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I INTRODUCCION

Rupin Lisker I

El temor de tener un hijo malformado o
con retraso mental, lo tienen la mayoria
de las mujeres en algin momento del
embarazo. Esta inquictud es habitualmen-
te controlada con facilidad por el obstetra;
sin embargo, cuando hay antecedentes de
anormalidades, es dificil lograr dicha
tranquilidad y se recurre, cada vez con
mayor frecuencia, al genetista para que
é&ste proporcione su consejo. Hasta hace
poco, lo que se hacia era dar el riesgo ted-
rico de recurrencia de la anormalidad en
cuestion; si el riesgo era bajo, la noticia
era muy bien recibida, pero si la cifra era
elevada, algunas personas solicitaban la
interrupcién del embarazo y otras sufrian

# Mesa redonda presentada en la sesion ordina-
tia de la Academia Nacional de Medicina, celebra-
da el 9 de febrero de 1972.

1 Académico numerario, Instituto Nacional de
la Nutricién.

a lo largo del mismo esperando el resul-
tado, Esta situacién se ha mejorado con-
siderablemente desde que se practica a
amniocentesis  transabdominal temprana
(semanas 12 a 20) con fines de diagnés-
tico prenatal de las enfermedades here-
ditarias,! que permite asegurar si un pro-
ducto esti o no afectado, en lugar de dar
cifras de probabilidad.

Los estudios que actualmente se reali-
zan en el liquido amnidtico, permiten
diagnosticar todas las alteraciones cromo-
sémicas y varios errores congénitos del
metabolismo.** Para conocer el sexo y
la presencia de anormalidades cromosémi-
cas, se realizan estudios directos de cro-
matina sexual, se aplican las nuevas téc-
nicas de fluorescencia que identifican al
cromosoma Y,® y se hace cultivo de las
células fetales para estudios de cariotipo.
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En relacién a los errores congénitos del
metabolismo, es posible diagnosticarlos,
utilizando datos aportados por estudio del
sobrenadante del liquido amnidtico o de
las células fetales presentes en el mismo,
ya sea en forma directa o mediante su
cultivo.

Como se hard evidente en el curso de
esta serie de articulos, son muchas las si-
tuaciones donde el estudio del liquido
amniético tiene utilidad diagnéstica. Sin
embargo, es mds importante sefialar que
la informacién obtenida tiene utilidad te-
rapéutica, ya que con la seguridad de un
diagnéstico y siempre y cuando los padres
lo soliciten, puede inducirse el aborto.
Este es el objeto principal del procedi-
miento y ello plantea problemas no sélo
de orden estrictamente médico, sino que
entra al terreno de la ética y de Ja ley.

Podria pensarse que ya que en nuestro
pais no es legal el aborto, no existiria nin-
ghn problema al respecto, ya que tal me-
dida estaria antomaticamente excluida. Sin
embargo, esta idea es equivocada, porque
la cantidad de abortos criminales en Mé-
xico es impresionante; constituye la causa
mds importante de mortalidad materna ¢
y en la experiencia de los genetistas, las
solicitudes de aborto terapéutico por mo-
tivos genéticos no son raras.

Para discutir en forma inteligente el
problema conviene enfatizar algunos he-
chos:

1. Los propésitos de terminar el em-
barazo no son eutandsicos, ya que no en-
tra en la consideracidn el eliminar sufri-
mientos al preducto anormal, sino mds
bien se trata de evitar los problemas que
su nacimiento pueda ocasionar dentro del
seno familiar, que suelen ser muy graves.
Por otra parte, existen ciertas ventajas cu-
genésicas y, ademis, tiene méritos sociales,

ya que los sujetos con defectos genéticos
serios, son con frecuencia una carga im-
portante para la comunidad.

2. La decision de realizar el aborto
debe ser de los padres y no del médico.
El médico puede opinar sobre los pro-
blemas técnicos del mismo, pero no sobre
la moralidad del procedimiento, ya que
no debe constituirse en conciencia y juez
de ninguna comunidad.” El médico estd
en su perfecto derecho de no realizar un
aborto si su propia ética se lo impide, pero
no puede decidir sobre si el procedimien-
to es para otros, bueno o malo desde el
punto de vista moral.

3. La prictica ha mostrado que el
diagndstico prenatal de las enfermedades
hereditarias, permite que un buen niimero
de parejas tengan hijos, cuando, de no
haber contado con este procedimiento,
quizd no se hubieran arriesgado a tener
mas descendencia.®

A pesar de que en México es nula o
muy escasa la experiencia con este proce-
dimiento, se decidié revisar la experiencia
mundial al respecto, debido no sélo a su
trascendencia médica, sino también a que,
como ya se sefialaba, plantea problemas
de orden ético y legal que es necesario
afrontar y resolver después de adecuada
meditacion y discusidn.
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Il RIESGOS E INDICACIONES

SALVADOR ARMENDARES ¥

La amniocentesis se ha practicado desde
hace algunos afios para determinar las
condiciones del feto en las madres sensi-
bilizadas al factor Rh, para administrar
transfusiones intrauterinas y para llevar
a cabo amniografias. Recientemente ha
aumentado el interés en el estudio del
liquido amnidtico y las células que éste
contiene, como un medio de diagnéstico
in utero de las enfermedades hereditarias.

La posibilidad de diagnosticar, antes
del nacimiento, un trastorno hereditario,
tiene importancia, ya que si existe trata-
miento efectivo para la enfermedad, éste
puede iniciarse inmediatamente después
del nacimiento, lo que puede representar
la salvacién de una vida como en el caso
del sindrome de hiperplasia suprarrenal
congénita de Ia variedad perdedora de sal
y evitar o reducir el grado de deficiencia
mental en ciertos errores congénitos del
metabolismo, También tiene gran valor
como ayuda en decidir, la conducta a se-
guir en las familias en que existe un “alto
riesgo” de que un hijo sufra de algln
proceso patolégico hereditario ya que se
establece la posibilidad de asegurar el na-
cimiento de un nifio sano mediante €l
aborto selectivo de los fetos anormales con
lo que seria posible reducir la frecuencia

% Académico numerario. Departamento de In-
vestigacion Cientifica. Instituto Mexicano del Se-
guro Social.
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de muchos procesos hereditarios y algunos
podrian pricticamente erradicarse de la
poblacién.®

También es posible la determinacidn
del grupo sanguinco ABO en el feto a
partir del estudio de las células del liqui-
do amnidtico lo cual puede tener impor-
tantes utilidades pricticas. Por altimo, el
estudio cuanti y cualitativo de las enzimas
en el cultivo de tejido de las células del
liquido amniético significa un avance re-
ciente con implicaciones muy interesantes.

Hay otros procedimientos como el es-
tudio radioldgico ** y electrocardiogrifi-
co * del feto, que pueden utilizarse para
el diagnéstico in #tero de ciertas anorma-
lidades hereditarias, pero estas técnicas
tienen aplicacién muy limitada en el diag-
néstico prenatal ya que sélo son dtiles en
el embarazo muy avanzado.

Para el diagnésitco prenatal de las en-
fermedades hereditarias el procedimiento
mas utilizado y prometedor es el estudio
del liquido amni6tico y de las células con-
tenidas en €.

Para obtener el material de estudio se
han intentado varios procedimientos como
la insercién de una aguja especial a través
del fornix vaginal o del canal cervical,
para tener una biopsia de las membranas
fetales,” y las biopsias de placenta por
puncién transabdominal,” pero la técnica
utilizada por la mayor parte de los inves-
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tigadores es la aspiracién del liquido am-
niético por puncién transabdominal bajo
anestesia local.

El tiempo en el cual debe efectuarse la
puncién transabdominal tiene importan-
cia, ya que cuanto mds avanzado estd el
embarazo més facil es la téenica, y hay
mis liquido y por tanto mayor posibilidad
de obtener una cantidad adecuada para
el estudio. Pero la aspiracién del liquido
amnidtico debe hacerse en una fase tem-
prana del embarazo para que sea factible
la terminacidn del mismo si ello estd in-
dicado, tenienda en cuenta que puede Ile-
varse varias semanas ¢l cultivo de las cé-
lulas antes de obtener resultados. La ma-
yor parte de los laboratories hacen la pun-
cién entre la duodécima y la vigésima
semanas de embarazo.

Riesgos de la amniocentesis

Los riesgos que entrana la amniocentesis
efectuada en el embarazo temprano pue-
den dividirse en aquellos que afectan al
feto y los que afectan a la madre.

Los riesgos mayores para la madre in-
cluyen la hemorragia, la infeccién, la
sensibilizacién a grupo sanguineo y la
perforacidn de visceras, Algunas publi-
caciones recientes indican que estas com-
plicaciones son extremadamente raras. En
uno de los trabajos de Emery y colabora-
dores,® cuando Ia amniocentesis transab-
dominal se efectud antes de la vigésima
semana de gestacion no se observaron
complicaciones en 34 casos. Nadler # revi-
56 este problema y en una serie de mis de
200 casos no encontrd uno solo de com-
plicacién materna, aunque en la mayoria
de ellos la amniocentesis se efectud inme-
diatamente antes de la terminacién del
embarazo. Tebricamente existe el riesgo
de iniciar o agravar una sensibilizacién a

grupo sanguineo en la madre.® 1° Este es
un aspecto que ha suscitado controversia
aunque existen evidencias recientes que
indican que este peligro inmunolégico de
la amniocentesis no es mayor que el del
embarazo por si mismo.™ ' Por otra par-
te este riesgo podria disminuirse si antes
de efectuar la amniocentesis transabdo-
minal se hiciera la localizacién ultrasénica
de la placenta.

Las complicaciones que pueda sufrir el
feto son mds frecuentes e incluyen trau-
matismo, infeccién y aborto espontineo.
Creasman y colaboradores ** revisaron las
complicaciones fetales que se habian pre-
sentado en los casos en que se habfa efec-
tuado amniocentesis por motivo de esta-
dos de incompatibilidad Rh, es decir,
en los estadios tardios del embarazo. Sélo
encontraron complicaciones fetales en 37
casos después de mis de 2 000 punciones,
lo que representa menos del 2 por cien-
to y algunas de estas complicaciones se
presentarcn durante la ejecucion de una
amniografia o de una transfusién intraute-
rina, procedimientos que representan pe-
ligros adicionales para el feto e indepen-
dientes de la amniocentesis por sf misma.
Cuando la amniocentesis se efectud antes
de la vigésima semana con propésitos de
diagnéstico prenatal, decidiéndose poste-
riormente que el embarazo debfa conti-
nuar hasta el término, en una serie de 11
casos ' hubo tres abortos y un producto
que nacié muerto, pero estas complica-
ciones correspondieron a los casos en que
la amniocentesis se hizo por via vaginal.
No se observaron complicaciones fetales
en los casos en que la amniocentesis se
hizo por puncién transabdominal.’® Bsta
misma experiencia la tienen todos los au-
tores que han estudiado el efecto de la
amniocentesis transabdominal cuando ésta
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se ha efectuado en los estadios tempranos
del embarazo para fines diagndsticos y en
los que el embarazo se ha dejado seguir
hasta ¢l término.® Todo parece indicar que
la amniocentesis transabdominal, efectua-
da en los primeros estadios del embarazo,
rara vez produce complicaciones en la
madre y que las complicaciones fetales
son poco frecuentes. En el futuro estas
complicaciones quizd todavia puedan re-
ducirse con la localizacién previa de la
placenta mediante sonoplacentografia.

Existen otros riesgos que han merecido
menos atencion en los estudios realizados
hasta ahora y que indudablemente deben
tenerse en cuenta, Miller 7 ha sugerido
que pueden existir riesgos potenciales a
largo plazo para los nifios que durante la
vida fetal fueron sujetos a amniocentesis.
No existe hasta el momento informacién
de estudios a largo plazo y longitudinales
en estos nifios. Un ejemplo puede hacer
mds clara esta posicion de Miller. Su-
pongamos que la amniocentesis y la ex-
traccién de una cantidad importante de
liquido amnidtico en la decimocuatta o
decimosexta semana de embarazo produz-
ca una caida promedio de 25 puntos en
el coeficiente intelectual. Los estudios
efectuados hasta el momento en relacidon
con los riesgos de la amniocentesis para
el producto, no permiten obtener resul-
tados en ese sentido.

Otro tipo de riesgos de la amniocente-
sis son los relacionados con los errores
imputables al procedimiento como en
cualquier otra técnica diagndstica, pero
que en ¢l caso del diagnéstico prenatal ad-
quiere caracteristicas especiales. En efecto,
se sabe de algunos casos de diagndstico
incorrecto atribuible a contaminacién de
la muestta con sangre materna. Para re-
ducir al maximo esta posibilidad de error

se recomienda:'® 1) que los primeros
2 ml. de liquido amniético obtenido por
amniocentesis s¢ pongan en una jeringa
por separado, para que sea eliminado o
para que se cultive separadamente del res-
to de la muestra, y 2) que en cualquier
caso en que el cariotipo obtenido de los
cultivos de las células del liquido amnid-
tico sea idéntico al de la madre, ¢l diag-
nostico final no debe darse hasta que sea
confirmade por los resultados obtenidos
de las preparaciones de las células de otros
dos cultivos de la muestra total. Otra si-
tuacién que representa un riesgo de diag-
néstico equivocado es cuando se trata de
un embaraze gemelar dicigbtico ya que
casi siempre existen dos sacos amnidticos.
En estos casos es recomendable obtener
liquido amnidtico por separado de cada
uno de los sacos amnidticos. Es posible
que en el futuro se puedan identificar los
embarazos maltiples en los estadios tem-
pranos del embarazo, mediante el uso de
técnicas ultrasdnicas o de electrocardiogra-
fia fetal.

El anilisis de los riesgos que entrafia la
amniocentesis transabdominal antes de la
vigésima semana de gestacién para fines
de diagndstico prenatal que se han men-
cionado en pirrafos anteriores, asi como
otros riesgos que no han sido suficiente-
mente evaluados hasta el momento, como
los efectos a largo plazo de la amniocen-
tesis y el impacto psicolégico que pueda
representar para los padres, por ejemplo,
nos hace pensar, con muchos otros auto-
res, que si bien el diagndstico intrauterino
parece ofrecer una considerable esperanza
para el futuro, antes de que la aplicacién
del procedimiento se generalice, es nece-
sario obtener mayor informacion sobre
los riesgos conocidos y los hipotéticos y
que antes de que un grupo de investiga-
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dores o de que un departamento médico
se aboque a efectuar diagnéstico intraute-
rino, se deben satisfacer los siguientes re-
quisitos:** 1) la amniocentesis debe efec-
tuarla un obstetra con experiencia en la
técnica; 2) el personal debe tener expe-
riencia en las técnicas de cultivo de célu-
las procedentes del liquido amniético; 3)
el mismo debe poseer experiencia en las
prucbas diagnésticas especificas, y 4) te-
ner la posibilidad de resolver el problema
de acuerdo con los resultados del estudio
y los deseos de los progenitores.

Estos requerimientos son obvios y se
explican por si mismos, aunque el cuarto
es mas sutil, ya que el médico que se res-
ponsabiliza de la deteccidn prenatal de un
trastorno genético debe comprometerse a
la solucién del problema si los resultados
indican alguna anormalidad y los proge-
nitores desean que ¢l embarazo no llegue
a término., Aunque el obstetra no tienc
que ser necesariamente la persona que
provoque el aborto, si tiene la obligacion
de derivar a la familia con el médico que
debe actwar. Esto introduce un nuevo
problema en Ios paises en que la ley no
prevé esta posibilidad de indicacién de un
aborto,

Indicaciones

1. En las anormalidades cromosémicas
En la actualidad el estudio del liquido
amnidtico puede proporcionar diagndsti-
co confiable en las anormalidades cromo-
sémicas. Es dificil definir cudles son las
personas en quienes el riesgo de producir
un hijo con una aberracién cromosémica
justifica los riesgos que entrafia la amnio-
centesis. Suponiendo que se llenen los re-
quisitos establecidos previamente, se pue-
de proponer con Nadler® el siguiente
esquema:

A. Grupo con “alto riesgo”: este gru-
po lo forman los casos en los que un pro-
genitor es portador de algiin rearreglo
cromosomico como as translocaciones D/
G, G/G y otras. Los embarazos en las
mujeres que se sabe son portadoras de un
gen recesivo ligado al cromosoma X res-
ponsable de algin trastorno genético de-
ben incluirse en este grupo porque aunque
en la mayor parte no pueda llegarse a un
diagnéstico preciso, la determinacién del
sexo del producto aumenta la precisién
del consejo genético.

B. Grupo con “riesgo moderado”: Io
forman las mujeres embarazadas mayores
de 39 afios. En estos casos el riesgo de
tener un hijo con una anormalidad cro-
mosémica, como el sindrome de Down es
mayor de uno por ciento.’®: * Los ries-
gos de otras anormalidades cromosémicas
también aumentan en este grupo de edad
materna. Nadler * en 104 embarazos de
mujeres mayores de 40 afios, encontré 4
fetos con aberracién cromosémica. En tres
de estos casos se diagnosticé sindrome de
Down y los embarazos fueron detenidos
antes del término. El cuarto caso corres-
pondfa a un producto 47,XYY y éste es
un trastorno cuya evolucién y prondstico
son menos conocidos. Bste tipo de proble-
ma se encontrard con frecuencia en este
grupo de pacientes mayores de 40 afios
y ¢l diagnéstico de una anormalidad
cromosomica inesperada puede introducir
muchos problemas de tipo moral y legal.

C. Grupo con “bajo riesgo™: lo for-
man fundamentalmente las mujeres que
tienen 35 afios o mds y aquéllas que ya
han tenido previamente un hijo con una
anormalidad cromosémica, por ejemplo,
un nifio con sindrome de Down. Este gru-
po que es aquél a que pertenece el mayor
nimero de casos en términos de la de-
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manda de asesoramiento genético, altera
las perspectivas del diagndstico intraute-
rino. La probabilidad de que estas muje-
res tengan un hijo afectado es seguramen-
te menor de uno por ciento, si se excluyen
las madres en riesgo basindose solamente
en la edad materna. En estas citrcunstan-
cias la amniocentesis se hard esperando
que en la mayorfa de los casos el resultado
sea normal y uno se pregunta si vale la
pena someter a la madre y al feto al ries-
go de la amniocentesis. Hasta el momento
sélo se puede decir que se necesitan mas
estudios prospectivos al respecto para que
se puedan definir los riesgos de recurren-
cia en este grupo de personas. Probable-
mente se pueda justificar el diagnéstico
prenatal en estas pacientes con un sindro-
me de Down previo considerando que en
todo caso se le pueda asegurar a la fami-
lia que ese nifio en particular no tiene
sindrome de Down.

2, En los trastornos bioguimicos

Las indicaciones para ¢l diagnostico in-
trauterino de los trastornos bioquimicos
familiares son més dificiles de definir que
en el caso de las anormalidades cromosé-
micas. Cuando se trata de enfermedades
que se transmiten de acuerdo a las leyes
de Mendel y producides por un par de
alelos, el grupo de los pacientes que con-
tribuyen el de “alto riesgo” es ficilmente
definible. En efecto, cuando se sabe que
el padre y la madre son heterocigotos para
un gen autosémico recesivo, ¢l riesgo para
cada embarazo de tener un hijo afectado
es de 25 por ciento para ambos sexos.
Cuando se trata de una enfermedad pro-
ducida por un gen recesivo ligado al cro-
mosoma X y se sabe que la madre es por-
tadora, el riesgo de tener un hijo vardn
afectado es de 50 por ciento y de tener

una hija portadora también de 50 por
ciento. Pero la dificultad en establecer las
indicaciones de la amniocentesis en las en-
fermedades bioquimicas es que en la ma-
yor parte de los casos no estamos capa-
citados para hacer el diagndstico prenatal.
En efecto, actualmente sélo alrededor de
40 enfermedades genéticas pueden scr
diagnosticadas durante la vida intrauteri-
na mediante el estudio del liquido am-
nidtico o de las células en él contenidas
y ademés no todos los laboratorios tienen
los elementos y experiencia para diagnos-
ticar cada una de ellas.**
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oI ASPECTOS METODOLOGICOS

ANTONIO VELAZQUEZ ¥

Actualmente es posible conocer en forma
temprana el estado del feto, mediante el
estudio del liquido amnidtico, asi como
de las células en él suspendidas.® Estas
células pueden estudiarse directamente, o
bien pueden ser cultivadas en cultivo de
tejidos. En esta forma se pueden estudiar
caracteristicas que, bien requieren de gran
cantidad de material celular para su estu-
dio, o bien sdlo se ponen de manifiesto
en poblaciones celulares en crecimiento.
Ademis, algunos procedimientos, todavia
en desarrollo, permitirin la toma directa
de biopsias de tejido fetal. En este trabajo
se revisarin brevemente los métodos exis-
tentes para obtener material fetal y para
crecer in witro células de este origen. En
forma miés detallada, se analizan los mé-
todos actualmente existentes para el diag-
néstico prenatal de padecimientos meta-
bélicos hereditarios y los problemas que

* Instituto de Investigaciones Biomédicas. Uni-
versidad Nacional Auténoma de México.

17. Maclntyre, M. N.: Chromosomal problems
of intranterine diqgnosis. En: Iutrantevive
diggnosis, Birth Defects, Original Article Se-
ries. 7:10, 1971.

18. Nadler, L. H.: Indicativas for amniocentesis
in the early prenatal detection of genetic di-
sovders, En: Intrawterive diagiosis. Birth De-
fects. Original Article Series. 7:5, 1971,

19. Fabia, J.: Hlegitimacy and Down's syndrome,
Nature 227:1157, 1969.

20. Magenis, R. E; Hecht, F.. y Milham, §.;
Trisomy 13 (D) syadveme: stndies on paren-
tal age, rex ratio and yurvival. J. Pediat. 73;
222, 1968.

21 Triedmann, T.: Prenatal diagnosiv of gewetie
diseare. Scient. Amer, 225:34, 1971.

existen para diagnosticarlos, y se descri-
biran algunos de los esfuerzos que se es-
tin llevando a cabo, para solucionarlos.
Hay dos métodos por los que puede ac-
tualmente obtenerse material fetal en el
segundo trimestre del embarazo, El pri-
mero consiste en obtener liquido amnié-
tico por puncién transabdominal.® ¢ En
el segundo, un endoscopio se introduce a
través de la vagina y del cérvix, y se toma
entonces una biopsia de las membranas
fetales bajo visién directa.* El primer mé-
todo es técnicamente mds simple y ofrece
menos riesgos, tanto a la madre y al feto
como al material mismo que se busca ob-
tener. El procedimiento se lleva a cabo
en forma pricticamente rutinaria en mu-
chos centros hospitalarios, incluyendo va-
rios en nuestro pais, durante el manejo
de isoinmunizacién Rh. En estos casos se
practica en fases avanzadas del embarazo,
durante el tercer trimestre. Para el diag-
néstico prenatal de padecimientos here-
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ditarios, sin embargo, es indispensable
llevar a cabo el estudio, lo mas tempra-
namente posible, ya que la informacién
obtenida gracias al estudio se utilizard
generalmente para decidir si el aborto se
lleva o no a cabo. La fecha mis temprana
cuando la amniocentesis transabdominal
se puede realizar con una alta frecuencia
de éxito y un tiesgo bajo es aproximada-
mente a partir de la 12a. semana del em-
barazo. En general no es recomendable
hacerlo después de la 20a. a 22a. sema-
nas, ya que después de ese tiempo aumen-
tan considerablemente los problemas si se
practica el aborto,” y porque a pattir de
esa fecha, por razones afin no bien conoe-
cidas, las células fetales crecen in vitro
con una frecuencia progresivamente me-
nor.®

La toma de material fetal por via trans-
vaginal es un procedimiento atin en fase
de investigacién y su préctica se ha limi-
tado casi exclusivamente a algunos paises
escandinavos. Se acompafia de riesgos
mis altos de precipitacion del aborto y de
infeccién a la madre y a la muestra que
se desea obtener. Tiene, sin embatgo, las
ventajas de poder hacer la toma en etapas
mis tempranas, desde la octava scmana,
asi como de obtenerla endoscépicamente,
bajo visién directa, lo cual en el futuro
quizd permita la toma de biopsias de te-
jido fetal.

La demostracion de que desde la quin-
ta o sexta semanas una pequefia propor-
cién de linfocitos fetales circulan normal-
mente en la sangre materna, sugiere la
posibilidad de tomar material fetal me-
diante una simple puncién venosa a la
madre, si en alguna forma fuese posible
separar la poblacién celular fetal de la
materna, o si pudiera estimularse selecti-
vamente el crecimiento de las células fe-

tales, o si pudieran destruirse en forma
selectiva las células maternas. (O. J. Mi-
ller, comunicacion personal.) Algunos de
estos enfoques estin siendo explorados
actualmente en varios laboratorios. De te-
ner éxito, serd posible llevar a cabo este
tipo de estudios en forma rutinaria en
todos los embarazos, lo cual revoluciona-
ria seguramente muchos aspectos de la
practica obstétrica actual.

En teotia, la amniocentesis transabdo-
minal se facilitarfa, y los diferentes ries-
gos se reducirian, si se localizara la pla-
centa antes de practicar €l procedimiento.
El método mas seguro y til para este
objeto es €l de la placentografia por ul-
trasonido que emplea el mismo principio
por el cual se mide la profundidad del
fondo del mar mediante sonar.” * La de-
teccién ultrasénica de la placenta puede
llevarse a cabo aproximadamente desde la
decimecuarta semana. Sin embargo, en un
estudio en el cual la amniocentesis se prac-
ticé después de haber localizado en esta
forma la placenta, no hubo una frecuen-
cia menor de complicaciones, tales como
obtencién de liquido sanguinolento.” Se
necesitara contar con un nimero mayor
de casos antes de poder evaluar la verda-
dera utilidad del procedimiento. Quizd
donde resulte con el tiempo de mayor uti-
lidad sea en la identificacion temprana
de embarazos maltiples. A este respecto,
son también prometederes los estudios fe-
tales electrocardiogréficos.

Se ha hecho ya mencidn a los distintos
riesgos que tienen los procedimientos para
el diagnéstico prenatal. Me voy a referir
aqui exclusivamente a uno: el que las cé-
lulas estudiadas como fetales sean en rea-
lidad de origen materno.”® Dado que es
posible diagnosticar el sexo de las células
mediante el estudio de la cromatina se-
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xual,™ ** mediante la fluorescencia de un
segmento del cromosoma Y en células
masculinas en interfase tratadas con qui-
nacrinas, ™ o por el estudio del cariotipo
de las células en cultivo, si resultan de
origen masculino no habrd, obviamente,
ningdn problema. Sin embatgo, si el sexo
de las células es femenino, cabré la posi-
bilidad de que su origen sea en realidad
materno y no fetal. Dado que se ha de-
mostrade que los antigenos de histocom-
patibilidad persisten en células en cultivo
atin después de crecerlas in vitro por cien-
tos de generaciones celulares,* debe ser
posible identificar su otigen empleando
anticuerpos contra los antigenos del pa-
dre, adicionando posteriormente antiglo-
bulina gamma marcada con fluoresceina.
Solamente las células fetales compattirdn
los determinantes antigénicos especificos
al padre y serin las tinicas que muestren
fluorescencia. Un enfoque diferente, su-
gerido por Kirkman,' serfa el encontrar
un antigeno o una isozima presentes ex-
clusivamente en células fetales y no en
adultas.

Diferentes autores recomiendan la toma
de distintas cantidades de liquido amnié-
tico, variando desde 2 hasta S5 ml., sin
que se haya encontrado alguna relacién
entre esta cantidad y el porcentaje de es-
tudios exitosos o los riesgos al feto, al
menos inmediatamente aparentes; ** 10 a
20 ml son las cantidades comiinmente
obtenidas. No voy a detenerme en los mé-
todoes de andlisis quimico de liquido am-
niético,® ni en los procedimientos para el
andlisis del cariotipo. Para este altimo
objeto la metodologia requerida no es
esencialmente diferente, cuando el estudio
se hace en células fetales, de Ia utilizada
para el estudio de células obtenidas de
individuos después del nacimiento. En

cuante a los procedimientos usados para
obtener lineas de células fetales en culti-
vo, el método general consiste en poner
las células obtenidas por centrifugacitn
de liquido amniético en frascos de cultivo
con alguno de los diferentes medios em-
pleados en cultivo de tejidos.**s Casi
cada laboratoric que hace diagnéstico pre-
natal emplea una variante diferente de
este método general, sin que realmente
parezcan existic diferencias importantes
en Jos resultados, que sean debidas a la
variante metodoldgica usada. En la figu-
ra LA se muesiran las células provenien-
tes de liquido amnidtico, inmediatamente
después de haber sido sembradas. Las cé-
lulas mds grandes, epiteliales escamosas
(E), son generalmente incapaces de cre-
cer en cultivo. Las células pequefias, re-
dondeadas (R), derivadas probablemente
tanto del feto como del amnion, sen las
que dan ofigen a las células que crecen
in vitro. Puede observarse un fibroblasto
(F). En 1 a4 semanas se establece una
linea celular que puede ser predominante-
mente fibroblistica, epitelioide o mixta.
En la figura 1B se observa un cultive
mixto de células fibrobldsticas y epitelioi-
des. Existen diferencias en algunas carac-
teristicas bioquimicas en estos dos tipos
celulares.*®

El estudio bioquimico de las células fe-
tales en cultivo permite, en principio,
diagnosticar errores congénitos del meta-
bolismo del feto. Aunque la frecuencia
individual de los distintos errores congé-
nitos del metabolisme es muy baja, su con-
tribucién es, sin embargo, importante para
algunos problemas médicos del pals, espe-
cialmente el de retraso mental. Se estima
que en alrededor de 5 por ciento de los
retrasados mentales institucionalizados, la
deficiencia intelectnal se debe a alguno
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1 A. Células obtenidas de liguide
amniético. Se observan grandes células
cpiteliales escamosas (£), células re-
dondeadas pequefias (R) y un fibro-
blasto (F). B. Cultivo mixto de cé-
lulas fibrobldsticas y epitelioides.

de estos padecimientos.*” Los costos eco-
némicos, sociales y humanos de estos pa-
cientes son desproporcionadamente mis
grandes que lo que su frecuencia en la
poblacion pudiese indicar a la primera in-
tencién.

Tode esto hace que los errores congéni-
tos del metabolismo, lejos de constituir un
grupo esotérico de padecimientos, consti-
tuyan un importante problema de salud
pablica. Ademis, en log Gltimos afios se
han desarrollado métodos terapéuticos efi-
caces para el tratamiento de un gran
niimero de estas enfermedades, y de al-
rededor de 150 que ya se conocen, apro-

ximadamente en la mitad de ellas se cuen-
ta ya con un tratamiento atil.** En todos
los casos, la eficacia del tratamiento de-
pende, de manera primordial, de qué tan
temprano se inicie éste. En la fenilceto-
nuria, por ejemple, €l nifio tendrd un
coeficiente intelectual superior si el tra-
tamiento se inicia en la primera semana
después del nacimiento que si sc establece
a pattir de la tercera semana. Es posible,
pues, que para un cierto nimero de estos
padecimientos la iniciacién del tratamien-
to en etapas anteriores al nacimiento mis-
mo dé por resultado un individuo mas
cerca atn de la normalidad.
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Para que un error congénito del meta-
bolismo pueda ser directamente diagnos-
ticado mediante el estudic de las células
fetales en cultivo, es indispensable que el
padecimiento afecte algan producto géni-
co normalmente expresado por estas célu-
las.”* No es posible, por ejemplo, utilizar-
las para el diagnéstico directo de alguna
hemoglobinopatia, pues normalmente las
células en cultivo no sintetizan hemoglo-
bina. Sin embarge, la célula en cultive
¢jecuta una gran variedad de actividades
metabélicas, incluyendo sintesis de nu-
cleétidos de purinas y pirimidinas, 7 de
los 20 aminodcidos estructurales, ADN,
ARN y proteinas, ademis de poder res-
pirar tanto aerébica como anaerébicamen-
te.* Cerca de la tercera parte de todos los
errores congénitos del metabolismo cono-
cidos afectan moeléculas sintetizadas por
células en cultivo.* El diagndstico de estas
enfermedades mediante el estudio bioqui-
mico de las células tiene su antecedente
en estudios similares hechos en el Gltimo

decenio en células de estos pacientes ob-
tenidas postnatalmente, y en general a
partir de una biopsia de piel. Estos estu-
dios integran el drea ahora conocida como
genética de células semdticas.>

El fenotipo de una célula es la aparien-
cia que tiene una caracteristica celular
dada, y ce debe a la interaccién de factores
genéticos con el medio ambiente en el que
viven las células. La contribucion de este
medio ambiente puede disminuirse impor-
tantemente manipulando en el medio de
cultivo caracteristicas tales como compo-
sicion quimica, pH, temperatura, etc. Atn
asi, mientras mis directamente dependa
la caracteristica fenotipica en estudio, de
la accidn del gen en cuestion, mds til
serd para inferir de ella el genotipo del
donador.

En el cuadro 1 hay una lista de algunas
caracteristicas fenotipicas que es posible
reconocer y estudiar en células /n vitro,
Algunas de estas caracteristicas permiten
distinguir al heterocigoto y a cada uno de

Cuadro 1 Algunas caracteristicas fenotipicas de células en cultivo que varfan en individuos con penoti-
pos diferentes
Fenotipo Ejemplo Referencia
A, Actividad enzimidtica
1. En extracto de un cultive Acatalasemia 26
2. Deteccidn histoquimica in situ Deficiencia de la glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa 27
5. Deteccibn autorradiogrifica in ritn Sindrome de Lesch-Nyhan 28
B. Movilidad electroforética Deshidrogenasa del dcido 6-fosfoglucd-
nico 29
C. Antigenos de superficie Sistema HL-A 30
D. Crecimiento en medio "minimeo™ Células citrulinémicas en medio en el
que la arginina ha sido sustituida por
citrulina 31
L. Resistencia a drogas Resistencia a 8-azahipoxantina en sin-
drome de Lesch-Nyhan 32
F. Metacromasia celylar Homocigotos y heterocigotos para el
sindrome de Hurler 33
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los homocigotos entre si, como en el caso
de la medicién de actividad enzimatica en
un extracto celular, la determinacidon de
la movilidad electroforética de una enzi-
ma, y la presencia de antigenos de super-
ficie. Otras, aungque permiten diferenciar
al homocigoto mutante del heterocigoto,
no difieren entre este altimo y el homo-
cigoto normal. Aqui se encuentran, pot
ejemplo, la deteccién in sitw de actividad
enzimatica mediante procedimientos his-
toquimicos o autorradiogrificos, asi como
el crecimiento de las células en medio
“minimo”’, o en medio conteniendo algin
antimetabolito. Sin embargo, la dltima
caracteristica fenotipica mencionada en el
cuadro, la presencia o ausencia de grinu-
los metacromaticos en la célula, coloca al
heteracigoto sano junto con el homocigoto
mutante, fenotipicamente enfermo,™ (-
ter alia). En este caso, la informacién pro-
porcionada por el estudio conducird al
aborto no séle de los individuos enfer-
mos, sino también de los heterocigotos
sanos que portan €l gen anormal. El es-
tudio de esta caracteristica tiene también
otras desventajas importantes; las células
de un gran namero de individuos norma-
les, homocigotos para el gen normal, pre-
sentan ¢l fenémeno de metacromasia celu-
lar.# El uso de esta prueba conduciria,
por lo tanto, a su aborto en forma por
demis innecesaria. Por estas razones es
importante abandonar su uso en el diag-
ndstico prenalal.

En el diagnéstico bioguimico prenatal
es importante tener en mente ciertas con-
sideraciones. La normalidad del genotipo
celular tiene por necesidad que definirse
en relacién a cierto genotipo al cual se ha
acordado considerarlo como normal. De-
cidir los limites de la normalidad puede
ser extremadamente complicado. Se cono-

ce muy poco sobre la bioquimica normal
de las células fetales que crecen en cul-
tivo, y ne hay practicamente nada de in-
formacién sobre si existe normalmente
variabilidad en las actividades metabdli-
cas de estas células que dependa de la
etapa de la vida intrauterina en la que se
obtuvieron. Se sabe, por ejemplo, que en
alguno de los érganos del feto varias en-
zimas cambian drasticamente su actividad
especifica en fases diferentes del desarro-
llo.* En algunos casos los fibroblastos
fetales en cultive son metabodlicamente
equivalentes a los fibroblastos obtenidos
postnatalmente, y entonces estos altimos
pueden servir como controles. Esto es asi
para algunas enzimas.*® Otras, sin embar-
go, coma la glucosa-6-fosfato deshidro-
genasa, la cistationato sintetasa *° y la cis-
tationasa,” parecen tener mayor actividad
especifica en las células Fetales. Otras en-
zimas, como la arilsulfatasa A,** la orni-
tinotransaminasa ** y la argininosuccina-
sa,#® muestran una actividad especifica
menor en las células de origen fetal. La
fase del cultivo en la que se cosechan las
células para practicar los ensayos enzimd-
ticos es también critica para la actividad
especifica de muchas aunque no de tedas
las enzimas de las células en cultivo.® Fi-
nalmente, se debe de tomar en cuenta la
posibilidad, mds frecuente de lo que suele
admitirse, de contaminacidon microbiana
inadvertida, especialmente por Myceplas-
ma o PPLO.4

En el diagnéstico prenatal de errores
congénitos del metabolismo hay un pro-
blema que reviste particular relevancia.
Este es el tiempo, a veces desesperante-
mente largo, que se requiere para crecer
un nimero suficiente de células y poder
contar con cantidades adecuadas de pro-
teina celular para hacer los ensayos enzi-
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maticos, Si la toma de liquido amnidtico
dificilmente se puede practicar antes de
la 14a. o 15a. semana, y el aborto debe
de preferencia inducirse antes de la 20a.
semana, se comprende la dificultad de
trabajar con una poblacién celular que se
duplica apenas una vez cada 24 horas.
Si por alguna razén el cultivo no logra
establecerse, o se pierde, puede ser dema-
siado tarde para practicar una nueva pun-
cién. Todo esto estd estimulando el de-
sarrollo de micrométodos para ensayos
enzimiticos utilizando, por ejemplo, ra-
dioisotopos o fluorometria, que permiten
practicar los estudios con menor cantidad
de proteina celular y, consecuentemente,
en plazos mds breves después de la siem-
bra de las células fetales.

En nuestro laboratorio del Instituto de
Investigaciones Biomédicas de la Uni-
versidad, estamos empezando a explorar
otros enfoques que permitan identificar
el fenotipo de las células en los primeros
dias de cultivo. El primer enfoque es pro-
plamente microbioldgico, y podria utili-
zarse para identificar células con una mu-
tacién que las inhabilite para crecer en un
medio selectivo en el que las células nor-
males si son capaces de proliferar. Esto
podria deberse a que las células no pue-
den sintetizar algan nutriente a partir de
uno de sus precursores por el cual ha sido
reemplazado. El método general fue su-
gerido originalmente por Krooth.* Por
ejemplo, las células de un paciente citruli-
némico, a diferencia de las células norma-
les, son incapaces de crecer en un medio
en el cual la arginina ha sido sustitui-
da por citrulina.®* En la figura 2 se mues-
tra el resultado de un experimento similar
realizado en nuestro laboratorio. Estamos
disefiando actualmente dos medios de cul-
tivo, uno que denominamos “minimo’ y

otro, “completo”, tales que si las células
fetales tienen un error en la sintesis de
alghn nutriente requerido para que haya
crecimiento celular, no podrin entonces
crecer en el medio minimo sino solamente
en el completo, El segundo enfoque con-
siste en estudiar la composicidn quimica
del medio de cultivo “usado™; esto es,
un medio que ha estado en contacto du-
rante cierto tiempo con una poblacién de
fibroblastos fetales en condiciones estan-
darizadas. Esto permitird conocer qué tan-
to las células han utilizado los nutrientes
presentes en el medio, asi como si han
excretado en forma normal productos de
desecho, o bien algunas sustancias anor-
males.

Para terminar, hay un aspecto que qui-
siera mencionar brevemente, Se refiere a
la posibilidad de diagnosticar prenatal-
mente defectos metabélicos hereditarios
que no son expresados en células en cul-
tivo, pero cuyos genes tienen una vecindad
muy préxima, en el cromosoma, a algin
gen que si se expresa /n vitro.® Bn la fi-
gura 3 se muestra un segmento del cro-
mosoma X, indicindose la posicién rela-
tiva de algunos genes localizados en él. El
gen para hemofilia A estd a una corta dis-
tancia, apenas a 17 unidades de mapeo,
del de Ia deshidrogenasa de la glucosa
6-fosfato.?” No es posible diagnosticar la
hemofilia directamente en cultivo de te-
jidos. Sin embargo, si una mujer embara-
zada es heterocigota, portadora del gen
para esta enfermedad y al mismo tiempo
heterocigota para una variante electrofo-
rética de la glucosa 6-fosfato deshidroge-
nasa, determinando el fenotipo electrofo-
rético de la enzima en las células fetales
se podri conocer cudl de los dos cromoso-
mas X de la madre heredd el feto, y en
esta forma saber si serd hemofilico.

116 ARMENDARES, GONZALEZ-RAMOS, LISKER, SALAZAR-MALLEN Y VELAZOUEZ



100 —
S50
80—
70
60— ®
50— %
40— o

30—

20|

10—

e~ BEC . o CITRULINA 2,0 mM

PROTEINA

-—-=e ARGININA 2.0mM

2— N Vog-gy-—m—m—o % CITRULINA 2.0mM

S A A ARGININA 2.0mM

MCG,
/

09— By
08— ~
07— 3

0.l

o
F
@®

TIEMPO (DIAS)

2 Crecimicnto de lineas celulares en medio conteniendo arginina, o en medio en el cual la arginina ha
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3 Mapa genético de un segmento del cromosoma
X, mostrando la localizacidn relativa de los genes
para el grupo sanguineo Xg, la deshidrogenasa
de la glucosa-6-fosfato (DGGF), la ceguera al
color verde (Denteron) y la bemofilia A. Las
distancias entre ellos estin indicadas en unidades
de cross-over.

Se cuenta pues, ya con un nimero de
procedimientos que hacen posible el diag-
nostico de una gran variedad de padeci-
mientos genéticos en el segundo trimestre
del embarazo. Hay también, para el futu-
ro, oportunidades muy importantes de
investigacion en esta drea. Es altamente
deseable contar con técnicas eficaces y se-
guras para la obtencién de material fetal
en forma mds temprana, de preferencia en
el primer trimestre del embarazo, cuando
son minimos los problemas médicos y
emocicnales del aborto. Seria conveniente
poder identificar los embarazos maltiples
en los que haya multiplicidad de placen-
tas, asi como poder determinar inequivo-
camente el origen fetal o materno de las
células en estudio. Quedan todavia por
resolver importantes problemas para cl
diagnéstico bioquimico de errores congé-
nitos del metabolismo del feto.*s Final-
mente, ¢s probable que en un ntimero cte-
ciente de estos padecimientos se pueda
iniciar el tratamiento en etapa prenatal.

Quizd un dia esta clase de estudios se
lleven a cabo rutinariamente en todas las

mujeres embarazadas. Al fin y al cabo, si
los seres humanos vamos a ir teniendo
familias cada vez de menor tamafo, justo
es que los hijos que decidamos tener ven-
gan al mundo sanos.

Apéndice

Condiciones fetales que pueden consti-
tuir una indicacién para la induccion del
aborto:

A. Padecimientos incompatibles con una
vida independiente del crganismo
materno (trisomia Dj; ausencia com-
pleta de ornitino-carbamil transfera-
§a).

B. Padecimientos compatibles con una
vida independiente del organismo
materno, pero que conducen a una
existencia subhumana, y para los que
no hay actualmente ningin recurso
terapéutico (trisomia 21; sindrome
de Hurler).

C. Padecimientos para los que existe un
tratamiento til.

1. El alto costo y las dificultades
para mantener el tratamiento lo
hacen virtualmente inaccesible
(aminoaciduria de cadena rami-
ficada).

118 ARMENDARES, GONZALLZ-RAMOS, LISKER, SALAZAR-MALLEN Y VELAZQUEZ



D.

2. Terapéutica costosa y dificil de
mantener, pero razonablemente
factible (fenilcetonuria).

3, Tratamiento barato y facil de lle-
var a cabo (galactosemia).

Condiciones no patoldgicas (sexo di-

ferente al deseado).

Este trabajo fue subvencionado por donativos de
investigacién otorgados al autor por la Organiza-
cion Mundial de la Salud y por la Research Cor-
poration. Agradezco la excelente ayuda técnica de
la Q. F. B. Emma Prieto Mufioz en la realizacion
del experimento de crecimiento descrito en la fi-
gura 2.
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IV EVALUACION DE RESULTADOS EN ANOMALIAS CROMOSOMICAS

Marto GoNzALEz-Ramos *

A los que trabajamos personalmente en
cultivo de tejidos, se nos pregunta con
frecuencia, cudles son'las mejores técnicas
y cudl es el medio de cultivo ideal para
lograr con méxima eficacia la prolifera-
cién de un determinado tipo celular; la
prictica nos ha ensefiado que “'el mejor
método y el mejor medio de cultivo, son
los que nos han permitido obtener en
nuestro medio, resultados eficaces”. Esta
respuesta, a simple vista perogrullesca, no

* Académico numerario. Hospital Infantil de
Meéxico.

es sino realidad en este importante capi-
tulo de Ia biologia.

Sucede a menudo que para escribir so-
bre determinada técnica y lo que es mis,
para obtener conclusiones respecto a ella,
nos sentamos ante un cimulo de fichas
bibliograficas, a leer, a copiar, a emitir
un juicio no sancionado por la prictica
propia y si influido por el prestigio ¢ in-
cluso la simpatia que despierta en nosotros
tal o cual autor. En esta forma colabora-
mos con una publicacién més sobre una
técnica, que la mayorfa de las veces hace
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fracasar a quienes la ponen en prictica en
su propio medio.

Las técnicas de cultivo de tejidos, son
métodos de laboratorio y como tales estin
sujetas a maltiples variantes. Un ejemplo
muy sencillo respecte a esto, lo encontra-
mos en el clisico método de Somogyi '
para dosificar la glucosuria por medio de
la “caramelizacién’ con carbonato de so-
dio: con dicho método los resultados cam-
biarfan si la misma persona utiliza la
técnica en St. Louis, Missouri, donde ori-
ginalmente fue desarrollada, o si la em-
plea en la cindad de México, donde el
punto de ebullicién del agua es inferior a
100° C. Habri entonces necesidad, para
que el método resulte atil, de entender
esas variantes y de acuerdo con ellas, en
el ejemplo que acabamos de citar, prolon-
gar la estancia de los tubos de reaccién en
el “"bafio de Marfa” hirviente o utilizar en
éste, en lugar de agua de la llave, una
solucién adecuada de cloruro de calcio
para elevar a 100° C. el punto de ebu-
licién.

Volviendo al cultivo de tejidos, habrd
que recordar siempre lo que la prictica
nos ha ensefiado y es que para lograr bue-
nos cultivos celulares es necesario actuar
“liricamente”’, esto es “tocar de oido” y
no “por nota”, porque en biologia expe-
rimental las condiciones pueden cambiar
de una muestra a otra, Conviene como
ejemplo sefialar las fallas frecuentes que
en el cultivo de linfocitos, tienen los que
en lugar de preparar sus propios medios,
recurren al empleo de estuches comercia-
les, que resultan deteriorados en grado
variable por el trinsito largo que nuestras
aduanas se encargan de prolongar inne-
cesariamente. Los kit no son malos, pero
la estabilidad de su contenido, por lo me-
nos en lo que a agentes mitégenos y a

glutamina, se refiere, es critica. Su enve-
jecimiento aun cuando sean conservados
en el refrigerador, los deteriora irregular-
mente, haciendo aleatorios los resultados
que con ellos se tiene en la prictica dia-
ria. Quien no acepte esta verdad, es que
nunca ha hecho personalmente cultivo de
tejidos.

Esperamos que esta explicacién intro-
ductoria, aclare el por qué nos basamos
mds en nuestra modesta casuistica y sin
querer sentar cdtedra, tratemos sélo de
orientar con nuestra experiencia. Hacerlo
de otro modo equivaldria a abrumar a los
interesados con resultados de otros auto-
res; resultados que por otra parte estin
ampliamente difundidos en la literatura
médica y a los que se podrd recurrir, re-
cogiendo la ensehanza de la fuente ori-
ginal, sin las deformaciones que supene
el pase de una pluma a otra.

Determinacion del sexo fetal

Como lo hemos asentade en otras publi-
caciones,® * creemos que la determinacion
de la cromatina sexual por lo que al cro-
mosoma X se tefiere, debe descartarse
definitivamente en la determinacién del
sexo fetal, primero por falta de alcance
de un método, que sexa equivocadamente
a la mujer XO y al varén XXY; segundo,
perque la técnica no es 100 por ciento
exacta; a este respecto nos basta citar por
elocuente el caso de Riis y Fuchs,* en el
que se indujo el aborto terapéutico de un
feto en el que se habja comunicado croma-
tina sexual negativa, el producto sacrifi-
cado era del sexo femenino,

Es oportuno sefalar que es posible que
las fallas que hasta ahora ha ofrecido esta
sencilla téenica puedan resolverse con la
determinacién simultinea del corpisculo
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del cromosoma Y en los nficleos en in-
terfase, por medio de la microscopia de
fluorescencia; * nosotros apenas nos ini-
ciamos en esta nueva técnica y no tenemos
experiencia para emitir un juicio. Desco-
nocemos por otra parte trabajos similares
en este campo.

En cambio creemos que ¢l sexo fetal
puede ser determinade con 100 por ciento
de exactitud si se recurre al estudio cro-
mosémico por medio del cultivo de las
células del liquido amnidtico.

Evaluacién de métodos de cultivo

Los autores por nosotros consultados ¢
separan por centrifugacién las celdillas
suspendidas en la muestra del liquido am-
nidtico y es probable que a ello se deban
muchas de las fallas informadas para lo-
grar el cultivo; Steel y Bregg ¢ por ejem-
plo, de 56 muestras logran solamente el
cultivo de 12 y Emery y colaboradores,™®
de 128 especimenes logran el cultivo en
66. Las cifras de otros autores varfan en
forma semejante.

Tomando en cuenta Ie anterior elabo-
ramos una técnica, en cuyo desarrollo to-
mamos en cuenta, primero, que el liquido
amnidtico es por si mismo, un excelente
medio de cultivo celular; segundo, que las
células viables que estin presentes en €l
lo “condicionan” gracias a su actividad
metabdlica. Actualmente no sélo per no-
sotros sino en muchos centros, se estd ex-
perimentande en cultivo de tejidos con
“medios condicionados”, que no son sino
los desechos que antes descartibamos ha-
cia el vertedero y que ahora podemos
aprovechar si los estetilizamos adecuada-
mente,

En nuestra técnica, tomando en cuenta
los dos hechos acabados de sefialar, no

hacemos sino repartic en frascos de cul-
tivo, alicuotas de 3 ml. de liquido amnié-
tico que completamos a 10 ml. con medio
base enriquecido con suero fetal de ter-
nera y glutamina.

Los frascos se incuban a 37° C. en at-
mésfera con 5 por ciento de CO.. En 33
casos estudiados hemos observado que la
fijacién de las células se hace entre el
quinto y noveno dias; hasta ese momento
agregamos nuevamente medio de cultivo
y a pattir de entonces, la frecuencia y can-
tidad que adicionamos de medio nuevo,
depende del aspecto microscopico de las
células en divisién. El paso a cubreobjetos
para iniciar la cosecha se efect@a entre
los 8 y 14 dias de iniciada la multiplica-
cion celular; 72 horas después, la cosecha
termina,

En las 33 muestras con que hemos tra-
bajado, el cultivo ha sido positivo; en 20
de ellas se hizo por triplicado; de tal ma-
nera que los cultives logrados suman 73.

Evaluacién de resultados

El afio pasado,™ refiriéndonos al tema que
hoy nos ocupa, dijimos que por medio
del cultivo de las celdillas del liquido am-
nidtico era posible determinar las dife-
rentes aberraciones que condicionan los
sindromes cromosémicos hasta hoy cono-
cidos en niflos vivos, a saber, las trisomias
cldsicas, las alteraciones de los cromoso-
mas sexuales, las monosomias parciales,
las translocaciones, etc. Posiblemente sélo
las alteraciones cromosémicas que son ex-
clusivas de celdillas de la estirpe hemato-
poyética, no pueden ser detectadas; es pro-
bable en cambio detectar las alteraciones
cromosomicas letales, hecho que cobra
enorme importancia en el campo de la gi-
necoobstetricia,
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Para lograr tan prometedores resultados
hace falta que la técnica que se use, pro-
porcione un namero adecuado de mitosis
y que éstas sean de calidad satisfactoria
para el andlisis. En relacién con esto, re-
cordemos que Jacobson y Barter ** solo
chtuvieron de 93 cultivos, 61 con mitosis
satisfactorias en ntmero y calidad. Va-
lenti y Kehaty * en cambio, de 35 espe-
cimenes lograron €l cultivo en siete, pero
en los siete las mitosis fueron satisfacto-
rias. Steel y Bregg ya mencionados, de
doce cultivos sélo obtuvieron dos que fue-
ron ttiles para el andlisis mitésico.

En los 33 casos nuestros, tres fueron
hechos teniendo como mira el diagndstico
prenatal; en todos ellos habia el antece-
dente de un hijo previo con trisomia 21
regular; en los tres, las madres eran me-
notes de 30 afos, y en ellos se comuni-
caron dos cariotipos femeninos normales
y un cariotipo normal masculino. El feno-
tipo de los nifos fue concordante,

En los 30 restantes, se aptoveché el li-
quido amniético que fue enviado para
espectrefotometria. En todos, los carioti-
pos fueron normales: 18 del sexo mascu-
lino y 12 del sexo femenino. Sélo en 12
casos hemos tenido confirmacion de nues-
tros hallazgos; y en ellos el fenotipo co-
rrespondid al cariotipo.

Causas de error

Que cultiven células maternas y se in-
forme asi el cariotipo femenino de la
madre, Esta falla puede evitarse, primero,
descartando todo cultivo “temprano”, en
que la multiplicacion celular se inicie an-
tes del cuarto dia; segundo, haciendo la
siembra por triplicado y observando si hay
o no concerdancia en los tres resultados
obtenidos.

Que en un embarazo gemelar se
obtenga la muestra de un solo saco am-
nidtico; esto conduce a errotes graves. Es
probable que la sonoplacentografia, en un
futuro proximo, evite este problema.

De tedo lo dicho se puede deducir que
en el diagndstico prenatal, para obtener
éptimos resultados en la deteccién de las
anomalias cromosdmicas, €s necesario:

2) Que se disponga de una buena téc-
nica para cultivo de celdillas de liquide
amnidtico que permita obtener un alto
porcentaje de resultados positivos.

b) Que dicha técnica sea capaz de pro-
porcionat suficiente nimero de mitosis
satisfactorias para el andlisis.

¢) Que en este anilisis, se utilicen to-
dos aquellos pardmetros que conduzcan a
una mejor identificacion cromosdmica y
que la persona que lo realice sea un ex-
perimentado citogeneticista.

d) Que la siembra del liquido amnid-
tico se haga por triplicado, a fin de redu-
cir al minimo el riesgo de que se cultiven
células maternas que conduzcan a resul-
tados erroneos.
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DEL METABOLISMO

RuBfiN LISKER %

Para diagnosticar 7n wfero la presencia de
algunos errores congénitos del metabo-
lismo, se acostumbra hacer la toma del li-
quido amnidtico entre las semanas 12 a
20 del embarazo. Dependiendo de cada
situacion en particular, se estudia: «) el
sobrenadante que queda después de cen-
trifugar dicho liquido; %) las células fe-
tales presentes en el sedimento del centri-
fugado, y ¢) las mismas células previo
cultivo, lo que tarda de 1 a 4 semanas.
Como ya se ha mencionade, se realizan
en forma genérica dos tipos de estudios:
cromosémicos y enziméticos. En el cuadro
1 se puede observar una telacién de las
enfermedades que se han diagnosticado 7z
#iero, la alteracién bioquimica cuya de-
mostracién hace el diagndstico, asi como
la fraccién de liquido amnidtico que €s ne-
cesatio investigar.™ * Quiero recalcar que
en algunas situaciones no es posible atin
diferenciar al homocigoto anormal del
heterocigoto y en particular quiero refe-
rirme a la enfermedad fibroquistica del
ps’mcreas. Esto es muy importante, ya que

* Académico numerario. Instituto Nacional de
la Nutricién.
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RESULTADOS EN RELACION A ERRORES CONGENITOS

tnicamente los primeros tienen problema
clinico, mientras que los segundos son
sanos. Si se interrumpiera el embarazo en
todes los casos en que se demostraran gré-
nulos metacrométicos, ciertamente que se
evitarfa el nacimiento de los homocigotos
anormales; sin embargo, debe sefialarse
que con la frecuencia génica que se obser-
va en la poblacidon blanca de los Estados
Unidos de América, por cada homocigoto
hay 75 heterocigotos que, repito, son cli-
nicamente sanos y capaces de llevar una
vida normal. Obviamente la técnica em-
pleada no puede considerarse como satis-
factoria,

En el cuadro 2 se anota una lista de
otros errores congénitos del metabolismo
cuyo diagnéstico in wtere atin no se ha
realizado, pero que se considera muy fac-
tible, en vista de que se ha demostrado
que obedecen a alguna deficiencia enzi-
matica especifica, demostrable en forma
directa 0 mediante cultivo.?

En el cuadro 3 aparece una recopilacién
de resultades publicados en relacién a
este problema. +% En el caso de las enfer-
medades recesivas ligadas al cromosoma
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Cuadro 1 Lista de enfermedades hereditarias diagnosticadas in wrero ™ *

Padecimiento

Alteracion

Liquido amnidtico

Células amnidticas sin
cultivar

Células amnidticas

Aciduria metilmaldnica
Enfermedad de Pompe
Enfermedad de Tay-Sachs
Mucopolisacaridosis

Sindrome adrenogenital

Enfermedad de Pompe
Enfermedad de Tay-Sachs

Deficiencia de fosfatasa dcida

Aumento de metilmalonato
Deficiencia de a-1,4-glucosidasa
Deficiencia de hexosaminidasa A
Cambios cuali y cuantitativos de mu-
copolisaciridos

Aumento de 17-cetosteroides y de preg-
nantriol

Deficiencia de a-1,4-glucosidasa
Deficiencia de hexosaminidasa A

Deficiencia de fosfatasa dcida lisosomal

lisosomal
Enfermedad de Fabry

cultivadas

Enfermedad fibroquistica del

pincreas *
Enfermedad de
be de arce”
Enfermedad de Pompe

Enfermedad de Niemann-Pick
Enfermedad de Tay-Sachs

Galactosemia

Leucodistrofia metacromdtica

Mucopalisacaridosis

Sindrome de Lesch-Nyhan

Sindrome de Marfan
Heroderma pigmentoso

“orina de jara-

Deficiencia de una trihexasidasa
Presencia de granulos metacromdticos

Deficiencia de una decarboxilasa

@

Deficiencia de a-1,4-glucosidasa
Deficiencia de (:‘bflngomlfllﬂ"l&l
Deficiencia de hexosaminidasa A
Deficiencia de galactosa-1-fosfato uri-
dil transferasa

Deficiencia de aril-sulfatasa A
Presencia de grinulos metacromiticos y
anormalidades en el manejo de *SO;
Deficiencia de fosforribosiltransferasa
de la hipoxantina y guanina
Grinulos metactomdticos
Anormalidad en la reparacién de ADN

# No hay diferencia entre el homocigoto y €l heterocigoto.

X, cuando no es posible realizar un diag-
nostico directo, se determina el sexo del
producte, sabiéndose que las mujeres no
pueden padecer la enfermedad y los va-
rones tienen 50 por ciento de probabili-
dades de tenerla. Como se puede ver en
el cuadro, hubo en este grupo 14 varones
y tnicamente en 9 los padres decidieron
que se interrumpiera €] embarazo. La si-
tuacion es distinta en el grupo descrito
bajo el rubro de “nacimiento previo de
sujetos con errores congénitos del meta-
bolismo”, dende se decidié interrumpir
el embarazo en los 8 casos en que se de-
mostré la presencia de la enfermedad. Del
total de 80 embarazos, en 63 se decidid
que el producto naciera, y en todos los

casos fue sano. Conviene sefialar que casi
la totalidad de estas parejas no hubieran
tenido hijos, de no contar con la oportu-
nidad del diagnostico prenatal.

Como es facil observar por lo que aca-
bo de presentar, a pesar de que se busco
compilar la experiencia mundial, Onica-
mente se presentan 80 casos. Ello podria
hacer pensar que todo el asunto no tiene
mayor importancia y que no vale la pena
ccuparse de él. Al respecto conviene ha-
cer las siguientes reflexiones: a) el pro-
cedimiento estd apenas saliendo de la fase
inicial de estudio y se realiza en muy po-
cos centros; &) la posibilidad de que el
diagnéstico prenatal tenga aplicacién pric-
tica, seguramente que estimulard la in-
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Cuadro 2 Lista de

padecimientos hereditarios

cuyo diagnéstico #n wiere se considera muy pro-

bable *

Enfermedad Deficiencia enzimdtica
demostrada directa-
mente o en cultivo

Trastorios

de ammodcidos

Arginosuccinuria Argininosuccinasa

Cistinosis Desconocida

Citrulinemia Sintetasa del dcido argi-
ninosuccinico

Deficiencia de la orni-  Ornitino-alfa.cetodcido

tino-alfa-cetodcido tran-  transaminasa

saninasa
Hiperamonemia tipe IT

Hiperglucinemia con
cetosis
Hiperlisinemia

Hipervalinemia
Homocistinuria

Trastornos

de carbobidratos
Atesoramiento de glu-
cogeno tipo IIT
Atesoramiento de glu-
cbgeno tipo TV
Deficiencia de G-6-FD

Deficiencia de piruvato
descarboxilasa
Fucosidosis
Manosidosis

Trastornos de lipidos

Gangliosidosis genera.
lizada

Gaucher

Refsum

Trastornos diversor
Acatalasemia
Aciduria orética

Chediak-Higashi
Células T

Porfiria eritropoyética

Ornitil-carbamil trans.
ferasa
Propionil-CoA-carboxi-
lasa
Lisina-cetoglutarato
reductasa

Valina transaminasa
Cistationina sintetasa

Amilo-1.6-glucosidasa
Enzima ramificadora

Glucosa-6-fosfato deshi-
drogenasa
Piruvato descarboxilasa

Alfa-fucosidasa
Alfa-manosidasa

Beta-galactosidasa A, B
y C

Glucocerebrosidasa
Acido fitdnico alfa-hi-
droxilasa

Catalasa

Orotidil pirofosforilasa
v descarboxilasa
Desconocida
Deficiencia de beta-glu-
curonidasa y aumento
de fosfatasa dcida
Cosintetasa

vestigacién de estos problemas y cada vez
serd posible diagnosticar mds enfermeda-
des y, si la frecuencia individual es baja,
el conjunto no lo es; ¢) la repercusién de
estos enfermos en la sociedad es muy
grande, en particular cuando sobreviven
por varios afios.” Se ha calculado por
ejemplo que en la Unién Americana la
atencion de cada enfermo con enfermedad
fibroquistica del pancreas cuesta alrededor
de 80 000 ddlares, mientras que el costo
de evitar que nazca, una vez petfeccio-
nada la técnica, seria del orden de 18 000

Cuadro 3  Recopilacién de resultados obtenidos a
la fecha.™ ** El total se refiere a la suma de las
dos primeras lineas, mientras que el resto es parte
de los casos comprendidos en la segunda linea, o
sea, de los 49 casos

Resultado
del
embarazo
-
5
o
g
g P
5 5 8 g
Py
g - 2 3
g i 2 £ E
=1 4 = & g
= g ¢ 2 &
S =g < A
Madre portadora de enfer-
medad recesiva ligada al
cromosoma X 31 14 9 22
varones
Nacimiento previa de suje-
to con error congénito del
metabolismo 49 8 8 41
Nacimiento previo de:
Enfermedad de Ponipe 9 1 2% 7
Deficiencia fosfatasa dci-
da lisosormal 2 1 L1
Mucopolisacaridosis 20 0 2
Orina de "miel de arce” 2 0 0o 2
Tay Sachs 1 0 0 1
Leucodistrofia metacro-
mitica 1 10
Gangliosidosis genera-
lizada 10 o1
Total 80 22 17 3

£

* Uno fue aborto espontineo.
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dolares, y ) la trascendencia de estos pa-
decimientos en las familias donde apare-
cen es muy importante, independiente-
mente de su frecuencia en la poblacién.

No quiero dejar la impresidén de que
el diagnéstico prenatal ha solucionado el
problema de las enfermedades heredita-
rias. Su impacto en cuanto a reduccion de
estos padecimientos es muy variable y de-
pende de la forma en que se transmiten
las enfermedades.

En los padecimientos recesivos, los pa-
dres son heterocigotos y clinicamente sa-
nos, enterindose de que son heterocigotos
después del nacimiento de un hijo afecta-
do. Si después de esto se inicia el progra-
ma de diagnéstico prenatal, en familias
que aspiran a tener dos hijos sanos, se
reduce el ntmero de afectados entre el
12 y 34 por ciento. Para resolver el pro-
blema en estos casos se requiere de una
intensa campafia premarital de identifi-
cacién de los heterocigotos, que sehale a
los matrimonios con riesgo de tener hijos
afectados y a ello siga el diagnéstico pre-
natal, En las enfermedades dominantes,
por el contrario, el diagnéstico se hace
antes de que un sujeto afectado se re-
produzca y si hubiera forma de hacer el
diagnéstico 7 atero, podria bajatse la fre-
cuencia de la enfermedad en forma con-
siderable. Desgraciadamente, no es posi-

ble en la actualidad identificar in wtero
ninguna de estas enfermedades.

Por tltimo en relacién a las enferme-
dades cromosémicas, el panorama actual
es mis alentador, ya que alrededor de 33
por ciento de sujetos con sindrome de
Down, que es la més frecuente de las
anomalias cromosémicas, nacen de muje-
res mayores de 40 afios que, como ya se
mencion6 constituye uno de los grupos
que mis se ha estudiado.
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VI CONSIDERACIONES EUGENICAS

A PROPOSITO DEL DIAGNOSTICO INTRAUTERING

MARIO SALAZAR-MALLEN #

Decia el Estagirita que el estudio de la
filosofia, las ciencias como ahora diria-
mos, debia iniciarse con el de la medicina
¥ que el médico completo debia ser tam-
bién filésofo.

El tema que aqui se viene tratando hace
vigentes ambas aseveraciones, pues ya que
se ha hablado de las bases cientificas del
diagnéstico intrauterino, de las técnicas
que se emplean y de sus resultados, pro-
cede insistir en otros aspectos no menos
importantes que los antericres y que son
las consecuencias morales y sociales, filo-
soficas diriamos, de tan novedoso e inte-
resante recurso médico.

Por costumbre pensamos en que la base
de nuestra profesién estd en la relacién
médico y paciente, aseveracion que en la
actualidad tiene sélo una validez restrin-
gida, pues cada dia cobran mayor impor-
tancia la profilaxis en masa de las enfer-
medades y el contexto social como factor
determinante de la salud.

La relacién del médico con su paciente
puede ser absolutamente personal y direc-
ta, ejemplificada por la consulta del enfer-
mo adulto y mentalmente integro; mis o
menos indirecta, cuando se trata de me-
nores o de enfermos mentales, o imper-
sonal, aunque directa, si el diagndstico o
el tratamiento se buscan mediante cues-
tionarios o dirigiéndose a un grupo.

El diagndstico intrauterino, bien se tra-
te de conocer si hay o no sufrimiento fetal
0 si se busca descubrir la composicién

® Académico titular. Laboratorio de Investiga-
ciones Inmunolégicas. Secretarfa de Salubridad y
Asistencia.

genética del producto, supone una nueva
relacion, en la que juegan el papel de pa-
cientes los padres y de un modo pasivo el
hijo o los hijos por venir.

El consejo genético a los padres puede
ser espontineo, cuando éstos lo buscan,
o provocado por el médico, conocedor de
los antecedentes familiares y deseoso de
informar a los progenitores de la posibi-
lidad del riesgo hereditario. En uno y otro
caso ¢l proceder profesional no depende
de pautas rigidas dictadas, digamos, por
los conocimientos cientificos del doctor,
pues involucra factores culturales, como
son los legales, los religiosos y los mora-
les, y aun los emocionales, a los que no
pueden ser ajenos los doctores y los pro-
genitores.

Vamos a plantear y a discutir las mds
apremiantes posibilidades en casos siem-
pre hipotéticos:

Imaginemos en primer lugar el caso de
un matrimonio en el que los dos esposos
son portadores de un gen patoldgico re-
cesivo y reconocible en ¢l fenotipo ( fibro-
sis quistica), cuyo diagnéstico in atero
no fuera factible y en el que la concep-
cién no hubiera tenido lugar, ;cudl debe
ser la conducta del doctor? En mi opinién,
el caso es simple: conocidas las circuns-
tancias, su papel como consejero debe con-
sistir en dar a los interesados la mayor
informacién posible acerca de las proba-
bilidades y en su caso sobre la sintomato-
logia y el manejo de los homocigotos,
evitando sugerir el uso de anticonceptivos
o, todavia peor, el de la practicabilidad,
las ventajas y la bondad o no del aborto.
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Igual serfa la situacion de existir ya el
producto, diagnosticado in wtero (enfer-
medad de Tay-Sachs) pero aqui el doctor
se encontrard con muy importantes facto-
res emocionales y morales cuya presencia
debe tomar en cuenta con la mayor sere-
nidad, contestando como en el caso ante-
rior lo que se le pregunte y sin if mis
lejos, aun cuando su sentimiento de “'om-
nipotencia” lo invite a convertirse en due-
fio y director de Ia situacién; en suma, el
consejero debe adoptar una posicién de
humildad pues de hecho no sabe todo, ni
en lo tocante a la situacion presente (po-
sibilidad de un error de diagndstico o de
interpretacion ), ni menos en lo referente
al futuro (posibilidad de correccién del
padecimiento heredado mediante nuevos
o diferentes procedimientos, como sucede
en los casos de la oligofrenia fenilpirdvi-
ca, de la hemofilia A, del raquitismo [i-
gado al sexo, tomados, insistimos, hipoté-
ticamente, como ejemplos).

En una tercera situacidén un hijo ha na-
cido ya enfermo y el tipo de su padeci-
miento apunta hacia la mayor posibilidad
de otros productos con la misma enferme-
dad (mongolismo). Creo que tampoco
aqui el consejero debe modificar su acti-
tud, pero ya que los progenitores tienen
conciencia de las consecuencias del dafio
hereditario, debe hacerles saber (cuando
ello sea factible) que el diagnéstico in
utero tratindose de otros hijos serd posi-
ble, es decir, que los padres pueden saber
y en su caso, ejercer ese derecho, de acuer-
do con sus principios y conveniencias.

En cualquiera de los ejemplos apunta-
dos y aun en otros que hemos decidido no
tocar (caracteres recesivos ligados al sexa
o los dominantes autosdmicos ), existe, en
fin, otro peligro caracteroldgico por patte
del doetor y que es el de intentar impri-

mifr en los progenitores sus personales
puntos de vista, religiosos o morales, o el
de plegarse pasivamente a los de los pa-
dres.

Seglin mi punto de vista es tan inmoral
prefesionalmente ceder ante la insistencia
de los pacientes cuyas cxpresiones de cri-
terio muy liberal, muy humanitario o muy
cientifico deben con toda paciencia escu-
charse, sin discutirse, como invocar ante
los progenitores los principios morales o
creencias que el doctor puede mantener,
pero que no debe en la consulta intentar
atilizar como instrumentos de persuasion
o de disuasion.

Para resumir y tratindose de la relacion
médico y paciente y en el caso del consejo
genético diré que debemos sostener por
parte del médico consejero la obligacion
de saber y de informar, respetando inte-
gramente el derecho de los padres de co-
nocer y decidir.

Pero existe otra formulacién muy im-
portante que no debemos soslayar y que
trasciende al aspecto exclusivo de la con-
sulta al genetista, y es el social o sea el
de la eugenesia, en el presente caso nega-
tiva, es decir la preocupacidn social y mo-
ralmente justificada de lograr una huma-
nidad con las menores desventajas en el
genoma.

Aqui el contexto moral general resulta
determinante para el analisis, subordindn-
dose a su vez a la estructura social pro-
piamente dicha o Io que es lo mismo, a la
ideologia que es el producto de esta dl-
tima.

En Esparta, por ejemplo y muy de
acuerdo con la estructura castrense del
estado, era una costumbre moralmente
irreprochable entregar a los recién nacidos
a los ancianos, quienes decidian sobre su
bondad fisica y que en case de encontrar
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manifestaciones desfavorables los “expo-
nfan” en lo hondo de una barranca del
Taigeto, es decir, los condenaban a muer-
te; mientras que las mujeres contribuian
a la seleccién de los débiles o epilépticos,
sometiéndolos a la prueba del bafio con
vino (Plutarco).

En el juramento hipacritico * consta la
obligacion de no utilizar el pesario para
provocar ¢l aborto, pero existen también
referencias no mal vistas tocantes al aborto
provocado (la bailarina que salta sobre
sus talones para abortar) y no hay duda
de que si bien los juramentados cumplian
con el precepto del maestro, existian
abortadoras cuyo oficio era socialmente
aceptada, ya que Platon se inclina por el
control de la fertilidad (40 afios como
miximo para las mujeres y unos 55 para
los hombres), tanto como del de la “ex-
plosién demografica”.

Con el advenimiento del cristianismo
se planted sobre nuevas bases el proble-
ma, y es asi que Tertuliano se oponfa a
la destruccién intencionada del producto,
llamdndole homicidio. Pero come en los
textos hipocriticos se sostenfa que el pro-
ducto 7n wtero vivia una etapa informe
hasta el dfa 40 y otra animada a partir
de entonces, se suscitaron diversas opi-
niones que parecieron decidirse en 1553,
cuando Carlos V' acept6 por ley la preci-
tada dualidad, pese a lo cual la confusion
volvié a presentarse en el mundo cristia-
no debido a que unos decenios més tarde
Fienus dedujo que el alma o espiritu ra-
cional Ilegaba al producto a partir del ter-
cer dia de ocurrida la concepeién (Poyn-
ter) .t

Los argumentos de los tedlogos sobre
este asunto continuaron ad nawuseam sin
que en ninglin caso sirvieran para apoyar
los motivos cientificamente aceptables;

llama la atencién la falta de referencias al
Antiguo Testamento (Exedo, XXI, 22),
en el que ¢l aborto no se considera ho-
micidio.

Pero sobre el particular estamos afin
bien lejos de consegnir un acuerdo, pues
recientemente * en el periddico de la Aso-
ciacién Médica Americana se publictd una
encuesta tocante a la definicién del princi-
pio de la vida, de la cual resultaron opi-
niones tan diversas como las que siguen:
un abogado informé que aun teniendo
derechos jurfdicos el feto, su personalidad
se iniciaba con el nacimiento; un doctor
dijo que interrumpir el proceso de la fer-
tilizacién equivalia a cortar el eslabén de
la cadena de la vida; dos representantes
de las iglesias cristianas se inclinaron por
dar autonomia al huevo fecundado, opi-
nando que la nidacién era sélo un factor
necesario para el desarrollo y un judio
hizo ver cdmo de acuerdo con los textos
rabinicos el feto era sélo una parte de la
madre, sin poder considerdrsele persona
viva, Nuestro Cédigo Penal, en Ffin, de-
fine al aborto como muerte del producto
de la concepeitn en cualquier momento de
la prefiez y lo considera come criminal,
salvo en el caso de que la madre se en-
cuentre en peligro de muerte de no prac-
ticarselo.

Para tener algin punto de referencia
puede ser util que sepamos que en el hu-
mano el huevo fecundado evoluciona a
mérula en unos cuantos dias (Edwards),"
que el cerebro, asiento de la razén y de Ia
volicién presenta circunvoluciones hasta
las Gltimas semanas del embarazo y que
el producto antes del séptimo mes carece
de individualidad, en el sentido de que su
subsistencia estd ineludiblemente ligada a
la vida en el dtero y que objetivamente
hablando la vida del ser no procede por
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saltos, sino evolutivamente: el material
genético pluripotencial pero insuficiente
de cada gameto se une, haciendo posible
el desarrollo del huevo fecundado me-
diante multiplicacién primero, y después
mediante diferenciacion; pasados algunos
meses es evidente la actividad refleja del
producto, pero el recién nacido que cuen-
ta con una gran capacidad de recibir y de
grabar impresiones del exterior no da ma-
nifestaciones de raciocinio, en el sentido
de aptitud de seleccién consciente; el pro-
ceso intelectivo toma en nuestra especie
largos afios y en verdad no termina sino
con la muerte cerebral.

Las consideraciones anteriores u otras
que no sé expresar, se han unido a los
cambios sociales resultantes de los adelan-
tos de la medicina, influyendo en la opi-
ni6n plblica de los paises civilizados. La
civilizacién nos ha ensefiado cémo reducir
la mortalidad, pero no ha resuelto el pro-
blema del control de la poblacién y si la
medicina considera que Ja vida es sagrada
y que es un deber profesional hacerla me-
jor y mantenerla, debe también evitar que
nazcan seres condenados a la pobreza, a
la necesidad y a la frustracion. La santi-
dad de la vida demanda que la dignidad
del hombre se mantenga y debemos re-
flexionar si podran disfrutar de esta 1lti-
ma los millones de nifios que ahora vienen
al mundo (cita de Poynter).

El aborto pues, en general, y el aborto
selectivo en particular se han liberalizado
en muchos paises y procede entonces que
examinemos las consecuencias eugénicas
a la larga, del diagnéstico intrauterino lle-
vado a su altima consecuencia, o sea la
eliminacion de los productos genéticamen-
te indeseables. Con Motulsky y colabora-
dores ¢ veamos algunos de los resultados
del aborto profilictico considerando en

primer término la unién de dos individuos
portadores (sanos) de un cardcter rece-
sivo y patelégico. Como resultado de esta
unién el primer embarazo resultard en
una cuarta parte de homocigotos recesivos
y enfermos; esta misma proporcién de
parejas conocerd su calidad de portadora,
sometiéndose en condiciones “ideales” a la
amniocentesis para saber el destino de una
segunda prefiez y solicitando, en caso de
ser la Gltima positiva, el aborto terapéu-
tico, con lo cual se reducird el niimero de
pacientes, pero quedaran disponibles para
engendrar enfermos 75 por ciento de los
portadores, cuye primer hijo resulté sano,
por lo cual los tres cuartos de la pobla-
cidn continuarin con el riesgo de producir
una cuarta parte de productos homocigo-
tos y enfermos y asi sucesivamente, segin
podra verse en el cuadro 1, tomado de
los precitades autores, quienes partieron
de una supuesta poblacion formada por

Cuadro 1 Aborto selectivo. Primer producto do-
ble recesivo y enfermo; la meta es de dos hijos
sanos
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Totales 1280 260 210 440 110

Motulsky y col., 1971.
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1 Disminucion de vn cardicter recesivo
minara a los enfermos (homocigotos "RR™).

480 parejas que deseaban tener como
ideal dos hijos sanos.

Los resultados serian sin discusion fa-
vorables, pues el aborto evitarfa, aunque
no eliminaria, la enfermedad en un buen
namero de casos y vistas asi las cosas uno
se inclinarfa por buscar el uso generali-
zado del diagnéstico intrauterino median-
te campafias educativas y el establecimien-
to de clinicas ad hoc; pero en la practica
debemos de tomar en cuenta que estos
ejemplos “ideales” solo pueden producir-
se en poblaciones “ideales” también y
preguntarnos si en el mundo en el que
vivimos serd este tipo de esfuerzo, aun-
que moralmente justificado, factible, o si
dando prioridad a otros problemas mis
ingentes y de dominio mas al aleance de
nuestras posibilidades no convendri des-
de el punto de vista cientifico, moral y
social procurar hacer més llevadera la
vida de los enfermos y dar apoyo a las
familias con nifios afectados, restringien-
do el problema de diagnéstico y de pro-
filaxis al nivel tradicional de la relacién
médico y paciente.

Con mayor justificacién podriamos ha-
cer el planteamiento desde otro punto de
vista buscando la erradicacién, es decir,

la eliminacién en lo absoluto de los genes
recesivos y por consecuencia, las posibili-
dades para el futuro de productos enfer-
mos. De Dahlberg © temamos los datos
que ilustran este punto y que pueden nor-
mar nuestro juicio: sea una poblacién en
la que el 25 por ciento son portadores
homocigotos del caricter patolégico rece-
sivo y cuya esterilizacién se logra (es im-
predecible el diagnéstico de todos los he-
terocigotos portadores y en aptitud de
reproducirse ) ; el gen tenderd ciertamente
a desaparecer, pero atn asi sélo hasta la
cuarta generacidn se habré llegado a una
proporcién del 4 por ciento, sin haberse
podido evitar hasta la décima generacién
la presencia de casi 20 por ciento de por-
tadores y transmisores sin sintomas (figu-
ral).

El panorama podria ser menos desalen-
tador tratindose de un carfcter dominan-
te, es decir, expresado en los heterocigotos
y partiendo de la esterilizacién de éstos.
Tebricamente y tomando un caso “ideal”
en el que el gen se expresara en el feno-
tipo oportunamente (acondroplasia) pen-
sarfamos en la erradicacién casi instantd-
nea de la enfermedad lo cual, de acuerdo
con los trabajos de Morch ¥ no ocurre sin
embargo, pues aun obteniéndose una dis-
minucién de enfermos la mutacidn €spon-
tinea que es del orden del 43 por millén
mantiene la proporcién esperada de unos
108 enfermos, por un millén de personas
también.

Podtfamos hacer semejantes reflexiones
tocante a Ja hemofilia A, caricter ligado
al cromosoma X y recesivo, y contemplar
la posibilidad de erradicar el mal median-
te la esterilizacion de los enfermos, el
diagnéstico y el aborto selectivo de los he-
micigotos portadores, pero infortunada, si
bien no inesperadamente, la enfermedad
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continuaria presentdndose mediante mu-
tacion. Haldane ¥ ha ilustrado la situacion
en Inglaterra haciendo ver cémo la se-
leccién natural deberia haber eliminado
ya a esta enfermedad, salvo en el caso de
que los actuales pacientes fueran descen-
dientes de una poblacién masculina en su
totalidad hemofilica que hubiera ocupado
el pais durante la conquista de Guiller-
mo I (1027-1087).

Terminaremos, en fin, esta exposicion,
insistiendo en la existencia de ciertos su-
tiles ajustes genéticos, cuya vigencia co-
menzamos apenas a descubrir. En 1940,
en efecto, Ford 1 describi6 la persistencia
constante en la misma poblacién de fac-
tores genéticamente condicionados (por
ejemplo los de grupo sanguineo), llaman-
do polimorfismo transitorio al resultante
de la accidn de los genes benéficos o da-
NoS0S,

El hecho es que estamos aprendiendo
que el término perjudicial o ventajoso no
puede, en casos que ya son muchos, apli-
carse de un modo absoluto: asi acontece
con el rasgo hematies falciformes, cuya
presencia en doble dosis "SS” (o de otras
hemoglobinas anormales) da lugar a cri-
sis vasculares muchas veces mortales, pero
el heterocigoto disfruta de una evidente
ventaja, pues soporta muy bien ciertas
formas graves de paludismo * (cuadro
2). Andlogamente, la tendencia a la ato-
pia o alergia de tipo inmediato, desfavo-
rable desde el punto de vista de que da
lugar a sintomas bien conocidos, puede
resultar ventajosa en la medida (atin suje-
ta a comprobacién) de que la inmuno-
globulina IgE tenga un papel protector
frente a las infecciones sinopulmona-
res.? ** Tratdndose de la esquizofrenia,
en fin, que Huxley y colaboradores consi-
deran como un caso de polimorfismo no

Cuadro 2 Polimorfismo y adaptacion (hemoglo-
)

bina "S

Genotipo “NN" TINAY TAAY
Resistencia a:

Malaria No Si St
Anemia No No Si
Frecuencia u® 2uv v2
Adaptacién I-8x I I-84

(Mather, 1964).

transitorio, se ha afirmado la mayor re-
sistencia de estos pacientes a las infeccio-
nes propias de la infancia ** y, por lo
tanto, su relativa ventaja desde el punto
de vista de la seleccién.

Lo anteriormente dicho puede resultar
a la postre de una importancia geografi-
camente restringida y socialmente insigni-
ficante, pero nos ensefia cdmo antes de
iniciar los intentos de eugenesia negativa
al nivel social, tendremos que asegurarnos
de la incontrovertible bondad de nuestro
proceder.

El diagndstico intrauterino es, sin duda,
un importante adelanto para el diagnésti-
co y con muchas posibilidades para la pro-
filaxis de ciertas enfermedades heredita-
rias, pero su utilizacién no desborda atin
la relacién médico y paciente. Es de espe-
rarse que en un futuro, que se me antoja
préximo, conozcamos mejor los errores
metabdlicos conducentes a las enfermeda-
des hereditarias mis comunes y que nos
sea posible, mediante la manipulacién
quimica del desarrollo del individuo, la
“eufenia” de Lederberg,™ encontrar pro-
cedimientos para corregirlos, reduciendo
las necesidades tedricas del aborto selec-
tivo a una préctica socialmente aceptable
y moralmente inatacable.
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