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RESUM

Els estudis realitzats en els darrers anys sobre les malalties de tipus genetic indiquen una
elevada freqiiencia de defectes congenits que constitueixen una incideéncia anual de 3.000 a 5.000
afectes a Catalunya i de 15.000 a 30.000 a Espanya. Per aconseguir una prevencié d’aquests
defectes és necessaria una bona informacié a totes les gestants, principalment a les d’edat
avangada; i també a tot el personal sanitari (prevencié primaria). Com a prevencié secundaria
podem incloure el diagnostic prenatal. El seu desenvolupament ha estat un dels avengos
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 3,000 to 5,000 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
també les nutricionals o infeccioses, han estat
controlades, les malalties genetiques queden
desemmascarades i adquireixen un major
protagonisme. Aquestdarrer grup de malalties
sonl'origend’unterg delsingressos en pediatria
i impliquen una quarta part de les morts
neonatals.

L'Organitzacio Mundial de la Salut (OMS)
el 1982 defineix, com a defecte congenit, tota
anomalia del desenvolupament morfologic,
estructural, funcional o molecular, present en
néixer (malgrat que pugui manifestar-se més
endavant), extena o interna, familiar o
esporadica, hederitaria o no, inica o multiple.

Els estudis realitzats en els darrers anys
sobre les malalties de tipus genetic indiquen
una elevada freqiiencia (7 %) de defectes
congenits (Egozcue, 1987) (4), que signifiquen
una incidencia anual de 3.000 a 5.000 afectes a
Catalunya i de 15.000 a 30.000 a Espanya.

Aquesta elevada incideéncia comporta una
forta carrega psicologica i economica tant per
a les families com per a la societat.

Per aconseguir una prevencio dels defectes
congenits és necessaria una bona informacié a
totes les gestants, principalment les d’edat
avancada, 1 també, a tot el personal sanitari. A
més, és necessaria la identificacio de families
i poblacions d’alt risc, i la immunitzacié de
malalties infeccioses.

Com a prevencio secundaria podriem
incloure: el diagnostic prenatal, 1'acci6
terapeutica i la IVE. (interrupci6 voluntaria de
I” embaras) permesa en el nostre pais si €és
realitza abans de les 22 setmanes de gestacio.

De tots els avencos en genéticahumanaque
s’han fet durant els darrers 35 anys, el de més
impacte en ['aplicacié clinica ha estat el
desenvolupament del diagnostic prenatal que

permet detectar in utero la presencia d’un
defecte congenit. Aquests avengos estan
revolucionant I’enfocament que families,
metgesigenetistes estantdonantals problemes
reproductius.

Fent una mica d’historia sobre I’origen del
diagnostic prenatal, ens remuntem al desco-
briment, per part de Barr i Bertram, de la
cromatina sexual o massa X per poder distingir
les cel-lules de les femelles de les dels mas-
cles (1). EI 1955 Serr, Sachs 1 Danon varen
descriure el metode poc fiable de detectar el
sexe abans de néixer mitjangant I’ analisi de la
massa X en cel-lules de liquid amniotic (26, 27).

Pocdesprés, RiisiFuchs (25),a Dinamarca,
varen utilitzar aquesta mateixa tecnica per pri-
mera vegada per diagnosticar una malaltia
genetica.

Després 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 com [’etapa
citogenetica (1956-1967). El 1966, Steele i
Bregg (34) publicaren la seva famosa tecnica
per a 'estudi del cariotip de cel-lules fetals
obtingudes per amniocentesi. L’any segiient,
Jacobson 1 Barter (15) varen descriure el
diagnostic prenatal cromosomic de tres
embarassos d’alt risc per anomalies cromo-
somiques.

En estandarditzar-se I’amniocentesi per a
diagnostic citogenetic entrem en |’etapa
genetico-bioquimica (1968-1975), en la qual
es podiadetectar la malatia mitjangant I’ analisi
enzimaticade cel-lules deliquid amniotic (LA).
Nadler (1968), capdavanter d’aquests estudis,
va publicar un recull de les primeres troballes
(17, 18). Es gairebé impossible de fer un Ilistat
actualitzat de tots els errors innats del
metabolisme, ja que s’hi afegeixen continua-
ment noves malalties.
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Laintroduccié del’ecografiabidimensional
en obstetricia va significar per primera vegada
lapossibilitatd’estudiar no solamentel cariotip
fetal, sino també el seu fenotip (8, 13). A partir
dels anys setanta, gracies a la sofisticacio dels
aparells (tecnica digital, escala de grisos,
biometria informatitzada, etc.), s’aconsegueix
el diagnostic prenatal d’'un nombre important
de malformacions (9, 11, 12).

Gracies al’introduccio de lafetuscopia (14,
22), no solament és possible veure directament
el fetus, sind també obtenir-ne bidpsies de pell
(24, 36). Estem ja en la que es pot considerar
en el diagnostic prenatal com la quarta fase (
1980-1985) o fase d’accés directe al fetus.

A partirde 1980, les tecniques modernes de
biologia molecular han estat aplicades a les
cel-lules fetals. Ambaquests metodes altament
sensibles han estat determinades diverses for-
mes de malalties de la sang i malalties lligades
al cromosoma X. Es clar que la purificacié de
sondes pera gens humans especifics, i també el
descobriment de polimorfismes per a aquests
mateixos gens permetracobrirun ventall ampli
peraladeteccio de moltes malalties genetiques.

Amb I'esperancad’evitarles conseqiiencies
d’una interrupcié tardana de I’embaras, dos
equips d’investigacio, un d'angles i un d'italia,
han revisat un metode desenvolupat a finals
dels anysseixanta: la biopsia de vellositats
corioniques (CV)(29). Laideabasicad’aquesta
tecnica ¢s 1'obtencid, per via vaginal o
transabdominal, d’una mostra de vellositats
del corion. Aquesta obtencid6 es pot realitzar
precogcment a partir de la vuitena/novena
setmana de gestacio.

A partir del corion es poden realitzar tots els
estudis citogenetics, enzimatics i génics que es
feien en cel-lules del liquid amniotic.

El mateix any, Daffos i col-ls., varen de-
mostrar que ¢s possible I’obtenci6 de sang fetal
sense fetoscopia, mitjangant la puncié directa
guiada per ecografia dels vasos funiculars (6).

Aixi doncs, el diagnostic prenatal ha entrat
darrerament en una etapa multidisciplinaria.
Els recents avengos, tant técnics com genetics,
deixen entreveure les possibilitats d'una medi-
cina fetal capa¢ de procedir a diagnostics
biologics que en un futur, més 0 menys proper,
puguinarribarapossibilitar tractaments in utero.

En principi, tota embarassada t¢ un risc
potencial de portar un fetus amb un defecte
congenit, peroenrealitaten lapoblacid existeix
un diferent grau de risc en patologia fetal.
Establir una classificacio d’aquests grups
permet fer una valoracié predictiva de les
malalties i aconseguir, un estalvi de recursos
economics 1 humans.

Segons el tipus de defecte congenit, podem
establir els diferents 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
grups de técniques: invasivesinoinvasives. El
primer grup inclou les técniques d’obtencio de
cel-lules d’origen fetal: amniocentesi, biopsia
de vellositats corioniques, puncid de cordd
umbilical i obtencié de teixits fetals per
fetoscopia o embrioscopia. Totes elles com-
porten una metodologia obstetrica per obtenir
la mostra, i les tecniques propiament de
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laboratori per a la consecucio del diagnostic
citogenetic, bioquimic i/o del DNA. El segon
grup inclou la radiografia i, principalment,
I’ecografia, la qual, a més de ser una tecnica de
diagnostic per se, és una eina auxiliar impres-
cindible per a la majoria de les tecniques
invasives esmentades.

Tecniques no invasives

Radiografia: éspoc utilitzadaen diagnostic
prenatal, 1 permet detectar determinades
malformacions esqueletiques.

XERINGA
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Figura 1. Esquema de l'obtencié de la mostra per amniocentesi

Ecografia: permetlavisualitzacid del fetus
perultrasons,inos’hademostratque perjudiqui
el fetus nilamare. Els aparells ecografics estan
cada vegada més perfeccionats i donen una
millor definicié. Els anomenats de «temps
real» permeten la visi6 dinamica del fetus. El
nombre de malformacions congenites diag-
nosticades perecografia vaaugmentant,idepen
sobretotde I’experienciade I’ecografistaide la
definicié de I'aparell. Per a gestacions de
primer trimestre, es tendeix a utilitzar aparells
de sonda vaginal, tanmateix els més emprats
son els de sonda transabdominal. Especia-
litzacions de I’ecografia son I'ecocardiografia
(per al diagnostic de malformacions
cardiaques) i1’ecografia d’efecte Doppler (per
a I’estudi dels fluxos sanguinis fetals).

Tecniques invasives

Amniocentesi: consisteix en
I’obtencié de liquid amniotic per
puncié transabdominal, la qual es
realitza amb I'ajut de I’ecografia;
aquesta permet visualitzar el fetus,
localitzar la placenta i decidir quin €s
el puntmésidoni perrealitzarla puncio,
jaque en alguns casos la placenta esta
situada en la cara abdominal anterior i
s’ha de seleccionar la zona on la
placenta és més prima per assegurar
I’obtencio de liquid. (vegeu la fig. 1).

Entre les setmanes 16 1 18 de la
gestacio és I'epoca més adequada per
practicarl’amnioocentesiamb millors
garanties d’exit, perque €s quan la
proporcié de cel-lules viables per a
cultiu és més gran. També es pot fer
entre les setmanes 121 15, pero solen
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presentar-se més dificultats, tant en 1’obtenci6
de la mostra com en el cultiu cel-lular.

De les tecniques invasives que s’utilitzen
per al diagnostic prenatal, I’amniocentesi €s la
de menys risc. Aproximadament un 2% de les
gestants sotmeses a la prova pateixen
contraccions, petites hemorragies o perdues
vaginals de liquid amniotic que cessen
espontaniamentinorepercuteixenen!’evolucié
de la gestacié. Enun 0,5 %-1 % dels casos es
produeix un avortament espontani. Molt
rarament es produeixen infeccions com
I"amnionitis (1/1.000) que pot provocar una
mort fetal (35).

En aquells casos que cal realitzar un estudi
citogenetic, i en algunes malalties en les quals
cal diagnosticar un deficit enzimatic, és
necessari cultivar els amniocits presents en el
liquid amniotic.

El cultius de liquid amniotic requereixen
unes condicions generals d’esterilitat similars
ales que calen per a altres tipus de cultius, i un
ambientambun 5 % de CO, i amb temperatura
1 humitat adequades. _

El cultiu pot sembrar-se amb la mostra
completa o amb el bot6 cel-lular, després d'una
centrifugacié. La sembra es realitza
habitualmenten flascons de cultiuoen capsules
de Petri amb cobreobjectes al fons (tecnica in
sine). Es important que se sembri la mostra al
més aviat possible, ja que la viabilitat dels
amniocits és practicament nul-la al cap de 48
hores d haver fet I'extraccié. Latécnica in situ
¢sideal peral’estudi citogenetic, jaque permet
distingir els diferents clons cel-lulars, i per tant
ajuda a diferenciar els falsos mosaics cel-lulars
(pseudo mosaics) dels veritables, iles possibles
(encaraquerares) contaminacionsambcel-lules
maternes (2).

En algunes malalties genétiques caracte-
ritzades perun defecte bioquimic, el diagnostic
es realitza habitualment en cultius d’amniocits
determinant I’abséncia de 1’enzim o bé el
producte acumulat, encara que en alguns casos

pot fer-se la determinacié directa en el liquid
amniotic.

En els casos que requereixen un diagnostic
molecular, pot extreure’s el DNA dels
aminiocits directament o després de cultivar-
los. Actualment, pero, es tendeix a fer aquest
tipus d’analisi en les mostres de vellositats de
corion, molt més riques en cel-lules que el
liquid amniotic.

Per detectar defectes de tancament del tub
neural, es fa la determinacié de I’alfa-
fetoproteina i 1’acetil-colinesterasa en el
sobrenedant de la mostra centrifugada. El
valor de I"alfa-fetoproteina pot estar alterat en
casos de defectes de tancament del tub neural
i de la paret abdominal, en embarassos
gemel-larsien morts fetals, mentre que I’ acetil-
colinesterasa €s un indicador especific dels
defectes oberts del tub neural (5).

Biopsiade corion: Es coneix comabiopsia
decorionl’obtencié d’unamostrade vellositats
corioniques, les quals tenen la mateixa
constitucid genetica que el fetus. Aquesta
técnica es va introduir per aconseguir el
diagnostic prenatal en el primer trimestre de la
gestacid, is'efectua entreles 8iles 13 setmanes
d’embaras. Actualment també es realitza, en-
cara que amb molta menys freqiiéncia, en el
segon trimestre de gestacié i fins i tot en el
tercer. Les vies d’accés al corion son la
transcervical o via vaginal i la transabdominal.
En les biopsies del segon o del tercer trimestre
noméses faservirl'dltimavia. (vegeulafig. 2).

Existeixen diversos metodes d’obtencié de
lamostra: per aspiracié (amb canules flexibles,
semirigides origides)iperpin¢aomicroforceps.
La visualitzaci6 del corion es indispensable, i
esrealitza a través d’ecografia simultaniaen la
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Figura 2. Esquema de l'obtencié de la mostra de
vellositats corioniques.

gran majoria dels casos, o a través d’un
fetoscopi.

El risc de la tecnica és superior al de
I’amniocentesi: en un 2-4 % dels casos es
produeix un avortament a conseqiiencia de la
prova. Elrisc d’infecci6 transcervical €s molt
baix (1-3/1.000) (32).

Una vegadaarribada lamostraal laboratori,
s’ha de seleccionar el material amb cura per
separar les vellositats de les cel-lules del teixit
matern, i s’utilitzen les técniques 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 les de cultiu llarg. Amb les

primeres, al cap de poques hores o d’un o dos
dies d’incubacié poden obtenir-se metafases
de les cel-lules citotrofoblatiques que estaven
en divisi6 espontania. Amb les segones, €s el
teixit mesoderic interior de la vellositat el que
creix, i d’ell provenen les metafases que
s’obtenen al final del procés (vegeu la fig. 3).
El primer grup té el gran avantatge de la
rapidesa en el resultat i I'inconvenient que la
qualitat de les metafases és, de vegades, poc
satisfactoria.  El segon grup augmenta la
quantitat 1 la qualitat de les metafases
analitzables, perd en canvi t€ un petit risc
d’errordiagnostic per contaminacid de cel-lules
maternes. En molts laboratoris es combinen
els dos metodes. Un altre inconvenient
d’aquestes tecniques €s la possibilitat de falsos
positius (en un 1 % dels casos) i de falsos
negatius (0.1 %), deguts a I'existencia de
mosaics cromosomicsd’origen placentari (30).

El diagnostic bioquimic pot fer-se
directament sobre les vellositats corioniques
intactes o homogenats cel-lulars, o bé després
decultiucel-lular. Cal coneixer, pero, el defecte
enzimatic o el producte que s’acumula, i cal
que s’expressi en les cel-lules de les vellositats
corioniques. El nombre de malalties
metaboliques amb diagnostic possible
mitjangant biopsia de corion es cada vegada
més gran.

A partir de les vellositats corioniques es pot
extreure el DNA, i el diagnostic molecular pot
fer-se peridentificacid directadel gen defectuds
quan es disposa de la sonda adequada, o per
associacid a marcadors polimorfics propers.
Amb la tecnica recent de la PCR (reacci6 en
cadena de la polimerasa), la quantitat de DNA
necessaria per al diagnostic és molt petita.
L’analisi del DNA ofereix moltes possibilitats
de futur en el camp del diagnostic prenatal; el
nombre de malalties diagnosticables esta
creixent d'una manera exponencial.
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FiGura 3. Cariotip amb bandes G (46,XY) realitzat en cel-lules provinents de vellositats de corion. Un cromosoma
del parell dotze es troba entrecreuat amb un cromosoma del parell 2.

Obtencio de teixits fetals: En alguns casos,
segons el tipus de defecte que es vol detectar,
o per confirmar resultats dubtosos obtinguts
ambles tecniques anteriors, és necessari obtenir
una mostra de teixit directament del fetus.

Lapunciode cordoumbilical, cordocentesi
o funiculocentesi. Es una tecnica per obtenir
sang fetal mitjancant la puncié del cordé
umbilical, normalment prop de la seva insercié
placentaria, a través de la paret abdominal
anterior materna.

De les tecniques invasives emprades en el
diagnostic prenatal, aquesta és de les que compor-
ta un risc més alt de perdua fetal (3-5 %) (19).

Es realitza a partir de la vintena setmana
d’embaras, en aquells casos en els que I’estudi
citogenetic requereix d una segona mostra per
a donar el diagnostic (falla de cultiu o resultat
dubtds), o quan €s massa tard per fer les altres
proves, o quan cal estudiar infeccions fetals o
malalties hematologiques. Abans de procedir
aqualsevoltipus d’analisi cal confirmarl’origen
fetal de la sang obtinguda.

També pot obtenir-se sang fetal per punci6
intrahepatica o intracardiaca. Totes aquestes
tecniques es fan sota control ecografic.

La fetoscopia. Es la visualitzacié del fetus
atravésd’unendoscopiofetoscopi. Elsaparells
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adaptats a les gestacions de primer trimestre
s’anomenen embrioscopis. Emprant aquests
aparells poden obtenir-se mostres de sang fetal
o biopsies de pell i d’altres teixits (23).

Diagnostic cromosomic

Finsal’any 1956 noes vadeterminar que el
nombre de cromosomes de I’especie humana
erade 2n=46,davantdels 2n=48 cromosomes
que es consideraven inicialment.

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

humana. Aixi, es van classificar els
cromosomes en 23 parells, 22 dels quals son
autosomics i el parell 23 o parell 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 posicié del centromer 1 la
morfologia. Van del grup A al G (vegeu la
fig 3)

Les alteracions cromosomiques poden ser
numeriques o estructurals. Segons en el
cromosoma on es trobi es divideixen en
autosomopaties, (alteracions dels autosomes)
és a dir, dels parells de I'l al 22, i
gonosomopaties, dels cromosomes sexuals, X
1Y (vegeu la taulaI)
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Figura 4. Corba de la distribuci6 d'aneuploidies en funcié de I'edat materna.
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Taura 1

Anomalies cromosomiques més freqiients

Anomalies numeriques autosomiques

Sindrome de Down (trisomia 21)
Sindrome de Edwards (trisomia 18)
Sindrome de Patau (trisomia 13)

Anomalies numeériques gonosomiques

Sindrome de Turner (45, X)
Sindrome de Klinefelter (47,. XXY)
47, XXX

47, XYY

Anomalies estructurals autosomiques

Sd. Cri du Chat (5p-)
Sd. Wolf (4p-)

Anomalies estructurals gonosomiques

Xp-
Xqi
Xq-
Yr

Fregiiencia

1/900
1/11.000
1/15.000

Fregiiencia

1/7.500
1/1.000
1/1.200
1/1.100

Les anomalies de tipus numeric es
produeixen com a conseqiiencia d'errors en la
reparticio o segregacié dels cromosomes, o
errors de fecundacio, o durant la divisié. Les
més freqiients son les trisomies, les mono-
somies, 1 les triploidies.

Les anomalies estructurals es produeixen
en reparar-se anormalment les ruptures
cromosomiques. Les més freqiients son les
delecions o deficiencies, les inversions i les
translocacions.

Les autosomopaties numeriques més
frequents son: la trisomia 21, la 18 ila 13, en
aquest ordre. Les estructurals son: 4p-, 5p-.

Les gonosomopaties numeriques més co-
munes son la monosomia del X iel XXY. Les
estructurals son: Xp-, Xqi, Xq-.

La incideéncia de cromosomopaties en
avortaments, en general, és del 50 %, en
perimplantatoris d’un 95 %, en nounats morts
és del 5 % i en els vius és del 0,63 %. Les
alteracions numeriques son molt més freqiients
que les estructurals. Les trisomies son les
cromosomopaties més comunes, en els
avortaments i en els nascuts morts. En els
nascuts vius, les aneuploidies sexuals son les
més freqiients.
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Les alteracions cromosomiques, tant
numeriques com estructurals, determinen una
serie de caracters fenotipics inespecifics, que
s'associen en sindromes especifiques. Moltes
sindromes cromosomiques produeixen un
retard mental, i malformacions multiples.

La incidencia de les aneuploidies t€ una
relaci6 directaambl'edat materna (vegeu la fig.
4). Com es pot observar, a partir dels trenta-
cincanys larelacié entre edat maternainounats
amb aneuploidies és quasi exponencial. Un
clar exemple és la trisomia 21 o sindrome de
Down. En una dona de trenta-cinc anys la
probabilitat de tenir un fill amb la sindrome €s
d'l entre 365, en una dona de quaranta-nou
anys és d'l entre 12 (vegeu la taula II).

Existeixen d'altres indicacions perarealitzar
un diagnostic prenatal cromosomic, a més de
I'edat materna: quan un dels pares €s portador
d'una alteracié cromosomica estructural
(translocaci6, inversio...), i quan ja s'ha tingut
un fill afecte de cromosomopatia (20).

Taura 11

Freqiiencia de la sindrome de Down

Edat materna (anys) Freqiiencia estimada

20 1/1.925
25 1/1.025
30 1/885
35 1/365
40 1/110
45 1/32
49 1/12

Diagnostic molecular

Des de ja fa deu anys que la biologia
molecularcomengaaaplicar-se enel diagnostic
prenatal, i aixi s'ha ajudat a l'aven¢ del
diagnostic, al tractament i a la prevencio.

Aixi doncs, els estudis del DNA recom-
binant han permes desenvolupar un metode
diferent perabordar lainvestigacid de malalties
de les quals es desconeix el defecte bioquimic.

Es necessari, primerament, determinar
I’heréncia de la malaltia del pacient per tal de
saber quina sera |’ estrategia a seguir (vegeu la
taula III). Quan la malaltia ¢s dominant el
progenitor afecte transmet la malaltia al 50 %
deladescendencia, independentment del sexe.
Enles malalties recessives els heterozigots son
portadorsitansolselshomozigots]’expressen:
una parella de portadors t€ un risc del 25 % de
tenir un fill afectat i un 50 % de fills portadors,
independentment del sexe. Si el gen es troba

Taura 111

Exemples de malalties metaboliques

Autosomiques dominants
Hipercolesterolemia familiar
Corea de Huntington
Osteogenesi imperfecta

Autosomiques recessives
Fibrosi quistica
Fenilcetontria
Mucopolisacaridosi

Recessives lligades al X
Distrofia muscular de Duchenne
Hemofilia
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en el cromosoma X (heréncia lligada al X)
normalment tan sols els mascles son afectes i
les femelles son portadores: si la mare és
portadora, el 50 % de les filles seran portadores
i el 50 % dels fills estara afectat.

La biologia molecular aporta una serie de
técniques per determinar els errors en els gens.
Aixoimplicalapossible utilitzacid de qualsevol
material fetal. Darrerament, el que més s’ utilitza
son les vellositats coridniques a causa de la
gran quantitat de DNA que se n’obté.

Les estrategies moleculars a seguir son
dues: I'estudi directe o I'estudi indirecte.
’estudi directe s’aplica quan el gen afectat és
conegut, i per tant es coneix el tipus de mutacio
que pateix: substitucid d’unnucleotid o delecio
de material genetic. Per posar en evideéncia la
lesio genicas’utilitzaunasondaespecifica. En
aquest cas, I'estudi familiar no és del tot
necessari. Entre les malalties que es poden
determinar amb aquest metode hi ha diverses
hemoglobinopaties com les talassemies, la
distrofia muscular de Duchenne i la fibrosi
quistica.

L altre metode aseguir, I’indirecte, s’empra
quan es desconeix la natura de la lesié genica.
L’estudies faquanno hihasondes especifiques
perd si que hi ha marcadors genetics
suficientment propers al locus lesionat. En
molts casos s’ utilitzen els FRLP ( fragments de
restriccié de longitud polimorfica) obtinguts
després de digerir amb enzims de restriccio el
DNA genomic, i es fan estudis de lligament
genic. Enaquest cas €s necessari I’ estudi fami-
liar. Algunes de les malalties que es poden
estudiar a partir d’aquesta tecnica sén: la
sindrome de la fragilitat del cromosoma X, el
retinoblastoma familiar, el nefroblastoma fa-
miliar, la corea de Huntington, i formes poc
freqiients de ladistrofiamuscular de Duchenne
i de fibrosi quistica.

Diagnostic bioquimic

Una part important del diagnostic prenatal
és aquella que tracta dels errors congenits del
metabolisme. Possiblement, la majoria de les
malalties d’heréncia mendelia podrien estar
dins d’aquest grup, ja que les diferentes
mutacions comporten una alteracié (gene-
ralment, absénciaodefecte)de productes genics
especifics. No obstant aixo, per tradicio i per
raons practiques, s”atribueix aaquesta categoria
les malalties en les quals s’ha identificat 1
aclarit la natura del producte génic mutat
(malalties metaboliques).

En ladarrera edicio del cataleg de malalties
genetiques de Mc Kusick (1990) (16) es regis-
trenja gairebé cinc mil transtorns que segueixen
unaherénciamendelianaison, pertant, deguts
a una mutacié 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, 0 més generalment, enzimatica, i
amb aixo s’interromp un pas d’una seqiiencia
de reaccions bioquimiques.

Les freqiiencies de les metabolopaties son
mal conegudes, amb algunes excepcions que
han estat objecte de programes de detecci6
precog neonatal. Els exemples més coneguts
es mostren en la taula IV. En les families
afectades, el risc de recurréncia és molt alt, del
25-50 %, 1 per tant té considerable valor
preventiu el diagnostic precis i rapid del cas,
ambel qual es possibilitaladeteccié de portadors
en la familia i I’accés al diagnostic prenatal.

Al contrari del que succeeix amb el
diagnostic de cromosomopaties, en les malalties
metaboliques recessives (que son les més
freqiients) les indicacions per realitzar un
diagnostic prenatal bioquimic es redueixen
practicamentadues: fill anterior afecteiparella
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diagnosticada previament com a heterozigots
portadors.  Aquesta segona indicacid, que
seria la situacio preventiva ideal, en la practica
¢és quasi exclusiva de la malaltia de Tay-Sachs,
que, donada la seva elevada incidéncia en
determinats grups de poblaci6 (freqiiencia de
portadors 1:30 en els jueus ashkenazi), ha
motivat en diversos paisos campanyes de
deteccid de portadors.

A més, adiferenciade les cromosomopaties
les malalties metaboliques s"han de buscar una
auna, amb metodologies especifiques en cada
cas i, a més, es necessita més quantitat de
material fetal; per aixo la sol-licitud de
diagnostic prenatal s’ha de fer per un tnic i
concret defecte metabolic.

Actualment, de les més de tres-centes
malalties metaboliques amb diagnostic
bioquimic conegut, se'n poden arribar a diag-
nosticar prenatalment més d’un centenar
(10,33). Un petit grup d’elles és poden diag-
nosticar demostrant directament en el liquid
amniotic la presencia elevada d’un compost
d’estructura molecular ben definida; aquest és
el cas d’algunes acidemies organiques. Pero la
majoria (75 %) es diagnostiquen demostrant el
defecte enzimatic en cel-lules fetals cultivades
(amniocits o cel-lules trofoblastiques). Si el
defecte enzimatic no s’expressa en aquestes
cel-lules, s’ha d’obtenir un altre tipus de mate-
rial fetal, per exemple, biopsia hepatica per a
diagnostic de laglucogenesi 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 després de la concepcio.
Comenga per I'extrem cefalic de I’embrid,

Taura 1V

Malalties metaboliques més freqiients

Hipotiroidisme congenit
Cistinuria

Defecte d’o-l-antitripsina
Fenilcetonuria
Histidinemia
Iminogliciniria

Malaltia de Hartnup
Hiperprolinemia
Acidemia metilmalonica
Galactosemia-GALT transferasa
Galactosemia-cinasa
Deficid d’ADA

Malaltia de Hurler
Malaltia de Hurler-Scheie
Malaltia de Hunter
Homocistintria

Malaltia de I’orina en xarop d’erable
Tirosinémia
Hiperglicinemia
Argininosuccintria
Hiperornitinemia
Malaltia de Scheie

Carrera. J. M. Diagndstico prenatal. (1987).

progressa en sentit caudal 1 es completa cap al
dia 28 de la gestaci6. L’error de tancament al
nivell de I'extrem cefalic dona com a resultat
unaanencefalia; sies produeix en lameitatoen
I’extrem caudal dona lloc a un meningocele
(espinabifidacistica)amb hidrocefaliao sense.

Els defectes del tub neural sén la causa més
correntd’anomalies en el Regne Unit (vegeu la
taula V). Els diferents riscs de recurréncia dels
defectes del tub neural es mostren en la taula
VI

El 1972, Brock i Sutcliffe (28) varen infor-
mar que, en presencia d’un defecte del tub
neural, el liquid amniotic conté quantitats més
elevades d’alfa-fetoproteina (o -FP).
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Taura V

Freqiiencia dels defectes del tub neural

TaurLa VI

Risc de recurrencia dels defectes del

Pais Freqiiencia
Estats Units, Canada, Japd, Italia 1/1.000
Anglaterra sud-oriental 3/1.000
Escocia occidental 5/1.000
Gal-les (sud) 7,6/1.000
Irlanda ( nord) 8,6/1.000
Irlanda (Rep.) 10/1.000

tub neural

(%)

Pares sans amb un fill afectat 1,5-5

Pares sans amb dos fills afectats 6-10

Un pare afectat (meningocele) 2-4
Consanguinis

— de 2n grau de pacient afectat 1-2

— de 3r grau de pacient afectat 1-1

Sindrome de Meckel-Gruber 25

Dallapicola, B. Progresos en diagnostico prenatal (1989).

Els fetus anencefals tenen sempre un nivell
elevat d’a-FP en el liquid amniotic. Els espi-
nes bifides «obertes», que representenal voltant
del 95 % de totes les espines bifides cistiques,
tenen sempre també un nivell elevat d'a-FP
amniotica. El 5 % restant d’espines bifides
cistiques, que consisteixen en mielome-
ningoceles i meningoceles «tancats», coberts
per la pell o per una membrana gruixuda,
poden no tenir una elevacié del nivell d'o-FP
amniotica, i per tant poden quedar sense detec-
tar; pero aquests solen estarassociats adefectes
neurologics menys greus i tenen un pronostic
relativament bo.

Al voltant del 90 % dels defectes del tub
neural apareixen en families de les quals no se
sap que tenen aquest risc. Al principi de
I’embaras, podendetectar-se enel serum matern
nivells baixos d’aquesta proteina, perd aquests
nivellss’elevendurantel segon trimestre. Brock
(3) va demostrar que, en preséncia d’una
anencefalia o una espina bifida oberta, els
nivells d'a-FP també estan elevats en el serum
matern. Aquesta elevacio es veu per primera
vegada després de la 13a setmana d’ame-

Dallapicola, B. Progresos en diagnéstico prenatal (1989).

norrea, pero €s fa més evident a mesura que
avancael segon trimestre. A causad'aquest fet,
en paisos on la incidencia de defectes de tub
neural és més alta (vegeulataula V), existeixen
programes de prevencio en les poblacions de
risc. L’estudi es realitza amb I'analisi dels
nivells d’o-FP en serum de totes les gestants, i
amb la determinacio en el liquid amniotic en
els casos de valors elevats en seérum.

S’havisttambél’existenciadenivellselevats
d’o-FPsericamaternaen embarassos multiples,
en avortaments diferits 1 amenaces d’avor-
tament, i en gestants amb tumors hepatics.

Arran dels estudis sistematics d’o-FP en
serum matern es va trobar una possible relacio
entre valors molt baixos i fetus portadors de
trisomies, especialment la trisomia 21. Aixo
va portar a estudiar també altres marcadors en
serum matern que estiguessin alterats en casos
d’embarassos amb trisomia, com per exemple
I’"HCG (gonadotropina corionica) o I’estriol.

Actualment diversos centres d’arreu del
mon estan incorporant programes de deteccid
d’embarassos amb risc elevat de trisomia,
mitjancant els estudis de marcadors en sérum
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 malformacions,
i també com a element de suport per utilitzar
diverses técniques diagnostiques.

El caracter no agressiu de la tecnica, indo-
lora, i els seus bons resultats, converteixen
I"ecografiaenunelementimprescindible peral
diagnostic prenatal.

L’ecografia es basa en la utilitzacié d’una
ona ultrasonica consistent en 1’agitacio
vibratoria succesiva de molecules o un grup
d’elles al llarg d’un eix de pressio longitudinal.
Quanel feix travessamedis de diferentdensitat,
es produeix una reflexié de I'ona, i la resta
continua la seva propagacid. Aquesta ona
reflectidaoecoésl’observada, iésel fonament
de la seva utilitzaci6 diagnostica.

Fins fa poc temps només es podien diagnos-
ticaralgunes alteracions fetals moltimportants,
coml’anencefaliaolafocomelia. Enel moment
actual és possible diagnosticar més del 80 %
dels defectes congeénits amb manifestacio
morfologica (vegeu la taula VII).

Resulta dificil donar una llista de totes les
malformacions diagnosticables perecografiaa
causa del gran nombre que se’n coneixen. En
la taula VIII es mostren les identificacions
ecografiques més freqiients al llarg de
I’embaras.

PERSPECTIVES DE FUTUR EN EL
DIAGNOSTIC PRENATAL

El diagnostic prenatal esta en constant
evolucio, i es treballa en diverses linies per
aconseguir que se’n pugui beneficiar el maxim
de poblacio.

Diagnostic de més malalties: Elnombre de
malalties congenites i hereditaries amb
possibilitatde diagnostic prenatal aniracreixent
progressivament gracies als avengos tecno-
logics, tant d’aparells (ecografs...) com
d’enginyeria genética(amb el coneixementdel
genoma huma).

Tauvra VII

Malformacions congenites més freqiients diagnosticades per ecografia

Sistema nervios central: anencefalia, espina bifida, hidrocefalia, microcefalia, encefalocele.

Extremitats: nanisme sever, polidactilia, osteogénesi imperfecta severa, deformacid i reduccio d’extremitats.

Cor: malalties congenites severes del cor.

Ronyons: agensia renal, obstrucci6 de la bufeta, malaltia poliquistica infantil.

Tracte gastro-intestinal: atrésia duodenal, defectes de la paret abdominal anterior, hernia diafragmatica.
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Taura VIII

Identificacions ecografiques durant I’embaras

Ecografies de primer trimestre (10-14 setmanes)
- Edat de gestacio

— Embaras maltiple

— Patologia de I'oocit (avortaments i moles)

— Patologia ginecologica associada

— Algunes malformacions fetals

Ecografies en el segon trimestre (20 setmanes)
— Localitzaci6 placentaria

— Creixement fetal retardat (tipus I)

- 50 % de malformacions fetals

Ecografies tercer trimestre

— Identificacioé del sexe fetal

— Creixement retardat (tipus II)

— Malformacions fetals de diagnostic tarda
— Altres

Seleccio de grups amb risc: En determi-
nades malalties genetiquesrecessivesilligades
al cromosoma X, la deteccié de portadors
asimptomatics permetra estendre el diagnostic
prenatal ala poblacié ambrisc. Enel cas de les
cromosomopaties, I'estudi de marcadors en
sang materna permetra seleccionar
embarassadesambriscelevat, independentment
del criteri fins ara establert de I’edat materna
avancada.

Simplificacio de les tecnigues: Per a les
anomalies més usuals (com per exemple la
sindrome de Down), la tecnologia del DNA
permetralasevaidentificaciéenlescel-lulesen
interfase,i s'eliminara la necessitat dels cultius
per obtenir cromosomes i s'escurcara d'una
manera evident el temps necessari per a
I’obtencio del diagnostic.
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Innocuitat de les tecniques: Es treballa
també per reduir el risc (d’avortament poste-
rior al procediment) de les teécniques de
diagnostic prenatal. Un exemple podria ser la
identificacio de cel-lules fetals en la circulacié
materna. El seu aillament i amplificacié del
DNA per les tecniques de 1a PCR poden faci-
litar el diagnostic del fetus sense «agredir-lo».

Precocitat de les tecniques: 1."anomenat
diagnostic preimplantacional seriael cas més
espectacular, en casos derisc elevat de malaltia
genetica.

Terapia fetal: Actualment el diagnostic
prenatal esta encaminat sobretot a evitar el
naixement de nens amb greus defectes, pero a
la llarga alguns tipus de defecte podran ser
tractats in utero, o bé quirtrgicament, o bé per
mitja de la genetica molecular, introduint en el
fetus la replica normal del gen defectuds.
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