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Los campos de la Genética y la Re-
produccidn son tan inseparables como
dos siameses, o pesar de
que genetistas y biblogos de la repro-
duccidn se mueven en circulos diferen-
tes y rara vez unos leen los trabajos
de los otros. Genética es la ciencia que
se ocupa de la transferencia de las ca-
racteristicas de la especie de genera-
cién en generacién y Biologia Repro-
ductiva es la ciencia relacionada con
todos los mecanismos necesarios para
que una generaciéon pueda crear a la
siguiente. Es sensible
tan insuficiente entre las dos discipli-
nas; un intento para resolver este pro-
blema se hizo en el XlIl Simposium La-
tinoamericano sobre Tépicos Bioldgicos,
realizado en Bahia, Brasil en Diciembre
de 1973. Esta serie de Simposia es una
creacidén del Dr. Alexander Hollaender,
ex Jefe de la Seccidn Biologia del La-
boratorio Nacional Ock Ridge. El tema
de la reunién de Bahia fue “Aspectos
Fisiolégicos y Genéticos de la Repro-
duccidn’, y el principal organizador
fue el profesor Elsimar Coutinho y los
trabajos del simposium han sido recien-
temente publicados por Coutinho vy
Fuchs. Para la presente exposicién es-
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toy refiriendome al contenido del libro,
el mismo que serd entregado a gene-
tistas y bidlogos de la reproduccién de
América Latina.

Teilhard de Chardin fue uno de los
primeros en llomar la atencién sobre
el hecho de que el hombre ha sido ca-
paz de ejercer dominic sobre la prue-
ba —y— error de la seleccién natural
que es ciega e incierta, en virtud de
su habilidad para trasmitir experien-
cios, no impresas en el ADN, de una
generacién o otra. En efecto, lenguaje
y aprendizaje han permitido al hombre
de una manera singular entregarse o
un tipo de evolucidn Lamarckiana, con
“herencia” de caracteristicas adquiri-
das. Teilhard de Chardin vid esto co-
mo una forma de suplantar el modelo
Darwiniano de evolucién, el cua!l hao
moldeado nuestra  evolucion fisica «
través de los tiempos. Pero a pesar de
los instrumentos extraordinorios que ha
creado para la trasmisién de experien-
cia, la humanidad parece ser singular-
mente resistente a aprender de las ex-
periencias de generaciones previas. Un
mundo basado en el amor, la compren-
sién y Ja justicia social es tan utdpico
como lo ha sido siempre.
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Muchos
en la lucha por la supervivencia, entre
éstos, eficiencia de reproduccidon es muy
importante. Es axiomatico que el hom-
bre ha sido capaz de sobrevivir como
especie porque es reproductivamente
eficiente. Muchos factores contribuyen a
determinar

atributos son importantes

la eficiencia reproductiva,
incluyendo la edad al inicio de la pu-
bertad, el intérvalo de nacimientos, la
supervivencia del recién nacido y la
duracién del periodo de vida reproduc-
tiva. La actual explosién demogréfica
pareceria indicar que la intensa pre-
sidn de seleccién a través de miles de
anos ha hecho la reproduccién humas-
na altamente eficiente para garantizar
la supervivencia del homosapiens. Qui-
z4s no deberiamos haber usado las ex-
traordinarias herramientas humanas del
del lenguaje y aprendizaje, que nos
han llevado a los notables avances en
medicina y nutricién que tan drdstica-
mente han incrementado la superviven-
cia del recién nacido y prolongado la
duracién de la vida reproductiva.

La declinaciéon en la edad al inicio
de la pubertad en Europa y Norteamé-
rica no se debe a la seleccidon genéti-
ca, sino que estd relacionada con fac-
tores nutricionales, desde que Frisch
(1973} ha demostrado que la menar-
quia estd asociada con un peso critico
de 47 kg.; parece que la nutricidon me-
jorada en la infancia y adolescencia,
ha hecho que nuestras nifas obtengan
este peso critico a una edad mas tem-
prana que antes.

El Dr. Roger Short, Director de un
Instituto de Reproduccién en
Edinburgo en Escocia, ha hecho algu-
nos comentarios muy interesantes acer-
ca de los aspectos sociolégicos de es-
te cambio bioldgico. Hace un siglo, las

nuevo
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nincs (y los nifos) alcanzaban su ma-
durez reproductiva a los 17-18 oRos que
era la edad o la gque también llega-

ban a ser intelectualmente maduras.

Asi, ellas tenian la habilidad intelec-
tual para manejar su sexualidad re-
cientemente adquirida. Hoy los dos

eventos
dos,
canzoda mucho antes que la madurez
intelectual.

estdn completamente disocia-
La madurez fisica y sexual es al-

Es razonable asumir que la madurez
sexual estd asociada con el comienzo
de los deseos sexuales, pero la socie-
dad no ha desarrollado la previsién de
cédigos de conducta moral, legal y éfi-
ca. Entonces tenemos que hacer frente a
la pregunta acerca de la actividad
sexual del adolescente, es un pecado
que debe ser suprimido y sublimado
en una direccidon mas aceptable social-
mente o si deberiamos aprovechar de
la situacién y explotar ''sexo para re-
creacién’ como un preludio al acto so-
cialmente responsable de “'sexo para
procreacién” que viene con la madu-
rez intelectual.

Lo edad de la pubertad tiene con-
siderables implicaciones para nuestro
sistema de educacién sexual. Tradicio-
nalmente la conducta tiende a ser un
ejercicio de auto-aprendizaje, dentro del
grupo se mantendria inocente e igno-
rante, si nosotros no le ensencramos
las verdades de la vida.

Lo prolifico de nuestra especie vy
nuestra madurez precoz introducen un
nuevo factor en la discusién. El hom-
bre no tiene un conocimiento innato de
lo tecnologia anticonceptiva, de mane-
ra gue necesita se le ensefe y que la
leccién sea dada antes que la clase
practica tenga la posibilidad de ocu-
rrir. Todavia hay que vencer mucha re-
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sistencia antes que esta conclusién ob-
via sea aceptada por las comunidades
mas libres de prejuicios.

El periodo de la pubertad en la
mayoria de los mamiferos marca el co-
mienzo de una interesante diferencia en
conducta reproductiva, la hembra inva-
riablemente concibe a la primera opor-
tunidad disponible, en tanto que algu-
nos mecanismos territoriales o jerdrqui-
cos generalmente impiden al macho jo-
ven la actividad sexual por semanas,
meses o ahos, dependiendo de la du-
racién de la vida de la especie. Las so-
ciedades humanas han distorsionado
este patrén natural imponiendo restric-
ciones culturales sobre el tiempo de la
concepcidn en la mujer; pero en lo que
al vardn se refiere hemos tendido a
levantarlas.

El intervalo de Nacimientos

El maximo de eficiencia reproducti-
va supone un nimero de intérvalo en-
tre nacimientos; entre los animales sal-
vajes la hembra estd prefada y la mao-
yor parte de su vida desde que en la
pubertad ocurre la primera concepcidn,
generalmente ella vuelve a quedar pre-
fada de nuevo a la primera ovulacién
post-parto. Asi, el ciclo estruo que he-
mos considerado como la norma en
nuestros animales de laboratorio, rara
vez ocurre en el estado de vida sal-
vaje.

La lactancia frecuentemente se usa
como un mecanismo para regular el
intérvalo de los nacimientos, puesto que
ella puede posponer la fecha de la pri-
mera ovulacién post-parto, y en algu-
nos animales puede también inducir un
estado de detencién del desarrollo em-
brionario. Bajo condiciones ambientales
adversas y cuando el alimento es es-
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caso, la duracién de anestruo de la lac-
tancia puede llegar a ser excesivamen-
te prolongado.

Desafortunadamente parece que no
existe informacién disponible acerca de
la frecuencia de la menstruacién en las
comunidades humanas primittivas, de
modo que debemos confiar en conje-
turas y en analogias con la situacidn
de nuestros primos hermanos. Cierta-
mente, sabemos que la menarquia es
seguida de un periodo de infertilidad
asociada con ciclos anovulatorios, tam-
bién sabemos que la amenorrea del
periodo de lactancia puede proveer un
medio efectivo para el espaciamiento
de nacimientos bajo condiciones nutri-
cionales sub-éptimas, y ésto puede ser
reforzado por tabUs culturales gue pro-
hiben relaciones sexuales mientras la
mujer estd todavia dando de lactar.
Uno de los impactos inmediatos de la
civilizacién ha sido el mejorar el su-
ministro de alimentos y eliminar asi es-
te importante mecanismo regulatorio.

Parece muy probable que la mens-
truacidn durante los afios reproductivos
fue un evento relativamente poco fre-
cuente. Los reproductivos de la
mujer primitiva habrian sido principal-
mente ocupados por embarazos y pe-
riodos de amenorrea lactacional y no
por ciclos menstruales. Dificilmente po-
dria ser mds impresionante el contras-
te entre lo que debemos suponer que
tue la situacidn “primitiva’” y el esta-
do actual. La

anos

consecuencia inmediata
de la infertilidad auto-impuesta por la
anticoncepcién ho sido el
dramético en

incremento
la frecuencia de los «ci-
clos menstruales, y ésto ha sido au-
mentado por declinacién en la edad de
aparicién de la menarquia, por una re-

duccién en la duracidn de la ameno-
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rrea lactancial, y aun tal vez por una
postergacién de aparicidon de la me-
nospausia. El periodo reproductivo de
la mujer actualmente puede extender-
se desde la menarquia de los 13 afos
a la menopausia o los 45 anos, y si
elia ha tenido solo dos ninos, puede es-
perar una suspensiéon de dos anos del
ciclo menstrual. De esta manera proba-
blemente experimentaria alrededor de
350 ciclos menstruoles durante su vida.

La gente ha sido sorprendentemen-
te lenta para apreciar el hecho de que
una  sucesién ciclos
menstruales es algo bastante nuevo en

interminable de

nuestra experiencia evolutiva, lo cual
podria representar un riesgo considera-
ble para la salud. Por ejemplo, estu-
dios cuidadosos sobre la incidencia de
enfermedodes entre religiosas, compa-
rada a un grupo control de la pobla-
cién general, en su mayor parfe muje-
res casadas y presumiblemente que han
procreado, indicaron que las monjas co-
rren un riesgo de 1.4 o 1.5 veces ma-
yor para contraer céncer del seno, vy
que ellas también corren un riesgo mds
alto para desarrollar cancer del ovario.
Evidencia reciente senala enfdticamente
el hecho de que el riesgo de cancer al
seno aumenta notablemente con la edad
a la cual la mujer tiene su primer em-
barazo a término. Mujeres primiparas
antes de los 18 afos corren un riesgo
de cancer al seno en la proporcién de
alrededor de un tercio con respecto al
riesgo que corren mujeres cuyo primer
hijo nace después de los 35 anos. Mac-
Mahon comentd acerca del hecho de
que mujer con cdncer al seno también
tiene una incidencic mds alta de can-
cer del cuerpo uterino y probablemen-
te de cancer del ovario, sugiriendo una
cousa etioldégica comuin. Otros estudios
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menos detallados han mostrado que el
carcinoma endometrial es mucho mas
comun en mujeres nuliparas y los gi-
necdlogos generalmente creen que la
endometriosis y los fibromas se encuen-
tran mucho mds frecuentemente entre
fas mujeres nuliparas. La conclusién
que se deriva de toda esta evidencia
epidemiolégica es que la nuliparidad o
la paridad tardia acarrean un riesgo de
salud muy significativo.

Implicaciones para la investigacién y el
desarrollo en anticoncepcidon

Es un hecho curiocso que todas las
formas de anticoncepcién perpetuan el
ciclo menstrual, ya sea indirectamente,
como en el caso del corddn, el coitus
interruptus, la vasectomia, la ligadura
tubaria, el DIU, y el método del rit-
mo o a través de un diseno especifico,
como en el caso de la pildora. Se re-
quiere dedicar mucho mas atencién al
desarrollo de formas reversibles de an-
ticoncepcién que inducirian periodos de
amenorrea de larga duracidn, si pudie-
ra demostrarse por medio de estudios
epidemiolégicos que los efectos dahi-
nos de la nuliparidad se deben en rea-
lidad al la frecuencia de
los ciclos menstruales, entonces llegaria
a darse una gran importancia el hecho
de suprimir el ciclo menstrual desde la
menarquia hasta que la mujer desee
concebir, puesto que es durante este
tiempo, y solamente este tiempo, que
se determina la susceptibilidad al can-
cer del seno. Tombién existen impor-
tantes diferencias raciales en la edad
especifica de la incidencia del céncer
al seno, éstas son diferencias determi-
nadas por el medio ambiente mas que
por causas genéticas y podrian deber-
se a diferencias racioles en el tiempo

aumento de
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promedio entre la menarquia y el pri-
mer nacimiento.

La supresion de los ciclos menstrua-
les ontes de la primera concepcidén po-
dria facilmente lograrse con
nes, implantes o administracién oral de
progestdégenos o aun de mezclas estré-
geno-progesterona. En el futuro podrio
ser posible hacer una intervencion més
discreta utilizando un elemento sinteti-
zado, bioldgicomente inerte andlogo al
LHRH (hormona liberodora de la hormo-
naluteinizante] la cual competiria al ni-
vel de lo pituitaria, con la hormona na-
tural disminuyendo la secrecién de go-
nadotrofinas y por Jo tanto la activi-
dad endocrina del ovario. También po-
dria utilizarse una combinacién de hor-
monds (estréogeno, progesterona y pro-
lactina) para desarrollar el seno al pun-
to de lactancia poco después de la me-
narquia de modo que seria protegido
contra el efecto deletéreo de los ciclos
subsecuentes.

inyeccio-

Amniocentesis para Desédenes

Genéticos

Hasta ahora la discusién se ha de-
sarrollado més alrededor de la conduc-
ta reproductiva que a la genética.
Ahora nos dedicaremos estrictamente a
los desérdenes genéticos particular-
mente a las alteraciones cromosomiales
y a los errores de nacimiento del me-
tabolismo.

El diagndstico prenatal de los de-
sordenes fetales sobre la bose del exa-
men del liquido amnibtico fue introdu-
cido hace mdas o menos 20 anos, cuan-
do Bevis (1952) examind el contenido
de pigmento biliar en los casos de eri-
troblastosis fetal debidos a
zacién Rh de la madre.

isoinmuni-
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Algunos aros mas tarde, se demos-
tré que el examen de las células del
liquido amnidtico puede revelar el sexo
fetal (Fuchs y Riis, 1956) (Makowski
1956, Serr et al. 1955 y Shettles, 1956}
y el grupo fetal sanguineo ABO (Fuchs,
et. al. 1956); ambos hechos pueden ser
uvsados como marcas genéticas. Riis y
Fuchs 1960, fueron los primeros en usar
la determinacién prenatal del sexo pa-
ra la prevencién de los desérdenes he-
reditarios ligados ol sexo, como la he-
mofilia y alguna forma de distrofia
muscular.

Avances técnicos inmediatamente
llevaron a intentar cultivos de células
de fluido amnibtico para estudios de
Kariotipo (Fuchs y Philipp, 1963), pero
los primeros informes con éxito no apa-
recieron hasta 1966 [Steele y Breg: Thre-
de et. ol.,). Entonces, en ese mismo ano,
por primera vez se pronosticd que se-
ria posible diagnosticar errores innatos
del
por medio del examen bioquimico del
fluido amnidtico (Fuchs, 1966), no fue
previsto que siete anos mas tarde se-
riamos copaces de diagnosticar casi 50
diferentes hereditarios de
esta clase.

metabolismo antes del nacimiento

desérdenes

Esto es solo otra ilustracién del ré-
pido desarrollo de las ciencias médicas
y podemos alegrarnos por el hecho que
esto ocurrié dentro de la especialidad
de Obstetricia, Pero aunque los Obste-
fras pueden atribuirse algunos de los
créditos por las primeras incursiones en
este campo, el desarrollo subsecuente
no habia sido posible sin el trabajo de
los genetistas, bioquimicos y pedidtras.
Ademds no habria sido posible sin los
rapidos avances en la tecnologia de
cultivo de tejidos y del desarrollo de
los nuevos métodos biogquimicos, par-
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ticularmente en enzimologia, como ha
sucedido durante las dos Ultimas dé-
cadas. Ni ello hubiera sido posible sin
la caracterizacién detalioda de los de-
sordense metabélicos hereditarios, des-
de el estudioc de sus manifestaciones
clinicas a la demostracién de deficien-
cios de enzimas especificas en vorics
tejidos, y de clli al reconocimiento de
tales deficiencias en cultivos de fibro-
blastos, leucocitos y células de liquido
amnibtico.

Son obvias las ventajas del diag-
néstico de errores metabélicos
antes del nacimiento. Muchos de estos
desérdenes hereditarios conducen a se-
veras enfermedades debilitantes, a me-
nudo con la muerte a temprana edad.
Otros estdn asociados con retardo men-
tal severo, imposibilitando una vida
normal. No existe todavia traiamiento
para la mayoria de estas enfermeda-
des, pero si ellas pueden ser diagnos-
ticadas tempranoc durante la gestacién
puede evitarse el nacimiento de indi-
viduos con problemas por medio de la
interrupcion del embarazo. En unos po-
cos desdrdenes, en los que el trata-
miento desde el nacimiento puede ma-
tericlmente alterar el pronéstico, como
es el caso del sindrome adrenogenital
y la galactosemia, el diagndstico an-
tes del nacimiento permite la institu-

innatos

cidn inmediata de tratamiento sin espe-
rar que la enfermedad se manifieste.

La literatura que trata acerca del
diagndstico antes del nacimiento estd
creciendo tan rdpidamente que una re-
visién completa no es posible debido a
los limitaciones de espacio. Por lo tan-
to haré una breve revisién de las ca-
racteristicas del liquido amnidtico y del
cultive de células y la ocurrencia de en-
zimas en el liquido y en las células. A
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ello lo sequiré de una discusidn de los
diversos grupos de enfermedades en los
que es posible realizar el diagnéstico
antenatal y concluiré con una discusién
de los problemas éticos y précticos de
la amniocentesis.

Caracteristicas de las células del liquido
amniético y de los cultivos
de las células

Aunque el aguo, los electrolitos y
otros compuestos difusibles incluyendo
posiblemente los aminoacidos pueden
originarse de la madre, la cavidad am-
nidtica es un compartimiento fetal, ro-
deado como estd por la placenta y ias
membronas, todas las cuales son pro-
ducto de la concepcidn.

El liquido amnidtico por consiguien-
te en gran parte refleja la condicidn fe-
tal; se compone de agua y un conjunto
extenso de sustancias disuelias; estando
susnendidas en él un nimero de célu-
las intactas, junto con restos de células,
Vernix, etc. Para el diagnéstico prena-
tal son UOtiles los componentes solubles
y las células, ellas pueden utilizarse en
su estado natural, lo cual desafortuna-
damente no permite la distincidén entre
células vivas y muertas; o pueden uti-
lizarse después del cuititvo de tejido de
las células viables.

Antes de la catorceava semana de
gestacion hay relativamente pocas cé-
lulas en el liquido amnidtico y el vo-
lumen total estd por debajo de 100 ml.
por esta rozdén rara vez vale la pena
tratar de hacer una amnicentesis para
diagnodstico prenatal en el periodo com-
prendido entre la Gltima menstruacién
y la catorceava semana de gestacidn.

En nvestra experiencia el tiempo
éptimo es entre las 16-17 semanas des-

pués de la Ultima menstruacién; en
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aue el volumen del liquido entonces es
aproximadamente de 200 ml. (Wagner
and Fuchs, 1962) y hay por lo general
muchas células viables. Si los procedi-
mientos diagndsticos pueden completar-
se en 3-4 semanas, la interrupcién del
embarazo puede hacerse antes que éste
haya avanzado demasiado.

Las técnicas para el cultivo de cé-
liquido amniético han sido
descritas por varios autores (Steele vy
Breg, 1966; Jacobson y Boster, 1967,
Nadler y Gerbie, 1970]|; éste es centri-
fugado a 600-800 RPM y el sedimento
es transferido a un recipiente adecua-
do para el cultivo, con su medio y es
cultivado en una atmésfera de 59 de
CO,. A fin de reducir la pérdida de cé-
lulas y el riesgo de contaminacidén bac-
teriana hemos introducido recientemen-

lulas del

técnica que elimina la
centrifugacién  {Fuchs y Cedergvist,
1973; Cedergvist et al., 1973); en ella
cinco a quince ml. del liquido amnidti-
co aspirado es inmediatamente trans-
ferido a un tubo Falcon de pléstico de
250 ml., para cultive de tejido que lue-
go es incubado a 37°C por 15 minutos.
Una cantidad igual de medio de culti-
vo de tejido N¢ 199 (Gibco, Grand Is-
lond, New York), conteniendo 309% de
suero de ternero fetal, 2.0 mM glutami-
na y 100 mg/ml de gentamycin que se
agregq, ajustando el pH a 7.2 . 7.4 por
la adicién de bicarbonato de sodio, la
mezcla es incubada @ 37°C en 5%, CO, -
?5% de aire dejdndola sin tocar por 4
dias. Se observan el grado de creci-
miento y como se desarrolla una super-
ficie simple de células, luego el culti-
vo es reincubado después de anadirle
de 15 ml. de medio fresco (sin elimi-
naciéon de medio antiguo o liquido am-
nidtico). Desde este momento se obser-

te una nvueva
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va diariamente hasta que se hallen su-
ficientes células para los procedimien-
tos diagnésticos. Pueden encontrarse su-
ficientes células para el Kariotipo des-
de el 5° dia. Se pueden hacer subcul-
tivos si asi se requiere. Este método no
solo es mds simple que los métodos
previos, sino que ademds tiene una ta-
sa mds alta de éxito, una incidencia
menor de contaminaciéon y un rendi-
miento mas temprano de grandes can-
tidades de células.

Después del cultivo, las células del
liquido amnibtico pueden segregarse
en dos poblaciones diferentes, fibro-
epiteliales. Estudios
bioquimicos {Gottfried et aol., 1971, y
otros) han confirmado que existen di-
ferencias inequivocas entre los dos tipos
de células.

blastos y células

Fuentes de enzimas para estudios
metabélicos

En principio, errores innatos del me-
tabolismo pueden detectarse de dos
maneras, por el hallazgo de activida-
des alterados de las enzimas, o por el
hallazgo de metabolitos onormales o
concentraciones anormales de metaboli-
tos normales. En la mayoria de casos,
se confia en los actividades de las en-
zimaos para la deteccién prenatal de ta-
les desérdenes.

Existen tres posibles fuentes de ma-
terial para los estudios de enzimas:

1. El liqguido amnidtico después de ser
separado de sus células por centri-
fugacién;

2. Las células no cultivadas del sedi-
mento de la centrifugacién; vy

3. los cultivos de las células del li-

quido amniébtico.
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Enzimas en el liquido amniético

Un gran nimero de enzimas han
sido encontrados en el liquido amnié-
tico (Bonsnas, 1966; Nadler y Custon,
1973). No todas ellas se relacionan con
entidades conocidas de enfermedad.
Mdas aun, la amplitud de la actividad
normal para todas las enzimas no es
conacida todavida, y aun en los casos
en que si lo es la interpretacién se pue-
de prestar a considerables dificultades.
En algunos casos es imposible decir si
las enzimas estdn realmente presentes
en el liquido amnidtico mismo o llega-
ron alli por contaminacién desde las
células en suspensidén, o de sus frag-
mentos.

Los estudios sobre actividad de las
enzimas requieren condiciones contro-
ladas muy rigidas sobre medios, pH vy
temperatura constantes, y los valores
obtenidos por un laboratorio pueden no
ser aplicables a otros laboratorios, re-
quiriendo asi cada uno establezca sus
valores normales para cada enzimg, y
para cada etapa de embarazo, puesto
que ha sido claramente establecido
gue ciertas actividades de la enzima
varian con la edad gestacional. El asun-
to se complica ain mds por el hecho
de que ciertas enfermedades del em-
barazo, no relacionadas con desérde-
nes metabdlicos, como la iso inmuni-
zacién Rh puede ser asociada con ac-
tividades enzimdticas fuera del orden
“normal”. Las enzimas en el ligquido
omnidtico pueden originarse de las cé-
lulas suspendidas, del feto por excre-
cién en la orina fetal y de la madre,
pasando a través de las membranas
desde la decidua al liquido amniético.

Claramente, se necesita conocer mu-
cho més acerca del origen de las en-
zimas y sus caracteristicas individuales,
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antes de que pueda confiarse en ellas
para el diagndstico de errores innatos
del metabolismo. Aln si resultara que
las oactividades de
liquido amnidtico mismo

las enzimas en el
sean inade-
cuadas para este propdsito, tales es-
definitivamente  aumentardn
nuestro conocimiente de la fisiologia y

de la bioguimica fetal.

tudios

Enzimas en células no cultivadas del
liquido amniético.

Las células no cultivadas del sedi-
mento de la centrifugacién proveen la
segunda fuente para los estudios de
enzimas. Un buen nUmero de enzimas
ha sido chora demostrado en células
no cultivadas, pero sus limites norma-
les quedan por ser determinadas para
muchas de ellas, y esto es dificil de al-
canzar. En muestras de liquido amnié-
tico precoz, el sedimento de células es
tan escaso que solamente pueden en-
contrarse vestigios de actividades enzi-
méticas. Mas aun, las muestras pueden
contaminarse con células maternas, par-
ticularmente con glébulos blancos y «
su vez ellos contienen siempre porcen-
tajes altos y variables de células muer-
tas o moribundas, con ninguna o muy
poca actividad enzimdtica. Estos pro-
blemas, en adicién a aquellos de las
variaciones en las técnicas de un labo-
ratorio a otro, hacen dudoso al pre-
sente el uso de células no cultivadas co-
mo la Unica fuente de informacidn. Un
punto para considerar es la demostra-
cién de O’ Brien et. al,, {1971) que hay
una diferencia significativa en el por-
centaje de actividad de la hexosami-
nidasa representada por hexosaminida-
sa A entre células cultivadas y no cul-
tivadas; la ventaja de no tener que es-



ASPECTOS GENET!ICOS DE LA REPRODUCCION

perar que desarrollen los cultivos de cé-
lulas no hace gue este método sea mas
ventajoso en el presente, que el cultivo
de tejidos.

Células de liquido amniético cultivadas

Los cultivos de célulos de muestras
de liguido amniético proveen la terce-
ra y la mejor fuente de material para
estudios de enzimas, pero ademés de
los problemas ya mencionados, como la
necesidad del mantenimiento rigido de
las condiciones para la mediciéon dz2 las
actividades enzimdticas y la necesidad
para el establecimiento de los valores
normales de actividad paro cada en-
zima y para cada etapa de la gesta-
cidn, el cultitvo introduce un numero
de problemas adicionales. La actividad
enzimdtica en células cultivadas puede
variar con el medio utilizado, la dura-
cién del cultivo y el nimero de pasa-
jes, el tipo de células y el grado de
confluencia ,etc. (Ryan ei. al., (1972).

Una lista de las enzimas hasta aho-
ra demostrada y los valores normales
de actividad donde es conocida, ha si-
do recientemente publicada por Naodler
y Burton (1973).

El valor obtenido para la actividad
de la enzima en células de liquido am-
niético no es necesariamente del mismo
orden de magnitud que aquel obteni-
do de los fibroblastos de infantes y
adultos, y el Gltimo no puede usarse
como un indice para la actividad en
los cultivos de células del liquido am-
nidtico.

El cultivo de células requiere tiem-
po y cuando los resultados de estudios
de enzimas se utilizan para decidir si
se interrumpe o no un embarazo, enton-
ces el factor tiempo puede ser critico.
El examen de liquido amniético o cé-
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lulas no cultivadas puede proveer al-
guna informacién Util en tales casos,
pero es aconsejable esperar la confir-
macién provista por los cultivos de cé-
lulas.

Ademds de los estudios de enzi-
mas, se ha efectuado histoquimica, mi-
croscopia electrénica, autorradiografia
y seleccién de células con antimetabo-
litos en células cultivadas para diag-
nostico prenatal. Con combinaciones vy
refinamientos de tales métodos, el uso
de los cuales se mencionard en rela-
cién con sindromes individuales, pue-
den predecirse algunos errores innatos
de metabolismo con mayor precisién
oue lo que es posible al presente, y
pueden descubrirse nuevos grupos de
desdrdenes por diagndstico pre-natal.

Deteccion de errores innatos de
metabolismo

Estd creciendo répidamente el no-
mero de desdérdenes que pueden ser
diagnosticados en udtero por medio de
los estudios de enzimas, suplementado
por los otros métodos arriba mencio-
nados. No discutiré los desérdenes in-
dividuales que pueden agruparse co-
mo sigue:

1. Desérdenes del metabolismo de los
lipidos.

2. Desérdenes del metabolismo de los
mucopolisacaridos.

3. Desérdenes del metabolismo de los

aminodcidos.

4. Desérdenes del metabolismo de los
carbohidratos.

5. Otros errores innatos del metabo-

lismo.
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Consideraciones éticas y prdcticas

La amniocéntesis en el segundo tri-
mestre del embarazo conlleva un pe-
queho, pero definitivo riesgo para el fe-
to sin descartar los riesgos para la
madre. Por consiguiente, deben ser bas-
tante estrictas las indicaciones para el
procedimiento. El procedimiento es éti-
camente justificado si el propdsito es
identificar fetos afectados en embara-
z0s con riesgo para el nacimiento de
un nino con una enfermedad severa;
debilitante o retardo mental, y para uti-
lizar el diagnéstico para tratamiento
extrauterino o para interrupcién del em-
barazo. De otro fado, el procedimiento
no es justificado para identificar con-
diciones que no ponen en peligro apre-
ciable la salud o la vida. Tampoco es
razonable utilizar la amniocentesis para
despistaje de grupos de poblacién con
una incidencia muy baja de una enfer-
medad severa {menor de 1: 100). Con
el aumento de las habilidades y de los
facilidades para el diagnéstico prena-
tal de los desérdenes congénitos y con
una mayor conciencia publica acerca de
las posibilidades, los obstetras serdn
presionados por los fututros padres. Es
muy importante entonces, que los Obs-
tétras estén concientes de las posibili-
dades y limitaciones de este procedi-
miento diagndstico.

A los padres debe proveerse con-
sejo genético y a menudo el obstetra
necesitard la ayuda del genetista para
este propdsito. El obstetra también de-
be informar a los padres sobre los ries-
gos de la amniocentesis por si misma
y enfatizar el hecho de que la exclu-
sién de una enfermedad no garantiza
un nino normal. Los padres deben dar
siempre su consentimiento informado y
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algunas instituciones han desarrollado
formas especiales para este propésito.

Aparte de los riesgos médicos aso-
ciados con la amniocentesis, también
existe el riesgo de un diagnéstico fal-
so. Es obvio que la discusién de los
desérdenes individuales implican técni-
cas bioquimicas altamente sofisticadas.
Dificilmente cualquier laboratorio en el
mundo puede dominar todas las técni-
cas y realizar cada tipo de andlisis y
las muestras a menudo deben ser en-
viadas a laboratorios distantes. De este
modo hay muchos riesgos précticos, las
muestras pueden perderse o danarse en
el trayecto o pueden clasificarse erré-
neamente o confundirse. Las células de
liquido amniético pueden no crecer en
el cultivo, o los cultivos pueden ser con-
taminados si el liquido amnidtico por
errores en la téenica contiene células
maternales, los resultados pueden ex-
presar condiciones de la madre antes
que del feto. Debe tomarse toda pre-
cauciébn posible para eliminar estos
riesgos, pero el obstetra debe tenerlos
presentes cuando da orientacién a los
pacientes. No seria ético intentar o re-
comendar amniocentesis sin tener acce-
so a un laboratorio de competencia
probada para asumir la responsabili-
dad del diagnéstico bioguimico.

Estd fuera de esta discusién consi-
derar si es éficamente justificado inte-
rrumpir cualquier embarazo, sobre la
base de un diagnéstico prenatal de un
debilitado error innato del metabolis-
mo. En mi opinién, estd definitivamen-
te justificado.

Los problemas éticos asociados con
el diagnéstico precoz de defectos gené-
ticos han sido ampliamente discutidos
en una conferencia en 1970, y los in-
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formes han sido publicados (Harris,

1970).

Consideraciones para el futuro

En la actualidad es minimo el im-
pacto del diagndstico pre-natal sobre
los errores innatos del metabolismo de-
bido al hecho de que los procedimien-
tos se llevan a cabo en unos pocos
centros del mundo. Sin embargo, las
técnicas y conocimientos han llegado o
un punto en que uno puede considerar
el despistaje de desérdenes genéticos
de grupos de poblacién en gran esca-
la.

Motulsky et al., (1971} han hecho
una serie de cdlculos de las implica-
ciones genéticas a largo plazo del dicg-
néstico prenatal y del aborto selectivo
si se limita al control del embarazo en
todas las madres gue han tenido un ni-
no con uno de los desérdenes genéti-
cos, el ndimero de individuos afectados
en la préxima generacién se reduciria
entre 12.5 y 349 dependiendo de la
frecuencia con la que las familias con-
tinuarian reproduciéndose después del
nacimiento de un nifo afectado. Si to-
dos los heterozigotes para estas enfer-
medades pudieran ser identificados an-
tes del matrimonio y todos los embara-
zos de los individuos portadores pudie-
ran ser vigilados, solo entonces asi se-
ria posible prevenir estas enfermeda-
des en la préxima generacién.
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En esta presentacidon no se ha dis-
cutido el diagnéstico para cada desér-
den individual; este tipo de diagnésti-
co solo es posible para algunas de
ellas. Pero ain si pudiera hacerse este
diagndstico, el examen de poblaciones
grandes serd una tarea enorme y su-
mamente costosd.

Por el momento solo grupos muy li-
mitados con una incidencia muy alta
de una cierta enfermedad, por ejem-
plo, la enfermedad Tay-Sachs en Judios
Aschkenazi, puede examinarse a un
costo razonable.

A pesar del répido desarrollo en el
campo del diagnéstico prenatal debe
tenerse presente que la gran mayoria
de los errores innatos del metabolismo
son muy raros. AOn considerados en
conjunto ellos representan
mente un problema bastante insignifi-
cante si se le compara a los principa-
les problemas de la salud de la madre
y el nifo. Cuando se consideran priori-
dades sobre una base global, el diag-
néstico prenatal de los desérdenes he-
reditarios ocupa un lugar bajo en la
lista. De otro lado, mientras luchamos
por reducir el ndmero total de nifos na-
cidos, debemos hacer todos los esfuer-
zos posibles paro mejorar la calidad de
aquellos por nacer. Asi, lo que puede
parecer un lujo inalcanzable en el cui-
dado médico de hoy puede muy bien
llegar a ser una rutinag alguna vez en
el futuro.

numeérica-
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