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DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO DE
ENFERMEDADES GENETICAS EN GINECOLOGIA

Y OBSTETRICIA

RESUMEN

Se presenta ejemplos de enfermedades genéticas que pueden ser diagnosticadas con
facilidad, por el examen de biopsias o de tejidos obtenidos en necropsias. Se comenta que
el caso diagnosticado permitira dar consejo genético, lo que demuestra la importancia de los
examenes anatomopatoldgicos en el cuidado de la salud de la familia.
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Anatomical and pathological diagnosis of genetic diseases in

Gynecology and Obstetrics

ABSTRACT

Examples of genetic diseases that may be
identified by studying biopsy specimens
and necropsies samples are presented. It is
emphasized that diagnosis of these cases will
allow genetic counseling for affected families.
The importance of pathology studies in the
protection of family health is emphasized .
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INTRODUCCION
El objeto de este trabajo es mostrar

como el diagnostico anatomopatolégico,
en manos de un especialista entrenado,
puede identificar enfermedades gené-
ticas por el examen microscopico de
productos de abortos o de 6rganos ob-
tenidos en necropsias perinatales. Esto
ayuda en el diagndstico etioldgico, ain
en casos en que no hay sospecha clinica
de la enfermedad, y permite muchas ve-
ces la asesoria genética.

CASUISTICA
Caso 1. Paciente, trabajadora de salud,

tuvo un aborto calificado de espontaneo
por su médico tratante y solamente se
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le indicd reposo; pero, ella, por su condi-
cion de trabajadora de hospital, recogio
el material expulsado y lo llevé al Labo-
ratorio de Patologia, del ahora Instituto
Materno Perinatal. El espécimen no
tenia cambios macroscopicos signifi-
cativos; en otras palabras, eran restos
placentarios comunes. Sin embargo,
en el examen microscopico se identi-
fico, en los espacios intervellosos, he-
maties falciformes. Lo que quiere decir
que por la histologia se diagnosticé una
enfermedad genética. En este caso, se
recomendo un estudio de hemoglobina
y se encontrd que la paciente tenia un
genotipo HbA/HbS, es decir, era hetero-
cigoto. Con este resultado se recomen-
do el examen en sus hijos. Dos de ellos
tenian HbA/HbA, pero uno era HbA/
HbS. Se le explico los riesgos del rasgo
falciforme en su hijo y se le recomendo
que estuviera bajo control con un hema-
tologo. Este es un ejemplo en el que el
diagnastico microscopico de la enfer-
medad genética esta contribuyendo al
cuidado de la salud de una familia.
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Figura 1. Placenta. Coloraciéon hema-
toxilina eosina. En el espacio interve-
lloso se encuentra conglomerado de
hematies, entre los cuales se observa
glébulos rojos falciformes, base para
el diagnéstico de anemia falciforme, lo
cual fue confirmado por el estudio de la
hemoglobina.

Caso 2. Recién nacido de madre primi-
gesta, de peso bajo para la edad gesta-
cional, con un embarazo sin manifesta-
ciones significativas. Fallecid dentro de
las primeras 24 horas. En la necropsia
no se encontré cambios macroscopicos
significativos, pero al examen histologi-
co de los cortes de cerebro se observo
que en los espacios de Virchow-Robin los
vasos estaban rodeados por histiocitos



de citoplasma vacuolado, sugestivos de
una enfermedad genética neurodege-
nerativa, que podria corresponder a una
enfermedad de almacenamiento lisoso-
mal. Este es un conjunto importante de
enfermedades genéticas que, como en
el caso de la enfermedad de Tay-Sachs,
puede iniciar sus manifestaciones clini-
cas recién algunos meses después del
nacimiento; pero, cuyo prondstico es
malo. Por esta razon, la familia debe ser
evaluada. Para la poblacion en riesgo, se
recomienda el estudio del genotipo en
etapa pre-concepcional.
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Figura 2. Cerebro. Coloracion hema-
toxilina eosina. Esta lesion inicial se
caracteriza por la presencia de células
histiocitarias, alrededor de los capilares;
los histiocitos presentan citoplasma
amplio vacuolado. Esta lesion se incre-
mentara en la medida que la enferme-
dad progrese con la edad del nino.

Caso 3. La madre, tercigesta, refiere em-
barazo sin manifestaciones de significa-
cion, salvo cuadro de infeccion urinaria
tres semanas antes del parto. Recién na-
cido, con peso bajo para la edad gestacio-
nal, evoluciona con dificultad respiratoria
y fallece 30 horas después del parto. Al
examen macroscopico se encuentra cam-
bios pulmonares compatibles con bronco-
neumonia. Como en los casos anteriores,
excepto los pulmones, no se encontraba
alteraciones macroscopicas en los orga-
nos. Pero, el examen microscopico per-
mitié identificar, en el pancreas, acinis
dilatados con material mucoide espeso,
retenido. El cuadro histoldgico permite el
diagndstico de mucoviscidosis.
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Figura 3. Pancreas. Coloracion hematoxilina-
eosina. Se observa acinis dilatados, con el lumen

ocupado por material mucoide. A la derecha de
esa zona se puede ver las caracteristicas de los

acinis normales, cuya luz es virtual.

DISCUSION
Hay enfermedades genéticas, especial-

mente las anomalias cromosdmicas,
que pueden ser sospechadas o identifi-
cadas al examen macroscopico, incluso
en el recién nacido. Ejemplos: el sin-
drome Down (trisomia 21), el sindrome
de Patau (trisomia 13), el sindrome de
Edwards (trisomia 18), el sindrome de
Turner (monosomia X). También, se pue-
de hacer diagnéstico clinico y macros-
copico de enfermedades monogénicas
hereditarias, como los sindromes adre-
nogenitales, el sindrome de Marfan, el
sindrome de Apert y la acondroplasia,
solo por mencionar algunas de un con-
junto mas amplio de enfermedades ge-
néticas, diagnosticables en el feto y el
recién nacido.

Al lado de las enfermedades menciona-
das, hay cientos de casos que no pre-
sentan signos caracteristicos al nacer.
Recién van a expresar su fenotipo en
la infancia, la adolescencia o en la vida
adulta. La casuistica que se presenta es
solo un ejemplo de enfermedades gené-
ticas que no tienen sintomatologia ni al-
teraciones macroscopicas en sus inicios,
pero como la mutacion esta presente se
puede identificar por el examen micros-
copico alteraciones fenotipicas, que re-
cién se estan iniciando, en la placenta, el
feto o el recién nacido; y son detectables
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por el examen histologico de los rganos
obtenidos, como muestras de hiopsias 0
en la necropsia. En cierto sentido, este
tipo de diagndstico puede ser compara-
do al diagndstico precoz del cancer, que
se hace por examen citoldgico en pacien-
tes asintomaticas.

En el caso de la anemia falciforme, se
trata de un trastorno de la hemoglobi-
na, que altera las caracteristicas fisico-
quimicas del hematie, lo que influye en
la evolucion del embarazo, produciendo
sobre todo peso bajo al nacer 2, No se
ha encontrado que influya para el desa-
rrollo de cuadros de preeclampsia, pero
se ha descrito alteraciones placentarias
que son inespecificas, como infartos,
hiperplasia de nédulos sinciciales, au-
mento de depdsitos de fibrina, con-
gestion y necrosis de las vellosidades
coriales 9. La presencia de hematies
falciformes es diagnostica, por lo que
sugiere la biopsia de vellosidades coria-
les antes de las 10 semanas de gesta-
cion©.

Las alteraciones cerebrales descritas
en el caso 2 plantean la posibilidad de
un proceso neurodegenerativo, tal como
se Ve en trastornos de almacenamiento
lisosomal. Estamos frente a un grupo im-
portante de enfermedades, que incluyen
entre otras a la enfermedad de Gaucher,
la enfermedad de Niemann-Pick, la en-
fermedad de Tay-Sachs, nombres que
hablan de un mal prondstico.

Generalmente, se trata de parejas jo-
venes, que con toda seguridad van a
volver a gestar; a ellas hay que ofre-
cerles consejo genético, explicandoles
que pueden tener embarazos normales,
pero que también tienen el riesgo de
tener hijos que presenten en la primera
infancia trastornos neuroldgicos severos,
que finalmente los llevaran a la muerte.
El diagnéstico definitivo del trastorno ge-
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nético dependera de las facilidades que
tenga el Laboratorio para la confirmacion
de la presencia de una enfermedad here-
ditaria. Vale la pena subrayar la urgente
necesidad de que los hospitales espe-
cializados cuenten con programas de
tamizaje ™ y equipos para el diagndstico
de enfermedades genéticas, a que tiene
derecho la poblacién de escasos recur-
S0S econdmicos.

La enfermedad fibroquistica del pan-
creas esta considerada como la enfer-
medad genética recesiva mas frecuente
en los Estados Unidos. Por esta razon,
se ha establecido que debe hacerse
despistaje sistematico en recién naci-
dos, porque estd demostrado que los
ninos diagnosticados oportunamente
reciben cuidados adecuados, con lo
que su expectativa de vida mejora sig-
nificativamente y pueden sobrevivir a
los diferentes riesgos resultantes €19,
El problema es que la mutacion 0F-508
no es la Unica que da lugar a este tras-
torno. Hay actualmente un nimero muy
grande de mutaciones, de tal manera
que cualquier programa de despista-
je dejara casos sin diagnosticar 112,
En un estudio de 150 necropsias con-
secutivas de recién nacidos, se ha en-
contrado 17 casos de mucoviscidosis,
lo que relacionado con el nimero de
nacimientos vivos en el mismo periodo
significaria una frecuencia de aproxima-
damente 1/600 nacidos vivos 2. Ello
no se hubiera conocido si no se estudia
sistematicamente una poblacion. Es in-
teresante subrayar que este trastorno
genético se manifiesta en el nifio con
deficiencias nutricionales, ya que por
las caracteristicas del producto de se-
crecion hay oclusion de los conductos y
se dificulta la salida de las enzimas pan-
credticas a la luz intestinal y en conse-
cuencia hay alteracion de la absorcion
de alimentos. Por otra parte, el material
mucoide producido por el epitelio bron-

quial se adhiere a la pared y no se des-
plaza, transformandose en un medio
de cultivo de gérmenes, por lo que los
ninos presentaran cuadros neumonicos
a repeticion, que los puede llevar a in-
suficiencia respiratoria y la muerte por
este mecanismo. Pero, ademas, la en-
fermedad también es un contribuyente
de problemas de salud reproductiva, en
los casos que llegan a edad adecuada.
En el hombre, puede llevar a la oclusion
y hasta la atresia de los conductos es-
permaticos excretores, 10 que causa in-
fertilidad masculina®¥. Las mujeres que
llegan a la edad reproductiva es natural
que deseen tener gestaciones. Estos
embarazos seran de riesgo alto, porque
la mujer puede tener insuficiencia res-
piratoria o bien trastornos nutricionales,
como Yya se ha explicado anteriormente.
En consecuencia, con esta enfermedad,
hay mayor probabilidad que el embara-
zo termine en aborto, en parto prematu-
ro 0 puede ser contribuyente importante
para la eventual muerte materna 9,

Como puede apreciarse, se trata de
tres casos facilmente diagnosticados
por el examen histoldgico. Pero que,
si este no se hubiera hecho, nunca se
hubiera establecido la presencia de
una enfermedad genética, cuyo cono-
cimiento es importante, ya que permite
dar el consejo genético que la familia
necesita. El problema es que hay varios
miles de mutaciones con cuadros pa-
toldgicos que estan pasando desaper-
cibidos

Estos pocos ejemplos, y seguramente
muchos otros que estan en los labora-
torios de anatomia patoldgica especia-
lizados, sirven para poner énfasis en la
importancia del estudio histolégico de
abortos y de casos de mortalidad fetal y
neonatal; y establecen que la necropsia
perinatal es un valioso instrumento para
el cuidado de la salud de la familia.
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