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Prevencién, segtin el programa de accién mundial
para las personas con discapacidad, de las Naciones
Unidas, significa la adopciéon de medidas encamina-
das a impedir que se produzcan deficiencias fisicas,
mentales y sensoriales (prevencién primaria), o a impe-
dir que las deficiencias, cuando se han producido, ten-
gan consecuencias fisicas, psicoldgicas y sociales nega-
tivas.

Un 15% de la poblacién mundial presenta algtin
tipo de deficiencia, siendo la més frecuente la defi-
ciencia fisica, seguida de la sensorial y finalmente, de
la deficiencia psiquica.

Existe una serie de medidas en diferentes niveles
de actuacioén para evitar en lo posible las deficiencias.
Vamos a tratar el nivel primario, en primer lugar, espe-
cificando los factores de riesgo causantes de las defi-
ciencias psiquicas, fundamentalmente, (padres por-
tadores de anomalias cromosémicas del tipo de trans-
locaciones equilibradas, portadores de ciertas ano-
malias génicas, edad de los padres etc.) y seguida-
mente, pasaremos al nivel secundario, mostrando las
posibilidades actuales en el diagndstico precoz, y tra-
tamiento si ello es posible. Dentro de la prevencion
primaria, es necesario concretar los factores de riesgo
que existen en la poblacién, en una familia, o perso-
na determinada, para poder actuar sobre ellos lo mas
adecuadamente posible.

En la prevencién secundaria, tenemos que desta-
car los factores ambientales y los factores genéticos
como causas, ambas, de enorme importancia en el
retraso mental. Existen genes letales que pueden pro-
ducir la muerte ya en los primeros estadios, desde el
momento de la fecundacién, en la segmentacion, o en
la implantacion, o bien, actuar posteriormente duran-
te el desarrollo, o incluso en el momento del naci-
miento. Otros genes no producen la muerte del indi-
viduo, pero producen malformaciones o alteraciones;
estos genes se transmiten segtn las leyes mendelianas.

Las alteraciones en el desarrollo del embrién son
debidas también a mutagenos quimicos, fisicos o bio-

l6gicos, es decir, debido a causas externas. Aunque en
realidad muchas de las malformaciones més frecuen-
tes, provienen de la accién conjunta de ambos factores
(genéticos y ambientales) y se denomina herencia mul-
tifactorial. Cerca del 15% de los cigotos son abortados,
aunque se piensa que deben de ser mas, puesto que
durante las dos primeras semanas no se advierten.

Lo cierto es que segtin donde actte el mutageno y
en qué periodo concreto del desarrollo del embrion,
habra muchisimas posibilidades de producirse alte-
raciones. Los dos primeros meses son aquéllos en que
el embrién es mas susceptible a factores mutagenos
(teratégenos), que pueden interferir con el desarrro-
llo normal. Y dentro de ellos, de la cuarta a la octava
semanas, constituyen el periodo mas critico del desa-
rrollo. Los trastornos en el desarrollo que suceden en
este periodo pueden originar malformaciones congé-
nitas mayores en el embrién.

Dentro de la prevencion secundaria, el diagndsti-
co, durante el embarazo de las enfermedades de ori-
gen genético, es un capitulo fundamental. Las técni-
cas de diagnoéstico prenatal pueden realizarse sobre
el medio materno (estudios en orina y suero), y/o
directamente explorando los tejidos fetales (median-
te ultrasonidos, fetoscopia, funiculocentesis, amnio-
centesis, biopsia corial y radiologia en casos excep-
cionales). Las técnicas de la amniocentesis y biopsia
corial, son las mas utilizadas para el diagndstico gené-
tico en la actualidad.

En la década de los 60, el liquido amniético fue
empleado para efectuar estudios citogenéticos pre-
natales, aunque no se pudo realizar con éxito un cario-
tipo en células fetales, hasta que Stell y Breg lo logra-
ron en 1966. Posteriormente, se utilizaron cultivos de
células de liquido amniético para estudios bioqui-
micos. Desde entonces hasta hoy se han llevado a cabo
un gran nimero de amniocentesis con estos fines. Su
rapida difusion se debe al escaso indice de riesgo, y a
sus excelentes resultados diagndsticos, unido a un
mayor nimero de enfermedades detectables.
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Figura 1. Cariotipo: 45,X. Sindrome de Turner.
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Antes de introducirnos en el estudio del diagnoés-
tico prenatal, recordaremos que en el material gené-
tico, las mutaciones pueden originar alteraciones géni-
cas o puntuales (si afectan a uno o pocos genes), o cro-
mosoémicas (cuando afectan a muchos genes y suelen
ser visibles al microscopio, utilizando las técnicas ade-
cuadas).

En las alteraciones génicas o puntuales, hemos de
distinguir entre malformaciones no heredadas, es decir,
aparecidas "de novo" y alteraciones heredadas debi-
das a la mutacién de un solo gen: herencia monofac-
torial (siguiendo una herencia autosémica o ligada al
sexo, ya sea dominante o recesiva), o bien a la muta-
cién de varios genes: herencia poligénica o multifac-
torial. En todo momento debemos descartar las cau-
sas extrinsecas en la etiopatogenia de estas anomali-
as.

Entre las aberraciones cromosdmicas debemos dife-
renciar las estructurales de las numéricas. Se utiliza la
microscopia 6ptica, empleando diferentes técnicas
denominadas de bandas, para la visualizacion y correc-
ta clasificacién de los cromosomas. Muchas altera-
ciones génicas y gran parte de las cromosémicas, cur-
san con retraso mental, de distinto grado.

Una vez hecha esta salvedad, pasaré a hablar del
diagndstico prenatal. La amniocentesis, se realiza entre
la 14 y 16 semanas de gestacion y actualmente algo
mas precozmente. El volumen de liquido amniético
que necesitamos, es aproximadamente de 10 a 15 cc.
El control ecografico permite la localizacién de la pla-
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centa, la situacién y didmetro del feto, asi como el lugar
idéneo en el cual se debe realizar la puncién.

El liquido amniético extraido se centrifuga y el
sobrenadante puede ser utilizado para estudios bio-
quimicos, virales, etc. Las células se pueden emplear
directamente para estudios de cromatina sexual, y una
vez cultivadas, para ciertos estudios bioquimicos, de
ADN, asi como para la obtencion del cariotipo Fetal.

A finales de los afios 70, se intentaron diagnosti-
cos mas precoces utilizando la biopsia de corion,
mediante la aspiracion de tejido corial, diagnostican-
dose la cromatina sexual fetal por este método. Pos-
teriormente, surgieron modificaciones en esta técni-
ca, permitiendo el diagndstico de la primera trisomia
del cromosoma 21, en la 11? semana de gestacién en
el afio 1983. Hoy dia, la aspiracién de vellosidades
coriales se realiza no sélo por via transcervical, sino
también, y més recientemente, por via transabdomi-
nal. El método empleado en citogenética para estu-
diar sus células puede ser directo o mediante cultivo
celular.

Podemos realizar en la actualidad diferentes tipos
de diagnéstico:

* Cuando la célula esta en periodo de interfase se
puede diagnosticar el sexo fetal. Sin embargo, existen
ciertas anomalias gonosémicas que nos pueden llevar
a error, sobre todo si s6lo estudiamos la cromatina
femenina. El estudio del corptsculo de Barr es inte-
resante a la hora de conocer el sexo en ciertos trastor-
nos hereditarios ligados al cromosoma X, aunque en
la actualidad existen otros métodos mejores para deter-
minar el sexo fetal.

* El método bioquimico permite el estudio de la
alfa-fetoproteina o de la acetilcolinesterasa en suero
materno, que esta elevada en defectos de cierre del
tubo neural, aunque existen otras malformaciones que
cursan también con aumento de o-fetoproteina como
en atresia esofagica, nefrosis congénita, etc. Por otra
parte, la disminucién de alfa-fetoproteina, y de estriol
no conjugado, y el aumento de gonadotropina cori6-
nica, en sangre materna, estan en relacién con un
embarazo con posible trisomia cromosémica.

La posibilidad de diagndstico de ciertos trastornos
génicos, se puede realizar tambien por métodos bio-
quimicos detectando, asi, un nimero importante de
errores congénitos del metabolismo en células culti-
vadas del feto, o incluso en algunos casos directamente
en el liquido amniético.

* El diagnostico molecular, se realiza analizando el
ADN fetal. Se debe utilizar, siempre que sea posible,
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Figura 2. Sindrome de Down. 47,XX,+21.

el estudio mediante el analisis directo del gen que cau-
sa la enfermedad que deseamos estudiar, como por
ejemplo, en la distrofia muscular de Duchenne, que
afecta a 1 de cada 3.000 recién nacidos varones apro-
ximadamente; el ADN complementario de este gen,
se logré clonar en el afio 1987. Cuando no es posible
el andlisis directo, es necesario recurrir a un anélisis
indirecto, es decir, estudiando un marcador cerca del
gen. Este tipo de andlisis se utiliza en la actualidad
para diagnosticar las enfermedades génicas.

* Se puede realizar un diagnostico citogenético al
obtener el cariotipo fetal, que permite observar con
buen bandeo cromosémico, las diferentes alteracio-
nes en nimero o estructura que pueda portar el feto.
Las dificultades de la técnica derivan, en general, del
propio cultivo celular (infeccién por bacterias, esca-
sez de células en el liquido amniético extraido, falta
de crecimiento del cultivo, contaminacién con células
maternas, etc.).

Desde hace pocos afios, se ha desarrollado una téc-
nica que permite aunar un poco estos dos ultimos
métodos diagndsticos, es la hibridacion in situ por fluo-
rescencia (FISH), que permite visualizar genes en los
cromosomas, es decir, in situ. Se pueden, asi, diag-
nosticar en la actualidad por este método, genes tras-
locados a otro cromosoma, oncogenes, sindromes por
microdeleciéon, como el sindrome De Prader Willi,
Angelman, etc. Asi como también pequenos frag-
mentos cromosémicos imposibles de identificar con
las técnicas de bandas utilizadas habitualmente en
citogenética.

La técnica del FISH, permite, ademas, utilizando
las sondas especificas adecuadas, descartar en menos
de 48 horas, en células fetales sin cultivar, en interfa-
se, la presencia de las anomalias cromosdmicas numé-
ricas mas frecuentes.

En lo que se refiere al consejo genético, es necesa-
rio para realizarlo, en primer lugar un diagnéstico
genético preciso (historia del probandus, arbol gene-
aldégico para visualizar el tipo de transmisién de la
enfermedad, estudio Bibliogréfico). En segundo lugar,
calcular, lo mas aproximadamente posible, el riesgo
en futuros embarazos, valorando al mismo tiempo los
matrimonios consanguineos que aunque no ahaden
nuevos genes, si los aparean mas frecuentemente.

Existen familias denominadas de alto riesgo (con
un riesgo superior al 5% de tener anomalias en la des-
cendencia); tienen riesgo los hijos de individuos por-
tadores de enfermedades autosémicas recesivas, hijos
varones de mujeres portadoras de enfermedades liga-
das al X, hijos en que alguno de los padres tiene una
enfermedad dominante, hijos de portadores de trans-
locaciones equilibradas hijos de pacientes con mosai-
cismo cromosémico, y la descendencia de sujetos con
ciertas inversiones cromosdmicas, asi como la edad,
fundamentalmente, la materna. En alguno de estos
casos, el riesgo llega a un 50% para la descendencia.

Es importante comentar el papel del genetista, ya
que en realidad, el consejo genético en diagnoéstico
prenatal, conlleva dos procesos, el primero para rea-
lizar el estudio de liquido amniético segtn riesgos,
y el segundo, como resultado del andlisis del liquido
amniético o biopsia de corion.

Finalmente, hay que indicar que el diagnéstico pre-
natal no esta exento de algunos problemas, princi-
palmente en cuanto a diagndstico correcto, riesgo de
presentar anomalias clinicas algunos individuos por-
tadores de traslocaciones o inversiones, etc.

Por tltimo, en cuanto a las posibilidades de tra-
tamiento de algunas enfermedades de origen genéti-
o, ya sea a través de la madre o directamente al feto,
todavia esta en los comienzos, aunque ya se han con-
seguido algunos logros en cirugia y con algunos tra-
tamientos bioquimicos durante el embarazo.
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