pero especialmente si no lo hay, ya que el asesoramiento será impreciso en relación a la posibilidad de recurrencias.









Examen necrópsico y muestras fetales


La necropsia fetal es una herramienta diagnóstica importantísima en casos de defectos congénitos fetales, tanto después de un aborto espontáneo como después de una interrupción legal o de una muerte fetal o posnatal53. Conseguir una autorización de necropsia en un momento muy difícil para una pareja es el mejor favor que podemos hacerles, sin duda alguna. Una vez se ha perdido la oportunidad del examen fetal, no hay más oportunidades para confirmar o descubrir un diagnóstico que examinando macroscópicamente al feto. La técnica de extracción fetal en ocasiones no permite un buen examen anatomopatológico, pero incluso si la aspiración es la técnica elegida para las ILE tempranas, habrá que intentar el examen macro y microscópico de los fragmentos. En la necropsia fetal es fundamental la experiencia específica del anatomopatólogo, y con frecuencia es útil realizar un examen mutidisciplinario con la colaboración del genetista y del pediatra.


La toma de muestras fetales y la conservación de los tejidos vivos y en parafina son muy importantes. En ocasiones es mucho más práctico efectuar una amniocentesis con extracción de líquido amniótico o incluso con punción intracardíaca para obtener sangre fetal antes de la interrupción, cuando se requieren células vivas para realizar un cariotipo. También crecen bien las células de órganos internos, como riñón, piel, fascia lata o cartílago cuando la muestra se toma pocas horas después de la muerte. Aunque es posible extraer ADN de muestras en parafina, los bancos de tejidos fetales proporcionan una fuente de ADN y ARN muy valiosa y casi inagotable.


Una vez más, la transmisión de las conclusiones de la necropsia al ecografista y al comité de anomalías congénitas es una fuente de validación y conocimiento preciosa. Los resultados de la necropsia y el asesoramiento derivado corresponden a los clínicos. En una situación ideal, esta visita de cierre debería ser realizada de forma conjunta por el obstetra y el genetista, pues ambas visitas juntas o separadas son imprescindibles.















Importancia médico-social de los defectos congénitos


La importancia médica de los defectos congénitos ha sido enorme en todas las épocas de la historia, pero es quizá en los países desarrollados del siglo XX en los que se ha reconocido más singularmente la enorme carga que supone para la salud de la población. Una vez superadas muchas de las grandes pandemias infecciosas, con vacunas y antibióticos, y con tratamientos cada vez más eficaces para otras enfermedades infantiles y adultas, los defectos congénitos se han convertido en muchos casos en la primera causa de morbimortalidad a determinadas edades de la infancia y, desde luego, en el primer problema del control de la gestación y, por tanto, de la salud reproductiva de la población.


Las anomalías congénitas son causa de incapacidad para la reproducción, bien por imposibilidad anatómica, bien por discapacidad intelectual que impide el proceso reproductivo y la crianza de descendientes. Otras alteraciones genéticas sin anomalías estructurales son causas muy importantes de infertilidad, tanto por alteración de la gametogénesis como por dificultar la fecundación o el desarrollo temprano del embrión incluso antes del reconocimiento del embarazo. Las alteraciones genéticas son también la causa principal de abortos espontáneos, de muertes fetales intraútero, de interrupciones legales de la gestación por causa médica, y de morbimortalidad perinatal. Finalmente, son causa de discapacidad y de gran dificultad para la integración social, educativa y laboral, fundamentalmente aquellas que conllevan retraso mental significativo. Analizaremos brevemente cada una de las consecuencias asociadas a las anomalías congénitas analizando su impacto médico y las consecuencias que de él se derivan.






Infertilidad


Existen múltiples causas genéticas de infertilidad, con alteraciones anatómicas y sin ellas. Por supuesto, la presencia de alteraciones anatómicas del aparato genital, cualquier tipo de ambigüedad sexual o de desarrollo puberal incompleto son causas de infertilidad masculina y femenina. Como ejemplo de alteraciones anatómicas conviene destacar los hipospadias graves (peneanos o escrotales) en los que siempre deberá realizarse un cariotipo, por su frecuencia de asociación a anomalías cromosómicas y alteraciones anatómicas de vías urinarias, y en los que, a diferencia de las formas más leves (glandulares, balanopenenanos), puede haber asociada una alteración de la gametogénesis. Por otro lado, las criptorquidias, aunque se corrijan a tiempo para que su situación intraabdominal prolongada no sea un factor de mal pronóstico, reflejan, como los hipospadias graves, que puede haber un defecto en el proceso hormonal de masculinización en el desarrollo, y, por tanto, pueden asociarse a infertilidad menos tratable. En las mujeres, los septos, úteros bífidos y dobles, en ocasiones asociados a hidrometrocolpos por mal desarrollo de la vagina superior (secuencia de Rokitansky), bien como anomalía aislada, bien como asociación (defectos de derivados müllerianos, renales y de vértebras cervicales [MURC]) o síndromes polimalformativos sin y con retraso mental asociado (Kaufmann McKusick y Bardet Biedl, respectivamente). Múltiples alteraciones hormonales de origen genético pueden alterar también el desarrollo anatómico normal y causar infertilidad (hiperplasia suprarrenal congénita, síndrome de Morris o insensibilidad completa a andrógenos), o hacerlo sin alterar la estructura (déficit de 5-α-reductasa). Finalmente, existen muchas de las llamadas disgenesias gonadales en las que el proceso de gametogénesis está marcadamente alterado por causas diversas, algunas de ellas cromosómicas, con alteraciones visibles de la meiosis y bases genéticas, en su mayor parte, aún desconocidas. Las translocaciones o las inversiones equilibradas en parejas sanas causan mala segregación cromosómica potencialmente hasta en el 50% de los gametos, aunque esta cifra es bastante impredecible. Se encuentran con mayor frecuencia en pacientes con infertilidad, y el riesgo real de dar lugar a un feto con malformaciones mayores es mucho más bajo del 50%, con cifras también poco predecibles, aunque el riesgo si la madre es portadora es mucho mayor que si lo es el padre, debido a un proceso de selección en contra de los espermatozoides con cariotipo desequilibrado.









Abortos espontáneos


Existe una prevalencia elevada de abortos espontáneos en la población, del 15% de las gestaciones y del 30% en mujeres alrededor de 40 años. Sabemos además que más del 50% de los abortos cariotipados en el primer trimestre presenta una anomalía cromosómica, principalmente trisomías (v. tablas 2-7 y 2-8). Este hecho explica por qué el riesgo de aborto se incrementa claramente con la edad materna. Se sabe también que existe un incremento claro de defectos congénitos de todo tipo en los abortos. Es preciso sólo destacar que la frecuencia de anomalías cromosómicas es muy diferente en los distintos momentos de pérdida embriofetal durante la gestación, dependiendo de la compatibilidad de la anomalía con el desarrollo. La triploidía, la trisomía 16 y la monosomía X son las causas más frecuentes de abortos de primer trimestre, junto trisomías para muchos cromosomas que nunca observamos a término, sólo presentes en abortos muy tempranos. De todas las causas frecuentes de aborto espontáneo, sólo es prevalente en el recién nacido la monosomía X (aunque en menos del 5% son viables), lo cual refleja la enorme frecuencia de esta anomalía en la fecundación. La triploidía se debe mayoritariamente a fecundación dispérmica. En estos dos casos no hay efecto de la edad materna sobre el riesgo de recurrencia, en contraste con las trisomías, y el riesgo de recurrencia no está incrementado respecto al de la población general.









Interrupción legal del embarazo


La mayoría de las ILE que se realizan en grandes centros perinatológicos por indicación médica son de causa malformativa. Debemos destacar que la decisión de interrumpir una gestación por esta causa debe tomarse siempre con información muy completa y, en ocasiones, de fuentes multidisciplinarias. La pareja debe conocer la etiología del defecto identificado, la frecuencia de alteraciones de crecimiento y del desarrollo neurológico asociadas, el pronóstico global, las posibilidades de tratamiento, el riesgo de recurrencia y la manera de prevenir defectos similares en futuros embarazos siempre antes de tomar la decisión. Si es posible, y la familia así lo quiere, deben ofrecerse visitas con los especialistas más relacionados con el tipo de malformación diagnosticada y, por supuesto, con un psicólogo, si se considera necesario. A pesar del deseo natural de que el problema y el disgusto que ocasiona un diagnóstico de malformación desaparezca cuanto antes, se ha evidenciado que existen alteraciones psicológicas y emocionales cuando la decisión ha sido precipitada y la información insuficiente. El médico tiene la obligación de insistir en la realización de una necropsia, pues puede aportar datos muy valiosos para la reproducción futura, a la vez que sirve para validar la precisión y calidad del diagnóstico ecográfico. Aunque parezca obligar a las familias a recordar este momento tan difícil en futuras consultas de asesoramiento en función de los hallazgos anatomopatológicos, es fundamental pedir la necropsia. Los datos del ECEMC de los últimos 25 años han demostrado que la ILE ha tenido un impacto muy marcado en la prevalencia de anomalías congénitas al nacer, que ha descendido ya en España por debajo del 2% (tabla 2-14). Curiosamente, la reducción ha afectado principalmente a aquellos defectos visibles con claridad en la ecografía, lo cual parece obvio, pues son aquellos en los que hemos comunicado el diagnóstico antes de la fecha límite de las 22 semanas. Esta reducción de la cifra de malformaciones no muestra diferencias tan dramáticas entre defectos tratables y generalmente aislados (fisuras labiopalatinas, anomalías de reducción aisladas de extremidades, atresia de esófago) y aquellos síndromes polimalformativos y malformaciones aisladas graves incluso inviables (trisomía 13, 18, mielomeningoceles), como quizá se pudiera esperar8. Aunque la ley de muchos países no detalla qué malformaciones son susceptibles de ILE, como sí lo hace en Francia, pensamos que la interrupción aparentemente poco discriminante que observamos con frecuencia no refleja necesariamente una posición psicológica o ideológica concreta de los pacientes, sino quizá que estamos identificando muchos defectos para los cuales no somos capaces de ofrecer un asesoramiento pausado, realista, completo y objetivo. Sólo esta calidad de información permite tomar una decisión a las parejas basada en el pronóstico real de la anomalía, en la presencia y gravedad de las alteraciones neurológicas y cognitivas asociadas, en la discapacidad real que podemos prever. Pensamos que, muchas veces, la decisión de la interrupción se toma más en función del miedo a la incertidumbre de que haya anomalías asociadas, miedo que cada día podemos abordar con mayor seguridad con las mejores técnicas y la experiencia acumulada en imagen prenatal, y también, en ocasiones se toma en función de un desconocimiento real de las posibilidades de tratamiento de la anomalía y su pronóstico final. Un claro ejemplo es que, a la detección ecográfica de una fisura de labio y paladar aisladas (tras examen ecográfico exhaustivo para descartar otras anomalías y con cariotipo normal) debe seguirle una extensa exposición con fotografías, planes de tratamiento, discusión con múltiples especialistas, antes de tomar la decisión de la ILE. Está comprobado que el número de ILE es menor en esta anomalía cuando el asesoramiento es extenso, mutidisciplinario y especializado54-56. Otro de los casos que precisan información detallada por el impacto probado del asesoramiento sobre la decisión son las anomalías de cromosomas sexuales, síndrome de Turner y trisomías47-49.




Tabla 2-14 Prevalencia de diversos tipos de anomalías en tres períodos. Reducción de la prevalencia
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