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RESUM

Els estudis realitzats en els darrcrs anys sobre les malaltics de tipus genetic indiquen una

elevada frcquencia de defectes congenits que constitueixen una ineidencia anual de 3.000 a 5.0(X)

afectes a Catalunya i de 15.0(X) a 30.0(x) a Espanya. Per aconseguir una prevencio d'aquests

defectes es necessaria una bona informacio it totes les gestants, principalment a les d'edat

avan4ada: i tambe a tot el personal sanitari (prevencio primaria). Com a prevencio secundaria

podem incloure el diagnostic prenatal. El seu desenvolupament ha estat un dels avencos

importants en la genetica humana.

SUMMARY

Studies made in recent years on genetics show a high frequency of congenital defects. The

annual incidence is of 3,(XX) to 5,0(x) affected in Catalonia and 15,.000 to 30,000 in Spain. For

a prevention of congenital defects a good information to all pregnant women, mainly to more of

advanced age; as well as to sanitary personnel ( primary prevention), is necessary. As secondary

prevention we can include prenatal diagnosis. The development of prenatal diagnosis represents

an important advance in human genetics.
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INTRODUCCIO

Des que les malalties de tipus ambiental, i

tambe les nutricionals o infeccioscs , han estat

controlades , les malalties genetiques queden

desemmascarades i adquireixen un major
protagonisme . Aquestdarrergrupdemalalties
son l'origen d' un terc dels ingressosen pediatria

i impliquen una quarta part de les morts

neonatals.

L'Organitzacio Mundial de la Salut (OMS)

el 1982 def7neix , corn a defecte congenit, tota

anomalia del desenvolupament morfologic,

estructural, funcional o molecular, present en

neixer (malgrat que pugui manifestar-se mes
endavant ), extena o interna , familiar o

esporadica, hedcritaria o no, unica o multiple.

Els estudis realitzats en els darrers anys

sobre les malalties de tipus genetic indiquen

una elevada frequencia (7 %) de defectes

congenits ( Egozcue, 1987)(4 ), quesignifiquen

una incidencia anual de 3.000 a 5.0(X) afectes a

Catalunya I de 15.000 a 30.( 8X) a Espanya.

Aquesta elevada incidencia comporta una

forta carrega psicologica i economica tant per

a les families coin per a la societat.

Per aconseguir una prcvenc16 dels defectes

congenits es necessaria una bona informacio a

totes les gestants, principalment les d'edat

avancada , i tambc , a tot el personal sanitari. A

mes, es necessaria la identif icaci6 de families

i poblacions d'alt rise, i la immunitzacio de

malalties infeccioses.

Coin a prevenci6 secundaria podriem

incloure : cl diagnostic prenatal , I'accio

terapeutica I la IVE. (interrupcio voluntaria de
I' emharas) permesa en el nostre pals si es

realitza ahans de les 2 2 setmanes dc gestaci6.

De tots els avcncosen genetica humanaque

s'han Pet durant els darrers 35 anys, el de mes

impacte en l'aplicacio clinica ha estat el

desenvolupament del diagnostic prenatal que

permet detectar in ulero la presencia d'un

defecte congenit. Aquests avencos estan

revolucionant I'enfocament que families,

metges i genetistes estant donant als prohlemes

reproductius.

Fent una mica d'historia sobre I'origcn del

diagnostic prenatal, ens remuntem al desco-

briment, per part de Barr I Bertram, de la
cromatina sexual o massa X perpoderdistingir

les cel•lules de les femelles de Ies dell mas-

cles (I ). El 1955 Serr, Sachs i Danon varen

descriure el metode poc fiahle de detectar el

sexe ahans de ncixcr mitjancant l'analisi de la

massa X en cel•lules de liquid anniotic (26, 27).

Poe despres, Riis i Fuchs (25), a Dinamarca,

varen utilitzar aquesta mateixa tecnica per pri-

mera vegada per diagnosticar una nialaltia

genetica.
Despres d'aquests primers intents. s'ha

desenvolupat un nou i revolucionari camp

d'estudi de la citogenetica fetal. Dins de la

historia del diagnostic prenatal podem consi-

derar aquesta primera etapa coin I'etapa

citogenetica (1956-1967). EI 1966. Steele i

Bregg (34) publicaren la seva famosa tecnica

per a I'estudi del cariotip de cellules Petals

obtingudes per amniocentesi. L'any segiient,

Jacobson i Barter (15) varen descriure Cl

diagnostic prenatal cromosoniic do tres

embarassos d'alt rise per anomalies cromo-

soiniques.

En estandard1tzar- se ]'amniocentesi per a

diagnostic citogenetic entrem en I'etapa

genetico-bioquimica (1968-1975), en la qual

es pocfia detectar la malatia mitjancant I' analisi

enzimaticade cel•Iules de liquid amniotic (LA).

Nadler (1968). capdavanter d'aquests estudis,

va puhlicar un recall de Ics pritneres trohalles

(17, 18). Es gairehe impossible de ferun Ilistat

de tots els errors innats del

metabolisms, ja que On al'egeixen continua-

ment noves malalties.
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La introducciode I'ecografiabidimensional

en obstetricia va significar per vegada

lapossibiIitatd'estudiar nosolamentclcariotip

fetal, lino tambc cl scu fenotip (8, 13). A partir

dcls anys setanta, gracies a la sofisticacio dell

aparells (tccnica digital, escala de grisos,

hiometria informatitzada, etc.), s'aconsegucix

el diagnostic prenatal d'un nombre important

de malformacions (9, 11, 12).

Gracies a I ' introduccio de la fetuscopia (14,

22), no solament es possible veure directarnent

Cl fetus. sin6 tambc obtenir-ne biopsies de pell

(24, 36). Fstem ja en la que es pot considerar

en cl diagnostic prenatal corn la quarta face

1980-1985) o face d'acces directc al fetus.

A partirde 1980, les tecniques modernes do

hiologia molecular han estat aplicades a les

ccl•lulesfetals. Auhaquestsmetodesaltament

sensihles han estat determinades diverses for-
mes de malalties de la sang i malaltics Iligades

al cromosoma X. Es clar que la purificaci6 de
sondes per a Bens humans especifics, i tamhe el

dcscohrinlcnt de per a aquests

Bens permetra cohrir un ventall ampli

pera ladetecciode moltes malalties genetiques.

Amb I'cspcrancad'evitarlesconsequencies

d•una interrupcio tardana de l'embaras, dos

equips d•investigaci6, un dangles i Lill d'italla.

han revisat un mctode desenvolupat a finals

dcls anysseixanta: la biopsia de vellositats

corioniques(CV)(29). La ideabasicad'aquesta

tccnica es l'ohtenci(. per via vaginal o

transahdominal, d'una mostra de vellositats

del corion. Aquesta obtencio es pot realitzar

prccocnlcnt a partir de la

sctntana de gestaci(i.

A partir del corion es poden real itzartots els

cstudis citogenetics, enzimatics i gcnics que es

fcicn en ccl•lules del liquid amniotic.

I'll matrix any, Daffos i col-Is., varen de-

niostrarque cs possible I'ohtencio de sang fetal

sense fctoscopia, mitjanyant la puncio directa

guiada per ecografia dell vasos funiculars (6).

Aixi doncs, el diagnostic prenatal ha entrat

darrerament en una etapa multidisciplinaria.

Els recents avencos, tant tecnics corn genetics,

deixen entreveure les possibilitats d'una medi-

cina fetal capac de procedir a diagnostics

biologics que en un futur, mes o menys proper,

puguinauriharapossibilitartractamentsinu/(pro.

En principi, tota embarassada to un rise

potencial de portar un fetus amb un defecte

coil gcnit,peroenreal itatenlapoblac16existeix

un diferent grau de rise en patologia fetal.

Establir una classificacio d'aqucsts grups

permet fer una valoracio predictiva de les

malalties i aconseguir, un estalvi de recursos

economics i humans.

Scgons el tipus de defecte congcnit, podern

establir els difercnts grups:

-alteracions cromosomiques

-malalties autosomiques dominants.

recessives i lligades al cromosoma X.

-defectes del tub neural

-malformacions congenites en general

(OMS. 1983).

TECNIQUES DE DIAGNOSTIC
PRENATAL

Tradicionalment s'ha parlat de dos grans

grupsde tecniques: invasives i no invasives. El

primergrup inclou les tecniques d'ohtencio de

ccl•lules d'origen fetal: amniocentesi, biopsia

de vellositats corioniques, punci( de cordo

umbilical i obtencio de teixits fetals per

fetoscopia o embrioscopia. Totes elles corn-

porten una metodologia obstctrica per obtenir

la mostra, i Ics tecniques propiament de
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laboratori per a la consecuc16 del diagnostic

citogenetic, bioquimic i/o del DNA. El segon

grup inclou la radiografia i, principalment,

1'ecografia, la qual, a mes de ser una tecnica de

diagnostic per se, es una eina auxiliar impres-

cindible per a ]a majoria de les tecniques

invasives esmentades.

Tecniques no invasives

Radiografia: es Poe utilitzadaen diagnostic

prenatal, i permet detectar determinades

malformacions esqueletiques.

FETUS

Ecografta: permet la visualitzacI6 del fetus

per ultrasons, i no s' ha demostrat que perj udiqui

el fetus nilamare. Elsaparellsecograficsestan

cada vegada mes perfeccionats i donen una

millor definici6. Els anomenats de «temps

real>> permeten la visi6 dinamica del fetus. El

nombre de malformacions congenites diag-

nosticades per ccografia va augmentant, i depen

sobretotde i'experienciade 1'ecogralista i de la

definici6 de I'aparell. Per a gestacions de

primer trimestre, es tendeix a utilitzar aparells

de sonda vaginal, tanmateix els rues ernprats

son els de sonda transabdominal. Especia-

litzacions de l'ecografia son I'ecocardiogratia

(per al diagnostic de malformacions

cardiaques) i 1'ecografia d'efecte Doppler (Pei

a I'estudi dels fluxos sanguinis fetals).

Tecniques invasives

Amnnioceittesi : consisteix en

l'obtenc16 de liquid amniotic per

puncio transabdominal, la goal es

realitza amb I'ajut de I'ecografia,

acluesta permet visualitzar Cl fetus,

localitzar la placenta i decidir quin es

el punt mes idoni per real it/arlapuncid,

ja que en alguns casos la placenta esta

situada en la cara abdominal anterior i

s'ha de seleccionar la zona on la

placenta es mes prima per assegurar

I'obtenci6 de liquid. (vegeu la fig. I ).

Entre les setmanes 16 i 18 de la

,gestaci6 es l'epoca mes adequada per

practicarl'amnioocentesi amh millors

garanties d'exit, perque es quan la

proporcio de cel-lules viahles per a

cultiu es Hies gran. Tambe es pot fer

Fua s v 1. Esquema de Vobtencio de la mostra per anmiocentesi entre les setmanes 12 1 15, pero solen
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presentar-se mes dificultats, tant en 1'obtenci6
de la mostra com en el cultiu cellular.

Dc Ies tecniques invasives que s'utilitzen

per al diagnostic prenatal, I'amniocentesi es la

de nienys rise. Aproximadament un 2% de les

gestants sotmeses a la prova pateixen

contractions, petites hemorragies o p6-dues

vaginals de liquid amniotic que cessen

espontaniament i norepercuteixenen l'evoluci6

de Ia gestaci6. En un 0,5 %-1 % dels casos es

producix un avortament espontani. Molt

rarament es produeixen infeccions com

I'anmionitis (I/1.0(X)) que pot provocar una

Mort fetal (35).

En aquells casos que cal realitzar un estudi

citogenctic, i en algunes malalties en les quals

cal diagnosticar un deficit enzimatic, es

necessari cultivar els amniocits presents en el

liquid amniotic.

I:I cultius de liquid amniotic requereixen

ones condicions generals d'esterilitat similars

a les que calen per a altres tipus de cultius, i un

ambient amb un 5 % de CO, i amh temperatura

i humitat adequades.

El cultiu pot sembrar-se amb la mostra

completa o amb el both cellular, despres d'una
centrifugacib. La sembra es realitza

hahitualmententlasconsdecultiuoencapsules

de Petri amb cobreobjectes a] fons (tecnica in
situ). Es important que se sembri la mostra al

mes aviat possible, ja que la viabilitat dels
amniocits es practicament nul-la al cap de 48

hores d' haver fet l'extracc16. La tecnica in situ
cs ideal pera I'estudi citogenctic, ja que permet
distingirels diferents clons cel•lulars, i pertant

ajuda a di ferenciarels falsos mosaics cel•lulars

(pseudo mosaics) dels veritables. lies possibles

(encaraquerares)contaminacionsambcel•lules

maternes (2).

En algunes malalties genetiques caracte-
ritzades perun defectebioquimic, el diagnostic

es realitza hahitualmenten cultius d'amniocits

determinant ]'absentia de l'enzim o be el
producte acumulat, encara que en alguns casos

pot fer-se la determinaci6 directa en el liquid

amniotic.

En els casos que requereixen un diagnostic

molecular, pot extreure's el DNA dels
aminiocits directament o despres de cultivar-

los. Actualment, pero, es tendeix a fer aquest

tipus d'analisi en les mostres de vellositats de
corion, molt mes riques en cel•lules que el
liquid amniotic.

Per detectar defectes de tancament del tub
neural, es fa la determinaci6 de l'alfa-
fetoproteina i I'acetil-colinesterasa en el

sobrenedant de la mostra centrifugada. El

valor de I'alfa-fetoprote-fna pot estar alterat en

casos de defectes de tancament del tub neural

i de la paret abdominal, en embarassos

gemel•lars i en morts fetals, mentreque l'acetil-

colinesterasa es un indicador especific dell

defectes oberts del tub neural (5).

Biopsiadecorion : Esconeixcomabiopsia

de corion l'obtenci6d' unamostrade vellositats
corioniques, les quals tenen la mateixa
const1tuci6 genetica que el fetus. Aquesta
tecnica es va introduir per aconseguir el
diagnostic prenatal en el primer trimestre de la
gestaci6, i s'efectua entre les 8 i les 13 setmanes
d'embaras. Actualment tambe es realitza, en-
cara que amb molta menys frequcncia, en el

segon trimestre de gestaci6 i fins i tot en el
tercer. Les vies d'acces al corion son la
transcervical o via vaginal i la transabdominal.
En les biopsies del segon o del tercer trimestre
nomes es fa servir 1'6ltima via. (vegeu la fig. 2).

Existeixen diversos metodes d'obtenci6 de

]a mostra: peraspiraci6 (amb canules flexibles,

semirigides o rig ides) i perpinca o microforceps.

La visualitzaci6 del corion es indispensable, i

es realitza a traves d'ecografia simultania en la
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Fi los 2. Esquema de I'obtenciu de la mostra de

vellositats corioniques.

gran majoria dels casos, o a traves d'un

fetoscopi.

El rise de la tccnica es superior al de

I'amniocentesi: en un 2-4 Ye dell casos es

produeix un avortament a consequencia de la

prova. El rise d'infecci6 transcervical es molt

baix (1-3/1.(XX)) (32).

Una vegada arribada la mostraal laboratori,

s'ha de seleccionar el material amb cura per

separar les vellositats de les cel•lules del teixit

matern, i s'utilitzen les tecniques apropiades

segons el tipus de diagnostic que es vulgui

realitzar.
Per obtenir cromosomes analitzables hi ha

dos grups basics de tecniques: les directes o

semidirectes i Ies de cultic llarg. Amb les

primeres, al cap de poques bores o dun o dos

dies d'incubaci6 poden ohtenir-se metafases

de les cel•lules citotroloblatiques que estaven

en divisi6 espontania. Amh les segones, cs el

teixit mesoderic interior de la vellositat el que

creix, i d'ell provenen les metafases que

s'obtenen al final del proces (vegeu la fig. 3).

El primer grup to el gran avantatge de la

rapidesa en el resultat i I'inconvenient que la

qualitat de les metafases es, de vegades, poc

satisfactoria. El segon grup augmenta la

quantitat i la qualitat de les metafases

analitzables, pet-6 en canvi to un petit rise

d'errordiagnostic percontaminacibdecel•lules

maternes. En molts laboratoris es combinen

els dos metodes. Un altre inconvenient

d'aquestes tecniques es la possibilitat de falsos

positius (en un I Ye dels casos) i de falsos

negatius (0.1 deguts a 1'existencia de

mosaics cromosomicsd'origen placentari (30).

El diagnostic bioquimic pot fer-se

directament sobre les vellositats corioniques

intactes o homogenats cel•lulars, o he despres

decultiucel•lular. Calconeixer,pero,eldelccte

enzimatic o el producte que s'acumula. i cal

que s'expressi en Ies cel•lules de les vellositats

corioniques. El nombre de malalties

metaboliques amb diagnostic possible

mitjancant biopsia de corion es cada vegada

mes gran.

A partirde les vellositats corioniques es pot

extreure el DNA, i el diagnostic molecular pot

fer-se peridentilicaci6directadel gen defectu6s

quan es disposa de la sonda adequada, o per

associaci6 a marcadors polimonccs propers.

Amb la tecnica recent do la PCR (reacci6 en

cadena de la polimerasa), la quantitat de DNA

necessaria per al diagnostic es molt petita.

L'analisi del DNA ofereix moltes possibilitats

de futur en el camp del diagnostic prenatal; el

nombre de malalties diagnosticabIcs esta

creixent d'una manera exponencial.
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Obteiteio de teixitsfetals: En alguns casos,
segons el opus de defectc que es vol detectar,
o per continnar resultats dubtosos obtinguts
amb les tecniques interiors, es necessari obtenir
una mocha de teixit directament del fetus.

l.a^^uncicidecc^rdciunrhilical , cordocentesi

c^,%u^ricukx^errtesi . Es una tecnica per obtenir

sang fetal mitjan4ant la puncio del Gordo

umbilical, normalmentpropdelasevainsercio

placentaria , a travel de la pare[ abdominal

anterior materna.

De les tecniques invasives emprades en el

diagn^^stic prenatal , aquesta es de les que compor-

ta un rise mes alt de perdua fetal (3-5 °^o) (l9).

Es realitza a partir de la vintena setmana

d'embaras, en aquells casos en ell que 1'estudi

citogenetic requereix d'una segona mostra per

a donar el diagnostic (falla de cultiu o resultat

dubtbs), o quan cs milli tard per fer les altres

proves, o quan cal estudiar infeccions fetals o

malalties hematologiques. Abans de procedir

aqualsevol opus d' analisi cal contirmar I' origen

fetal de la sang obtinguda.

Tambe pot obtenir-se sang fetal per puncio

intrahepatica o intracardiaca. Totes aquestes

tecniques es fan rota control ecografic.

Lafetosc^^hiu. Es la visualitzacio del fetus
atravesd ' unendoscopiofetoscopi . Elsaparells

11 12

I?^

^-^

17 18
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adaptats a les gestations de primer trimestre

s'anomenen emhrioscopis. Emprant aquests

aparells poden obtenir-se mostres de sang fetal

o biopsies de pell i d'altres teixits (23).

Diagnostic cromosomic

Fins al'any 1956 no es va determinarque el
nombre de cromosomes de I'especie humana
era de 2n = 46, davantdels 2n = 48 cromosomes
que es consideraven inicialment.

Gravies als avencos de les tecniques
citogenetiques, es van comptabilitzar i identi-
ficar cada un dels cromosomes de I'especie

humana. Aixi, es van classificar els
cromosomes en 23 parells, 22 dels quals son
autosomics i el pare]] 23 o parch sexual (XX
per a les femelles i XY per als mascles).

Els cromosomes es classifiquen en 7 grups
diferents segons el seu bandatge especific, la
seva longitud, la posici6 del centromer i la
morfologia. Van del grup A al G (vegeu Ia
fig 3)

Les alteracions cromosomiques poden ser

numeriques o estructurals. Segons en el

cromosonia on es trobi es divideixen en

autosomopaties, (alteracions dels autosomes)

es a dir, dels parells de I' I al 22, i

gonoscmiopaties, dels crornosomes sexuals, x

I Y (vegeu la taula I)

o\0

I

35-36 37-38

I
34.40 41-42

Edat de la mare

J
43-44

FicuRA 4. Corba de la distribucio d'aneuplofdies en funcio de I'edat materna.



l)IAGNO,S77C PRE,NAT:1I.: HISTORI;t. 1,S71117 A('TUAI. I PERSI'E(77VES 137

Tnt'i A I

Anomalies cromos6miques mes frequents

Anomalies numeriques autosnmique.s Fregiiencia

Sindrome de Down (trisomia 21) 1/900

Sindrome de Edwards (trisomia 18) 1/11.000

Sindrome de Patau (trisomia 13) 1115.000

Anomalies numeriques gonosnrniques Fregiiencia

Sindrome de Turner (45. X) 1/7.500

Sindrome de Klinefelter (47,. XXY) 1 /1.000

47, XXX 1/1.200

47, XYY 1/1.100

Anomalies ev!nu turals autoshmiques

Sd. Cri du Chat (5p-)

Sd. Wolf (4p-)

Anomalies estrucno•als gonosbmiques

Xp-

Xqi

Xq-

Yr

Les anomalies de tipus numeric es

produeixen corn a consequencia d'errors en la

repartici6 o segregaci6 dels cromosomes, o

errors de fccundac16, o durant la divisi6. Les

mes frequents son les trisomies, les mono-

somies, i Ics triploidies.

Les anomalies estructurals es produeixen

en reparar-se anormalment Ies ruptures

cromosomiques. Les mes frequents son les

delecions o deficiencies, les inversions i les

translocacions.

Les autosomopaties numeriques mes

frequents son: la trisomia 21. la 18 i la 13, en

aquest ordre. Les estructurals s6n: 4p-, 5p-.

Les gonosomopaties numeriques mes co-

munes son la monosomia del X i el XXY. Les

estructurals son: Xp-, Xqi, Xq-.

La incidencia do cromosomopaties en

avortaments, en general, es del 50 %e, en

perimplantatoris d'un 95 %, en nounats morts

es del 5 %c I en els vius es del 0,63 %. Les

alteracions numeriques son molt rues frequents

que les estructurals. Les trisomies son les

cromosomopaties mes comunes, en els

avortaments i en els nascuts morts. En els

nascuts vius, les aneuplo*fdies sexuals son les

mes frequents.
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Les alterations cromosomiques, tant

numeriques com estructurals, determinen una

serie de caracters fenotipics inespecifics, que

s'associen en sindromes especifiques. Moltes

sindromes cromosomiques producixen un

retard mental, i malformations multiples.

La incidencia de les aneuplodies to una

relaci6 directa amb l'edat materna (vegeu la fig.

4). Com es pot observar, a partir dels trenta-

cinc anys la relaci6 entre edat materna i nounats

amb aneuploidies es quasi exponencial. Un

clar exemple es la trisomia 21 o sindrome de

Down. En una dona de trenta-tint anys la

probabilitat de tenir un fill amb la sindrome es

d' I entre 365, en una dona de quaranta-nou

anys es d'l entre 12 (vegeu la taula II).

Existeixen d'altres 1 ndicac ions per a realitzar

un diagnostic prenatal cromosomic, a mes de

1'edat materna: quan un dels pares es portador

d'una alteraci6 cromosomica estructural

(translocacid, inversi6...), i quan ja s'ha tingut

un fill afecte de cromosomopatia (20).

Diagnostic molecular

Des de ja fa deu anys que la biologia

molecular comen4aaaplicar-se en el diagnostic

prenatal, i aixi s'ha ajudat a I'aven4 del

diagnostic, al tractarnent i a Ia prevencid.

Aixi doncs, els estudis del DNA recom-

binant han permes desenvolupar un metode

diferent perabordar la investigacidde malalties

de les quals es desconeix el defecte bioquimic.

Es necessari, primerament, determinar

I'herencia de la malaltia del pacient per tal de

saber quina sera I'estrategia a seguir (vegeu la

taula I11). Quan la malaltia es dominant el

progenitor afecte transmet la malaltia al 50 %

de ladescendencia, independentment del sexe.

En les malalties recessives els heterozigots s6n

portadors i tan solsels homozigots 1'expressen:

una parella de portadors to un rise del 25 % de

tenir un fill afectat i un 50 % de fills portadors,

independentment del sexe. Si el gen es troba

TAt'LA III

Exemples de malalties metaboliques

TAULA II

Frequencia de la sindrome de Down

Edat materna ( anys) Frequencia estimada

20

25

30

35

40

45

49

1/1.925

1/1.025

1/885

1/365

I/110

1/32

1/12

Auto.crnniques dominants

Hipercolesteroleinia familiar

Corea de Huntington

Osteogenesi imperfecta

Autosnrniques recessives

Fibrosi quistica

Fenilcetonuria

Mucopolisacaridosi

Recessives Iligade.c al X

Distrofia muscular de Duchenne

Hemofulia
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cn el cromosoma X (herencia lligada al X)

normalment tail sols els mascles son afectes i

les femelles son portadores : si Ia mare es

portadora , el 50 % de les lil ies seran portadores

i el 50 ale dels fills estara afectat.

La biologia molecular aporta una serie de

tecniques per determinar els errors en els gens.

Aixbimplicalapossible utilitzaci6dequalsevol

material fetal. Darrerament, el que mes s ' utilitza

son les vellositats corioniques a causa de la

gran quantitat de DNA que se n'obte.

Les estrategies moleculars a seguir son

dues : 1'estudi directe o l ' estudi indirecte.

L'estudi directe s'aplica quan el gen afectat es

conegut , i per tant es coneix el tipus de mutacio

que patcix: substituci6 dun nucleotid o delecio

de material genetic . Per posar en evidencia la

les16 genica s ' utilitza una sonda especifica. En

aquest cas, I'estudi familiar no es del tot

necessari . Entre les malalties que es poden

determinar amb aquest metode hi ha diverses

liemoglobinopaties com les talassemies, la

distrbfia muscular de Duchenne i la fibrosi

quistica.

L'altre metode a seguir, l ' i ndirecte, s' empra

(J uan es desconeix la natura de la lesio genica.

L'estudi es faquan nohi ha sondes especffiques

pert si que hi ha marcadors genetics

suficientment propers al locus lesionat. En

molts casos s' util itzen els FRLP (fragments de

restriccio de longitud polimo ►fica) obtinguts

despres de digerir amb enzims de restriccio el

DNA genomic , i es fan estudis de lligament

genic. En aquest cas es necessari 1'estudi fami-

liar. Algunes de les malalties que es poden

estudiar a partir d'aquesta tecnica son: la

sindrome de la fragilitat del cromosoma X, el

retinoblastoma familiar , el nefroblastoma fa-

]a corea de Huntington , i formes poc

frequents de la distrofia muscular de Duchenne

i de fibrosi quistica.

Diagnostic bioquimic

Una part important del diagnostic prenatal

es aquella que tracta dell errors congenits del

metabolisme. Possiblement, la majoria de les

malalties d'herencia mendelia podrien estar

dins d'aquest grup, ja que les diferentes

mutacions comporten una alteraci6 (gene-

ralment, absencia o defecte) de productes genies

especifics. No obstant aixo, per tradici6 i per

raons practiques, s' atribueix a aquestacategoria

les malalties en les quals s'ha identificat i

aclarit la natura del producte genic mutat

(malalties metaboliques).

En la darrera edicio del cataleg de malalties

genetiques de Me Kusick (1990) (16) es regis-

trenjagairebe cinc mil transtorns que segueixen

una herenciamendelianai son, per tant, deguts

a una mutacio en un gen. D'unes quantes

d'aquestes malalties es coneixen les bases

moleculars del defecte: el gen mutat porta a la

manca o a la sintesi incorrecta d'una proteina

estructural, o mes generalment, enzimatica, i

amb aixo s'interromp un pas d'una sequencia

de reaccions bioquimiques.

Les frequencies de les metabolopaties son

mal conegudes, amb algunes excepcions que

hall estat objecte de programer de detecci6

precoc neonatal. Els exemples mes coneguts

es mostren en la taula IV. En les families

afectades, el rise de recurrencia es molt alt, del

25-50 %, i per tant to considerable valor

preventiu el diagnostic precis i rapid del cas,

amb el qual es possibilita ladetecci6 de portadors

en la familia i l'acces al diagnostic prenatal.

Al contrari del que succeeix amb el

diagnostic de cromosomopaties, en les malalties

metaboliques recessives (que son les mes

frequents) les indicacions per realitzar un

diagnostic prenatal bioquimic es redueixen

practicamentadues: fill anteriorafecte i parella
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diagnosticada previament corn a heterozigots

portadors. Aquesta segona 1ndicac16, que
seria la s1tuac16 preventiva ideal, en la practica
es quasi exclusiva de la malaltia de Tay-Sachs,

que, donada la seva elevada incidencia en
determinats grups de pohlac16 (freqUencia de
portadors 1:30 en els jueus ashkenazi), ha
motivat en diversos paisos campanyes de
detecc16 de portadors.

A mes, adiferenciade lescromosomopaties

Ies malalties metaboliques s'han de buscaruna

a una, amb rnetodologies especffiques en cada
cas i, a mes, es necessita mes quantitat de

material fetal; per aixo la sol•licitud de
diagnostic prenatal s'ha de fer per un unic i

concret defecte metabolic.

Actualment, de les mes de tres-centes

malalties metaboliques amb diagnostic

bioquimic conegut, se'n pollen arribar a diag-

nosticar prenatalment mes d'un centenar

(10,33). Un petit grup d'elles es poden diag-

nosticar demostrant directament en el liquid

amniotic la prevencia elevada d'un compost

d'estructura molecular ben definida; aquest es

el cas d' algunes acidemies organiques. Pero la

majoria (75 %) es diagnostiquen demostrant el

del•ecte enzimatic en cel•lules fetals cultivades

(amniocits o cel•lules trofoblastiques). Si el

delecte enzimatic no s'expressa en aquestes

cel•lules, s'ha d'obtenir un altre tipus de mate-
rial fetal, per exemple, b16psia hepatica per a

diagnostic de la glucogenesi tipus I. o sang fetal

en alguns transtorns hematologics.

Defectes del tub neural

El tancament del tub neural durant el

desenvolupament embrionari es completa

durant el primer mes despres de la concepc16.

Comenga per 1'extrem ceialic de 1'embri6,

TAI!LA IV

Malalties metaboliques mes frequents

Hipotiroidisme congenit

Cistinuria

Defecte d'a-l-antitripsina

Fenilcctonuria

Histidinetnia

Iminoglicinuria

Malaltia de Hartnup

Hiperprolinemia

Acidemia metilmalonica

Galactosemia-GALT transferasa

Galactosemia-cinasa

Def icid d'ADA

Malaltia de Hurler

Malaltia de Hurler-Scheie

Malaltia de Hunter

Homocistinuria

Malaltia de I'orina en xarop d'erable

Tirosinemia

Hiperglicinemia

Argininosuccindria

Hiperornitinemia

Malaltia de Scheie

Carrera . J. M. 1)ia ,i'n istico prenatal . (1987).

progressa en sentit caudal i es completa cap al

dia 28 de la gestaci6. L'en•or de tancament al

nivell de 1'extrem cefalic d6na coin a resultat

una anencetalia ; si es produeix en la meitat o en

I'extrem caudal d6na Iloc a un mcningocele

( espinabffidacfs t ica)ambhidrocefaliaosense.

Els defectes del tub neural son la causa mes

correntd ' anomalics en el Regne Unit (vegeu Ia

taula V). Els diferents riscs de recurrencia dels

defectes del tub neural es mostren en la taula

VI.

El 1972, Brock i Sutcliffe ( 28) varen infor-

mar que , en prevencia d'un defecte del tub

neural , el liquid amniotic conte quantitats mes

elevades d ' alfa-fetoprote •ina (a -FP).
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T,^urn VI

Freyuencia dell defectes del tub neural Rise de recurrencia dels defectes del

tub neural

Pais Frequencia (9c)

Esrus Units, Canada, Jap6, Italia 1/1.000 Pares sans amb un fill afectat 1,5-5
Anglaterra sud-oriental 3/L000 Pares sans amb dos fills afectats 6-10
Escbcia orcidcntal

(^al^lrs (sud)

5/1.000

7,6/1.000
Un pare afectat (meningocele)

Consanguinis

2-4

Irlanda (Hord) 8,6/1.000 - de 2n grau de pucient afectat I-2
Irlanda (Rc^i.) 10/L000 - de 3r grau de patient afectat I-I

Sindrome de Meckel-Gruber 25

Da I lapicola, B. hopcwvoi dia^nosti(opicnatal (1989).

Els fetus ancnccfals tenon sempre un nivell

elevat d'a-FP en el liquid amniotic. Els espi-

nes bilides «obertes», que representen al voltant

del ^)5 ^/^ de totes les espines bitides cistiques,

tenon sempre Lambe un nivell elevat d'a-FP

amnibtica . EI 5 ^/^ restant d ' espines bitides

cistiques, que cunsisteixen en mielome-

ningoccles i meningoceles «tancats», coberts

per la poll o per una membrana gruixuda,

poden no tenir una elevacio del nivell d'a-FP

mm^i^xica, i per tant poden quedar sense detec-

tar; per^^aquestssolenestarassociatsadefectes

neurol^^^^ics menys greus i tenon un pronostic

relativament bo.

AI voltant del 90 ^I^ dels defectes del tub

neural aparcixen en families de les quals no se

sap que tenon aquest rise . AI principi de

I'embaras , poden detectar- se en el serum matern

nivclls baixos d'aquesta prote^na, pero aquests

nivel Is s'eleven durant el segon trimestre. Brock

(3) va demosU^ar que, en presencia d'una

anencelalia o una espina bitida oberta, els

nivclls d'a-FP lambs estan elevats en el serum

matern . Aquesta elevaciG es veu per primes

vegada despres de la 13a setmana dame-

Dallapicola, R. Pro,^resos en diagn^istic^n prenatal (19891.

norrea, pero es fa mes evident a mesura que

avan^a el segon trimestre. A causa d' aquest fet,

en paisos on la incidencia de defectes de tub

neural es mes alta (vegeu la taula V), existeixen

programer de prevencio en les poblacions de

rise. L'estudi es realitza amb 1'analisi dell

nivclls d'a-FP en serum de totes les gestants, i

amb la detcrminacio en el liquid amniotic en

els casos de valors elevats en serum.

S'havisttambel'existenciadenivellselevats

d'a-FPsericamaternaenembarassosmultiples,

en avortaments diferits i amenaces d'avor-

tament, i en gestants amb tumors hepatics.

Arran dell estudis sistematics d'a-FP en

serum matern es va trobar una possible relacio

valors molt baixos i fetus portadors de

trisomics, especialment la trisomia 21. Aixo

va a estudiar tambe altres marcadors en

serum matern que estiguessin alterats en casos

d'embarassos amb trisomia, tom per exemple

1'HCG (gonadotropina corionica) 0 1'estriol.

Actualment diversos centres d'arreu del
m6n estan incorporant programer de deteccio
d'embarassos amb rise elevat de trisomia,
mitjan4ant cls estudis de marcadors en serum
matern de totes les embarassades.
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Diagnostic ecografic

El diagnostic ecografic constitueix un dels

elements principals del diagnostic prenatal a

causa del seu paper directe com a element

diagnostic d'un gran nombre de malformacioils.

i tambe com a element de suport per utilitzar

diverses tecniques diagnostiques.

El caracter no agressiu de la tecnica, indo-

lora, i els seus bons resultats, converteixen

I "ecografiaen un element imprescindible peral

diagnostic prenatal.
L'ecografia es basa en la utilitzaci6 d'una

ona ultrasonica consistent en 1'agitac16

vibratoria succesiva de molecules o un grup

d'elles al llarg d'un eix de pressi6longitudinal.

Quan cl feix travessa medis de di ferent densitat,

es produeix una ref1exi6 de Iona, i la resta

continua la seva propagaci6. Aqucsta ona

rellectidaoecoesl'observada, ieselfonament

do la seva utilitzacio diagnostics.

Fins fa poc temps nomes es podien diagnos-

ticaralgunes alteracions Petals molt importants,

corn I'anencefaliao la focomelia. En cl moment

actual cs possible diagnosticar mes del 80 %/c

dels defectes congenits amb manifestaci6

morfologica (vegeu la taula V11).

Resulta diticil donar una Ilista de totes les

malformacioils d1agnost1cables per ecogratia a

causa del gran nombre que se' n coneixen. En

la taula Vlll es mosU'cn Ics identificacions

ecografiques mes frequents al llarg de

I' embaras.

PERSPECTIVES I)E FUTUR EN EL

DIAGNOSTIC PRENATAI,

El diagnostic prenatal esta en constant

evoluci6, i es treballa en diverses linics per

aconseguir que se' n pugui beneficiar el max i Ili

de poblaci6.

Diu^^nn.^tic deniesmulnlties: Elnombredc

malalties congenites i hereditaries amh

posy' bi l'tat de diagnostic prenatal anirzicreixent

progressivamentoracles als avencos tecno-

logics, tant d'aparclls (ecogral's...) corn

d'enginyeriagen&tica(ambelconeixementdel

genoma hums).

Tu t.n VII

Nlalformacions congenites mes frequents diagnosticades per ecogratia

Swentu nervi44c rennzil: wienccl I' ll ia. c,pina bitida. hidrocefalia, microccfalia. enccfalocele.

kvlremilats: nanisme sever, palidactilia. osteogenesi imperfecta severa. dclormacioi i reducer d'extremitats.

Cor: malalties congenites severes del cor.

Ron vans: agencsia renal, obstrucciu de la bufeta, malaltia paliquistica infantil.

7ruete gavirn-inie.c/inul: auisia duodenal, defectes de la panel abdominal anterior, hernia dialragmatica.
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'i'Att.A VIII

Identificacions ecogratiques durant I'embaras

l:ro,t rafies de pnlner frnneslre ( 10-1-t setmanes)

halat de gestaciti

I?mharas multiple

I'atologia de I' o6eit (avortaments i moles)

Patologia ginecologica associada

Alcunes mallormacions fetals

Innocuitat de les tecniques: Es treballa

tambe per reduir el rise (d'avortament poste-

rior al procediment) de les tecniqucs de

diagnostic prenatal. Un exemple podria ser la

identiticacio de cel•lules fetals en ]a circulaci6

materna. El seu aillament i amplificacio del

DNA per les tecniques de lit PCR poden faci-

litar el diagnostic del fetus sense «agredir-lo».

Ea, ru/ic,s eu e/ crRnn lrinlest e (20 sclmanes)

I ocalitzacio placcntaria

('rcixement fetal retardat ( tipus 1)

- 50 1r de mallormacions fetals

1--'(o'rafies terser trirne.lre

- Identificaci (i (IcI se .xc fetal

-( i.xement rctar(lat (tipus II)

Mallonmacioils fetals de diagnostic tartly

- Altus

Sclecci(o de ,Wraps aulb risc: En detcrmi-

na(Ies rnalalties genctiques recessives i I l igades

al cromosoma X, lit deteccib de portadors

its] mptomaticspermet aestendreeldiagnostic

prenatal it la poblac16 amb rise. En el cas de les

cromosomopatics, 1'estudi de marcadors en

sane materna pcrmetra seleccionar

embarassades amb rise elevat, indcpendentment

del criteri fins ara estahlert de 1'edat materna

avan^ada.

Sintpli/icaci(i de le.c tee! yucs: Per a les

anomalies Illes usuals (corn per exemple la

sindronic dc Down), la tecnolouia del DNA

icrtnet a ]a seva idcntificacio en les ccl •lules ell

interfase,i s'elirninara la necessitat dell cultius

per obtenir cron)osomes i s'escurcara d'una

mancra evident cl temps neccssari per a

I•ohtenci(i del diagnostic.

Precocitat de les tPcnlques: L'anomenat

diagnostic preimplantacional seria el cas mes

espectacular, en casos de rise elevat de malaltia

genetica.

Terapier fetal: Actualment el diagnostic

prenatal esta encaminat sobretot a evitar el
naixcment de nens amb greus defectes, pet-6 a
la llarga alguns tipus de defecte podran ser

tractats in utero, o be quirurgicament, o he per
mitja dc ]a genetica molecular, introduint en el
fetus la replica normal del gen defectuOs.
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