
DIAGNOSTICO PRENATAL  
DE LAS ENFERM EDADES H ERED ITA R IA S

La utilización de la amniocentesis y del líqui­
do amniótico para el estudio genético y citogenéti- 
co fetal es relativamente nuevo. Los primeros tra­
bajos sobre cultivos celulares y estudios citogenéti- 
cos sobre líquido amniótico son descritos por 
Tuner y Cois. (40), Steele y Breg (37) y Thiede y 
Cois. (41). El diagnóstico prenatal de enfermeda­
des metabólicas se inicia con Nadler y Cois (23) 
y en la actualidad existen técnicas de diagnóstico 
para aproximadamente 100 enfermedades. El 
advenimiento de la dosificación de alfafetoprotei- 
na y de acetilcolinesterasa permiten el diagnósti­
co de defectos de cierre de tubo neural (2). Sin 
embargo, todo este desarrollo a nivel genético no 
hubiera sido posible sin contar con otros medios 
físicos de diagnóstico como son el ultrasonido, 
electrocardiografía fetal y fetoscopia.

1. Metodología de estudio prenatal.
La valoración de una pareja de riesgo y con 

indicación de estudio prenatal se inicia con la ela­
boración de la historia clínica genética; en base a 
ella se da el respectivo consejo genético y se plan­
tean las ventajas y limitaciones del diagnóstico 
prenatal. Esta entrevista debe realizarse antes de 
la amniocentesis para que la pareja pueda tomar 
una decisión libremente, considerando los riesgos
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de la amniocentesis, la utilidad del estudio y la po­
sición de los padres frente a un aborto eugenésico 
si es que el feto resulta afectado de cualquier alte­
ración genética o citogenética detectable por este 
procedimiento.

1.1. Amniocentesis
La amniocentesis transabdominal se uti­

liza como método para la obtención de líquido 
amniótico durante el segundo trimestre de gesta­
ción. Se puede realizar entre las 14 y 20 semanas 
de gestación, sin embargo el momento más idóneo 
se encuentra entre las 16 y 17 semanas, momento 
en el cual el volumen de líquido amniótico es de 
alrededor de 200 mi que permite aspirar 10 a 
20 mi sin complicaciones (35, 30, 10).

La introducción del ultrasonido como 
método auxiliar para realizar la amniocentesis
(11) presenta las ventajas de determinar la exis­
tencia de un embarazo múltiple, localizar la pla­
centa en la pared uterina, determinar la edad ges- 
tacional del feto, la cantidad de líquido amnió­
tico, realizar antropometría fetal y diagnosticar 
diversas anomalías como hidrocefalia, defectos 
de cierre de tubo neural, riñones poliquísticos, re­
traso de crecimiento intrauterino, malformacio­
nes cardíacas, síndromes de Marfan y Turner,
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etc. (17,27)
La extracción se lleva a cabo de forma 

ambulatoria y el líquido amniótico así obtenido 
puede cultivarse hasta luego de 5 a 7 días poste­
riores a la amniocentesis siempre que sea conser­
vado en condiciones estériles. Sin embargo, es re­
comendable cultivar la muestra inmediatamente 
(16,28).

El tiempo medio de cultivo necesario pa­
ra el análisis citogenético es de 13 a 20 días, sien­
do un poco mayor para determinaciones metabó- 
licas. En la actualidad existen técnicas de hibrida­
ción molecular de DNA, aplicación de enzimas 
de restricción y de grupos de ligamiento en diver­
sas enfermedades.

2. Indicaciones de estudio prenatal

2 .1 Anomalías cromosómicas
2.2 Defectos de cierre de tubo neural
2.3 Trastornos bioquímicos hereditarios
2.4 Enfermedades ligadas al X

2.1. Anomalías cromosómicas
Alrededor de un 85 por ciento de las 

amniocentesis que se llevan a cabo durante el 
segundo trimestre en América del Norte se deben 
a la posible presencia de anomalías en el feto (39) 
Sabemos que entre el 1 y 2 por ciento de los neo­
natos presentan alguna alteración cromosómica
(19) cifras que se elevan al 35 o 40 por ciento en 
productos abortados durante el primero o segun­
do trimestre (6) En consecuencia, se puede con­
cluir que la mayoría de los fetos con una anomalía 
cromosómica se eliminan de forma espontánea du­
rante las primeras fases del embarazo. Esta 
observación es coincidente con los trabajos de 
Greasy y Crolla (95) quienes reportan que el 65 
por ciento de fetos con Síndrome de Down y el 
95 por ciento de los fetos con síndrome de Turner 
se abortan de forma espontánea. Sin embargo de 
esta “ selección natural” queda un remanente que 
debe ser sometido a diagnóstico prenatal cuyá 
técnica está indicada en los siguientes casos:

— Edades prenatales elevadas
— Hijo previo con trisomía 21

— Progenitores portadores de inversiones

2.1.1. Edades parentales elevadas
Es bien conocido que el aumento de la 

edad materna aumenta el riesgo de un desorden 
cromosómico, particularmente trisomías autosómi- 
cas o aneuploidías de cromosomas sexuales. La tri­
somía autosómica más frecuente es la trisomía 21 
cuya incidencia en la población general es de 1 
por 650 recién nacidos vivos (33), sin embargo esta 
incidencia aumenta a medida^que la edad materna 
se eleva, de tal manera que a los 40 años, la inciden­
cia varía entre el 1 y 2 por ciento y sobre los 45 
años va entre el 3 y 7 por ciento (4,35). Con la 
introducción de la amniocentesis se ha encontrado 
que la incidencia de trisomía 21 a las 16 semanas 
de gestación es el doble que la reportada al naci­
miento (29)

Otras trisomías autosómicas que 
aumentan su incidencia con la edad materna son 
la trisomía 18 y la trisomía 13 y a nivel de cromo­
somas sexuales tenemos los síndromes de Klinefel- 
ter (47, XXY), Triplo X (47,XXX). La incidencia 
de síndrome de Turner conocemos que no se au­
menta con la edad materna porque su mecanismo 
de producción parece ser una anafase alargada.

Las incidencias en la población gene­
ral y en mujeres de 40 años o más para las aneu­
ploidías autosómicas o sexuales que se ven afec­
tados por un mecanismo de no disyunción meió- 
tica o mitótica se resumen en la tabla No. '1.

TABLA 1

INCIDENCIA EN LA POBLACION GENERAL Y 
A LOS 40 AÑOS EN ENFERMEDADES CROMO- 
SOMICAS PROVOCADAS POR NO DISYUNCION

Incidencia Incidencia 
Pob. General 40 años o más

Síndrome de Dowñ 1:650 oo"!1—*

Síndrome de Edwards 1:8000 1:450
Síndrome de Patau 1:19000 1:750
Síndrome de

Klinefelter 1:500 1:250
Síndrome Triplo 1:1.500 1:450
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En la actualidad se considera impor­
tante la edad paterna dentro de los mecanismos 
de no disyunción. Así, Erickson y Bjerkedal (43) 
examinaron 695000 nacidos en Noruega y se cono­
ció que cuando la edad paterna pasa de los 50 
años el riesgo de tener un hijo con síndrome de 
Down se incrementa e n u n 2 0 a 3 0  por ciento.

Cuando una mujer menor d e .35 años 
tiene un niño con trisomía 21, el riesgo de recu­
rrencia está entre el 1 y 2 por ciento (42, 21) 
En estos casos.se debe realizar un estudio cromo- 
sómico en ambos progenitores para descartar una 
translocación que implique al cromosoma 21. 
Este hallazgo se ha determinado en el 3 por cien­
to de los casos de síndrome de Down. El 97 por 
ciento restante cursa con un cariotipo normal de 
los progenitores.

2.1.3. Padres portadores de una translocación
en equilibrio.

Los portadores de una translocación
en equilibrio son personas normales desde el punto 
de vista físico y mental. La presencia de una trans­
locación en equilibrio se sospecha por la presencia 
de abortos, mortinatos o hijos previos polimalfor- 
mados o con retraso mental que constituyen los 
portadores de la alteración citogenética en desequi­
librio. El riesgo medio de tener un hijo portador 
de la translocación en desequilibrio es del 10 por 
ciento aproximadamente, mientras que el riesgo de 
que el hijo sea portador equilibrado es del 25 por 
ciento, variando según el sexo del progenitor por­
tador del trastorno y con el tipo de translocación 
(14,4)

2.1.4. Progenitores portadores de inversiones
Se trata de un trastorno cromosómico 

en equilibrio, que puede afectar a uno de los bra­
zos cromosómicos (inversión paracéntrica) o in­
cluir ál ceñtrómero dando ún giro de 180° (inver­
sión pericéntrica). En el primer caso de inversión 
pericéntrica el riesgo depende del sexo del progeni­
tor: si es el padre hay un riesgo del 5 por ciento de 
tener descendencia aneuploide; si es la madre, el 
riesgo es del 10 por ciento (38)

2.2. Defectos del cierre del tubo neural
Durante el desarrollo embrionario el cie­

rre del tubo neural se completa durante el primer

mes desde la concepción. Un defecto en este meca­
nismo de cierre determina fetos anencefálicos o 
con mielomeningocele con o sin hidrocéfalo.

La incidencia de esta anomalía varía en­
tre el 9,7 por mil en Irlanda (8) hasta 0.9 por mil 
en Japón (24) En ciudades sudamericanas inclui­
das dentro del Estudio Colaborativo Latinoameri­
cano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC) 
la incidencia es de 1 por mil, tasa que nos coloca 
como zona de baja frecuencia dentro del contexto 
mundial (26)

En 1972 Brock y Sutcliffe (2) demostra­
ron la presencia de cantidades excesivas de alfa- 
fetoproteina en líquido amniótico de un feto por­
tador de defecto de cierre de tubo neural; ellos 
sugirieron que la proteina podía provenir por 
transducción directamente de este defecto en el 
tubo neural.

El líquido amniótico contiene pequeñas 
cantidades de AFP (alfáfetoproteina) durante el 
segundo trimestre (10—40 ug/ml) que desaparecen 
durante el tercer trimestre (1)

Fetos anencéfalos tienen un nivel elevado 
de AFP al igual que los mieloceles abiertos que 
constituyen el 95 por ciento de todas las espinas 
bífidas quísticas. El 5 por ciento restante consisten 
de mielo y meningoceles cerrados que . presentan 
aumento de AFP.

Pueden cursar con aumento de AFP en 
líquido amniótico otras anomalías fetales tales 
como Nefrosis Congénita (34) Teratoma Sacro- 
coxigeo (36) Exónfalos y Extrofia de Cloaca (5) 

La determinación de AFP en líquido am­
niótico constituye un método altamente específico 
para defectos de cierre de tubo neural y se estima 
que los resultados falsos positivos son menores del
0.1 por ciento (3)

Cuando una pareja ha tenido un hijo afec­
to de un fallo en el cierre del tubo neural tiene un 
riesgo de recurrencia del 5 por ciento, aumentando 
al 10 por ciento si tiene dos niños con anteceden­
tes de defectos en el tubo neural. Un adulto afecto 
tiene un 5 por ciento de riesgo de procrear un hijo 
con defecto. Cerca del 90 por ciento de los casos 
ocurrre en familias con antecedentes (35)

Estas observaciones, junto con el hecho 
de que la AFP en el suero materno éstá aumentada 
en presencia de fetos con defectos de tubo neural
(3) permiten que se utilice la determinación de
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ÁFP en suero materno de mujeres con riesgo como 
screening (3) Realizado entre las 16 y 17 semanas 
de amenorrea este test es capaz de identificar sobre 
el 90 por ciento de defectos de tübo neural en 
aquellas madres que tienen AFP 2.5 veces mayores 
que la media normal.

La determinación de acetilcolinesterasa 
descrita independientemente por Smith (36) y 
Chubb (7) mediante técnicas de espectrofotome- 
tría. Más adelante estas determinaciones sé reali­
zaron por electroforesis con gel de policriamida 
teniendo una fiabilidad de 99.6 por ciento para 
anencefalia y 99.4 por ciento para espina bífida 
( 1 2 )

2.3 Desórdenes bioquímicos hereditarios
Se conocen más de mil enfermedades 

que tienen un modelo monogénico de herencia
(20) En general, la minoría de los procesos auto- 
sómicos dominantes como el Síndrome de Marfan, 
la acondroplasia pueden ser detectados mediante 
ultrasonido. Es aceptado que las mutaciones do­
minantes producen más frecuentemente alteracio­
nes de proteínas estructurales.

Los desórdenes autosómicos recesivos dan 
lugar a alteraciones enzimáticas o metabólicas. De 
las 500 alteraciones autosómicas recesivas descritas 
el defecto bioquímico se conoce en 160 de ellas y 
tienen diagnóstico prenatal en aproximadamente 
70 enfermedades. Este estudio puede llevarse a ca­
bo en cultivos de fibroblastos o cultivos de líquido 
amniótico, en el sobrenadante o en células no cul­
tivadas de líquido amniótico. Desgraciadamente ni 
la fenileetonuria ni la fibrosis quística pueden ser 
diagnosticadas prenatalmente. Es importante seña­
lar que en este grupo de enfermedades es necesa­
rio hacer el diagnóstico correcto desde el punto de 
vista enzimático ya que la clínica puede ser similar.

La amniocentesis para diagnóstico prena­
tal de estas alteraciones debe ser realizada a las 16 
semanas de gestación para completar los estudios 
antes de las 20 semanas ante la posibilidad de una 
suspensión del embarazo. Los nuevos medios de 
cultivo y las microtécnicas han hecho posible obte­
ner resultados en 3 o 4 semanas posteriores a la 
amniocentesis (25,10)

Es necesario realizar conjuntamente el 
cultivo de fibroblastos de piel de ambos progenito­
res que sirven como control, así como standarizar

los medios de cultivo, pH, tiempo de cultivo, etc., 
ya que estos factores pueden alterar la actividad de 
la enzima que estamos investigando (18)

Por estas razones expuestas anteriormen­
te, el diagnóstico prenatal de trastornos bioquími­
cos hereditarios es realizado actualmente sólo en 
pocos centros altamente especializados y que han 
adquirido experiencia en determinados desórdenes.

La mayoría de diagnósticos prenatales en 
enfermedades bioquímicas hereditarias se ha rea­
lizado en pacientes con Mucopolisacaridosis tipo 
I (síndrome de Hürlér) tipo II (síndrome de Hun- 
ter— y tipo III (Sanfilippo); en trastornos del me­
tabolismo de esfingolípidos, especialmente de gan- 
gliosidosis GM2 tipo 1' (enfermedad de Tay Sachs) 
y tipo II (enfermedad de Sandhoff); qji enferme­
dad de Gaucher y Niemann—Pick, cistinósis, galac- 
tosemia, leucodistrofia metacromática, enferme­
dad de Pompe, enfermedad de orina de jarabe de 
Arce, aciduria argininsuccínica y metilmalónica, 
etc. (16, 4)

Dado que para la valoración de los errores 
congénitos del metabolismo es necesario llevar a 
cabo determinaciones metabólicas o enzimáticas 
cuantitativas, es importante que antes de intentar 
el diagnóstico prenatal de estos procesos exista un 
mínimo de datos básicos. En primer lugar, es esen­
cial que la reacción enzimática o metabólica afec­
tada se exprese en las células de líquido amniótico; 
así por ejemplo la enzima fenilalanina—hidroxila- 
sa, cuyo déficit da lugar a la fenileetonuria no se 
expresa en las células de líquido amniótico en cul­
tivo por lo que en la actualidad no puede diagnos­
ticarse prenatalmente.

Por otro lado, es importante que los indi­
viduos heterocigotos sean valorados, utilizando 
cultivo de células somáticas (fibroblastos de piel) 
antes de intentar un diagnóstico fetal, ya que 
puede confundirse a un feto portador con un feto 
homocigoto afecto.

2.4 Enfermedades ligadas al cromosoma
En la actualidad se conocen numerosas 

enfermedades de origen genético que se transmi­
ten de forma ligada al cromosoma X. Esto indica 
que el gen que da lugar al fenotipo anormal se ha­
lla situado en el cromosoma X. En consecuencia, 
estos procesos afectan de forma casi exclusiva a 
los varones por ser hemicigóticos y se transmiten



por mujeres heterocigóticas fenotípicamente nor­
males. En general, los procesos ligados al cromoso­
ma X son de tipo recesivo, lo que hace que la mu­
jer portadora no presente anomalías. Sin embargo, 
existen también procesos dominantes ligados al 
cromosoma X, como el raquitismo resistente a la 
vitamina D, que en la heterocigota da lugar a una 
anomalía fenotípica menos grave que en el varón 
homocigoto afectado.

Pueden diagnosticarse prenatalmente pocas 
enfermedades ligadas al X: síndrome de Lesch— 
Nyhan, síndrome de Hunter, enfermedad de Fa- 
bry y déficit de glucosa—6—fosfato deshidrogenasa.

En la actualidad puede diagnosticarse por 
estudios en plasma fetal obtenido por fetoscopia 
o por aspiración placentaria diversos trastornos 
como la distrofia muscular de Duchenne y las 
hemofilias A y B. Sin embargo quedan todavía 
muchas enfermedades ligadas al X en las cuales 
no es factible su identificación bioquímica o pre­
natal metabólica que permita diferenciar a los va­
rones afectos de los varones sanos. En estos casos, 
la única posibilidad es la identificación del sexo 
fetal, y en el caso de que se trate de un varón, co­
nocer que el riesgo con el cual puede estar afecto 
es del 50 por ciento; frente a este riesgo la familia 
debe tomar una decisión con respecto a interrup­
ción o no de embarazo.

Para la identificación del sexo fetal, anterior­
mente se realizaba la determinación de la cromati- 
na de Barr en células cultivadas de líquido amnió­
tico teniendo una fiabilidad del 95 por ciento (15)

La técnica de fluorescencia con mostaza de 
quinacrina para la porción distal del cromosoma Y 
humano (22) permite la identificación del cromo­
soma Y en células de líquido amniótico cultivadas 
o no.

Por supuesto, el estudio del cariotipo en célu­
las cultivadas de líquido amniótico constituye el 
mejor medio para la determinación del sexo fetal.

3. Cultivo de líquido amniótico
Para el cultivo de células de líquido amniótico 

“in vitro’’ se utilizan diferentes medios de cultivo 
enriquecido con suero fetal a concentraciones 
superiores al 15—20 por ciento. Las células de tipo 
fibroblasto crecen con mayor rapidez que las célu­
las de tipo epitelial. En casos raros, el cultivo 
puede contaminarse con células de origen materno

que se caracterizan por un crecimiento rápido ini­
cial (44) Esta contaminación puede dar origen a 
diagnósticos errados de sexo fetal femenino sien­
do el feto en realidad un varón (21)

4. Riesgos de la amniocentesis
Pueden haber complicaciones que afecten tan­

to  al feto como a la madre de forma inmediata; 
así por ejemplo puede haber hemorragia, amnioni- 
tis o aborto como efecto secundario de la punción. 
Se han descrito riesgos teóricos como pueden ser 
punción fetal (no se conoce ningún caso hasta el 
momento) muerte materna, etc.

Todos los riesgos descritos arriba pueden ob­
viarse si se trabaja tanto bajo control ecográfico 
cuanto que el equipo que esté a cargo de ello sea 
experimentado.

CONCLUSIONES

Según los estudios realizados por el NICHD 
Study Group (39) se cree que es un método que 
no produce un aumento significativo en el riesgo 
de pérdidas fetales en relación al riesgo de aborto 
en enfermas que no han sido sometidas a este ti­
po de pruebas. Autores como Siggers (35) dan un 
riesgo adicional del 1 por ciento de pérdidas feta­
les sobre el 2 por ciento que es el riesgo para esta 
edad gestacional.

Estas técnicas creemos que deben aconsejar­
se a todas las parejas que tienen un riesgo mayor 
que la población general para tener un hijo poli- 
malformado, mujeres mayores de 35 años o pa­
dres mayores de 50 años.

La gran expansión del diagnóstico prenatal 
se debe fundamentalmente a sus excelentes resul­
tados de diagnóstico frente al bajo riesgo de com­
plicaciones obstétricas o fetales que se reducen al 
mínimo cuando se realizan en centros especiali­
zados y con personal calificado.
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