But Soc Cat Pediatr 1995,55: 65-73

Terapeutica fetal*
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Intentar descriure els avencos que s’han produit en
I'ambit de la medicina perinatal al llarg de les ultimes de-
cades requeriria probablement I'esfor¢ de multiples po-
nents i tota I'atencié del simposi. Per aixd centraré la
meva exposicié en un punt al qual s’estan dirigint els es-
forcos de multiples investigadors en els darrers anys: el
tractament prenatal, la consideracié del fetus com a pa-
cient, the unborn patient.

En la decada dels anys 50, el professor lan Donald
introdui els ultrasons en I'examen obstétric i permeté
I'observacio del fetus in utero, en qualsevol moment de
la gestaci6 i tantes vegades com calgués, sense risc per
a aquell ni incomoditat per a la mare.

En la segona meitat de la década dels 80 s’han pro-
duit grans avengos en els ambits del diagnostic prenatal
i la medicina fetal (Fig. 1). El gran desenvolupament
experimentat en 'aplicacié técnica dels ultrasons permet
la visualitzaci6 en alta resolucié de I'anatomia fetal amb
equipaments estandard. Gracies a aquests avengos
hem assistit al desenvolupament de diverses técniques,
d’'agressivitat variable, que han permes accedir al
diagnostic prenatal de nombroses malalties, i també a
una valoraciéo més ajustada del grau de maduresa i be-
nestar del fetus in utero. Ens han permés de comprendre
millor la patogenia, i sobretot la patocronia, d’algunes de
les malalties que es desenvolupen en el claustre matern.
Una de les conseqliencies d’aquests assoliments ha es-
tat que nombroses societats, sobretot en el mén desen-
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Fig. 1. Factors que han influit en I'evolucié de la mortalitat infantil

volupat, hagin regulat de manera permissiva la interrup-
ci6 legal de I'embaras. Pero no hem d'oblidar que, recol-
zant-se en aquells, la comunitat cientifica va portant a
terme lloables esforgos per evitar o pal-liar els efectes
dels molts factors que poden alterar el desenvolupament
prenatal des del moment de la concepcio.

Tot i que han estat els recents avencos en la cirurgia
fetal els que han suscitat I'atencié del gran public, cal
assenyalar que el tractament fetal in utero no és nou. La
primera evidéncia de la capacitat de modificar el risc de
la malaltia intrauterina es constata al final de la década
dels 40 i comengaments de la dels 50 mitjancant 'admi-
nistracio de penicil-lina a les gestants afectes de sifilis.
El tractament era preventiu de la malaltia fetal si s'ini-
ciava en el primer trimestre de I'embaras, o terapéutic
quan es duia a terme en epoques mes tardanes de la
gestacio. Posteriorment es van desenvolupar les tecni-
ques de transfusio intrauterina ', que van permetre sal-
var innombrables fetus afectes de malaltia hemolitica in
utero, i no cal dir la repercussié que va tenir 'administra-
ci6 de gammaglobulina anti-D 2 a la mare Rh negativa
després de donar a llum un fetus Rh positiu, evitant la
sensibilitzacié d'aquella per a futurs embarassos.

Malgrat el temps transcorregut des de llavors, cal re-
conéixer que encara avui en dia son poques les anoma-
lies i malalties que poden ser tractades in utero d’'una
manera eficag. Durant les décades dels 70 i 80 es van
fer nombrosos intents per aplicar tecniques de correccié
quirdrgica in utero a diversos tipus de malformacions
congénites. Al final van culminar amb éxit en el tracta-
ment d'alguns casos d’hernia diafragmatica congénita 3,
pero les dificultats han estat i s6n tan grans que limiten
I'aplicacié d’aguestes técniques a uns pocs centres, i de
manera practicament experimental. Els avencos més
espectaculars i importants s’han desenvolupat en el
camp del tractament farmacologic 4 i les esperances fu-
tures descansen en el desenvolupament i en I'aplicacio
de la terapéutica génicas.

L'aproximacio terapéutica al fetus es pot abordar des
de diferents fronts (Taula I):

— Administracié de farmacs: a través de la pla-
centa (administracié a la mare), a través del li-

* Conferéncia pronunciada a Ciutat del Vatica el 25.11.1994 amb motiu de la IX Conferéncia Internacional Homo vivens est gloria Dei.
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Tauea |
TRACTAMENT FETAL

a) Farmacs

b) Hemoderivats
c) Cirurgia fetal

d) Tractament génic

quid amniodtic o directament en injeccié a l'orga-
nisme fetal (intraperitoneal, intravascular).

— Técnigues de transfusié d’hemoderivats al fetus.

— Técniques quirdrgiques: col-locacio de derivacions
que evitin la conseqtiéncia de I'augment de pressid
en una cavitat tancada, técnigues quirdrgiques
correctores.

— Terapeutica genica.

Administracio de farmacs a través de
la mare o directament al fetus

El tractament farmacologic prenatal permet d'abor-
dar diferents patologies (Taula Il).

Tauea Il
TRACTAMENT FETAL AMB FARMACS

1
2
(2
4

Revertir fisiopatologia
Profilaxis/tractament infeccions
Tractament metabolic
Bloqueig SRE fetal

e e

A. Revertir alteracions fisiopatologiques.
1. Tractament de les aritmies cardiaques
2. Sindrome antifosfolipida

3. Tractament del sofriment fetal

betamimeétics.

intrapart amb

B. Tractament farmacologic per prevenir i/o guarir les
lesions secundaries a la infeccié fetal o perinatal.

C. Tractament metabolic per induir o revertir modifi-
cacions fisiopatologiques.

1. Tractament de les malalties fetals tiroidals (Fig. 2)
2. Prevencio d’anomalies estructurals
3. Prevencio d’'anomalies bioquimiques

4. Prevencio de la prematuritat amb induccio simulta-
nia de la maduracié fetal i amb aixd prevencio de
les patologies que hi sén associades més sovint:
malaltia de la membrana hialina, hemorragia peri i
intraventricular i enterocolitis necrotitzant. Secunda-
riament es produird un descens en la incidéncia de
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Fig. 2.

la complicacid més freqlient de la ventilacio meca-
nica en el nounat: la displasia broncopulmonar.

5. Prevencid de la hiperbilirubinémia postnatal.

D. Bloqueig del sistema reticuloendotelial fetal mit-
jancant I'administracio de dosis elevades de
gammaglobulina intravenosa a la gestant.

A. Revertir alteracions fisiopatologiques
1. Tractament de les aritmies cardiaques

Les conseqliéncies de les taquiaritmies fetals son
ben conegudes (insuficiencia cardiaca congestiva, hi-
dropesia fetal i mort fetal) 6. L’administracio a la mare de
digital o verapamil sol ser eficag sempre que s'inicii
abans que apareguin signes d'hidropesia en el fetus
(com a consequéencia d'aquella, s’altera el pas transpla-
centari dels farmacs i aquests perden eficacia). En
aquests casos es pot intentar la instil-lacio dels medica-
ments directament en el peritoneu fetal 7 o bé, d’'una ma-
nera encara mes eficag, directament a través dels vasos
umbilicals 8.

El tractament a través de la placenta (digital, verapa-
mil, quinidina, amiodarona) es pot fer en régim ambulatori,
perd quan s’ha d’aplicar el tractament directament sobre
el fetus es requereix I'hospitalitzacié de la mare i la moni-
toritzacio del sistema cardiovascular fetal. Per a aixo es
recomana utilitzar medicaments d’accié rapida i vida mit-
jana llarga i que siguin eficacos tant en la taquicardia su-
praventricular com en el flutter auricular. S’ha de tenir
sempre present que 'amiodarona conté iode i que la seva
utilitzacié en I'embaras comporta un risc de provocar hipo-
tiroidisme fetal (per contrarestar-lo hi cap la possibilitat
d'instil-lar simultaniament tiroxina a la cavitat amniotica).

2. Sindrome antifosfolipida

Es coneix amb aquest nom [l'associacio entre la
preséncia d'anticoagulant IUpic i anticossos anticardioli-
pina en sérum matern i la incidéncia de pérdues fetals
(fonamentalment al final del segon trimestre), purpura
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trombocitopénica idiopatica o trombosi 9. S’ha intentat di-
verses aproximacions terapeutiques al problema utilitzant
diferents combinacions de prednisolona, dosis baixes
d’aspirina, immunoglobulines i heparina. Amb qualsevol
dels tractaments esmentats persisteix un risc de pre-
eclampsia, part prematur i trombosi, perd s’ha aconseguit
elevar la supervivencia neonatal des del 40 al 73% 1°.

3. Tractament del sofriment fetal intrapart amb
betamimeétics

L'administracio a la mare de ritodrine en perfusio
continua endovenosa permet la correccio de I'acidosi en
el 75% dels fetus en els quals es detecten signes de so-
friment fetal intrapart (pH en sang obtinguda de la part
fetal presentada inferior a 7,25) 1. Aixo permet, en pri-
mer lloc, que els processos d'adaptacio del fetus a la
vida extrauterina es desenvolupin amb normalitat i, en
segon lloc, reduir el nombre de cesaries indicades per
aquell motiu.

B. Tractament farmacologic per prevenir i/o
guarir les lesions secundaries a la
infeccio fetal o perinatal

Tetan

Es conegut de tothom que la vacunaci6 de 'embaras-
sada enfront del tétan i el subseglient pas d’anticossos al
fetus constitueix el métode més eficag de prevenir el te-
tan neonatorum, que encara avui és una de les principals
causes de mort neonatal en els paisos del Tercer Mon 2.
Sifilis

El 40-50% de les embarassades afectes de sifilis pa-
tien les consequiencies gestacionals de la malaltia (part
prematur, mort fetal intrauter i/o sifilis congénita). Com
assenyalavem abans, el tractament de la lues en la ges-
tant va ser la primera terapéutica eficac aplicada a les
malalties fetals in utero. Tot i que en les Ultimes decades
s’ha quiestionat la relacié cost-benefici de la investigacio
sistematica de la malaltia en les gestants, la recent
tendéncia a 'augment en la seva incidéncia 13 sembla
justificar el manteniment d’aquella. La penicil-lina conti-
nua essent el tractament d'eleccio, tot i que darrerament
s’han recomanat régims terapéutics més enérgics que
els utilitzats classicament, sobretot si coexisteix infeccio
per Treponema i VIH 14.15,

Sindrome d’immunodeficiéncia adquirida

Recents investigacions suggereixen que el tracta-
mMent de les embarassades amb AZT disminueix la taxa
de transmissio vertical de la malaltia 8.

Toxoplasmosi

Quan es desenvolupa una primoinfeccio toxo-
Plasmosica durant 'embaras el risc d'afectaci6 fetal és

aproximadament d’'un 40%, i es desenvolupa la classica
triade d’hidrocefalia, corioretinitis i calcificacions intra-
cranials i moltes vegades graus variables de paralisi ce-
rebral entre els supervivents 7.

El tractament consisteix en I'administracié d’espira-
micina (3 g/dia) després de la confirmacio de la primoin-
feccié materna. En els casos en qué es confirmi la infec-
ci6 fetal es faran tractaments en cicles de tres setmanes
alternant espiramicina, pirimetamina amb acid folinic i
sulfadiazina 8.

Infeccié per estreptococ beta-hemolitic del grup B
(EGB)

L'EGB és actualment 'agent causal meés freqlient en
la patologia infecciosa sistémica perinatal. Es pot intentar
interrompre la transmissié vertical de la colonitzacioé i/o
infeccid mitjancant I'administracié intrapart d’ampicil-lina
intravenosa a la mare colonitzada en la qual incideixen, a
més factors perinatals que augmenten el risc (part pre-
matur, ruptura prolongada de les membranes ovulars i fe-
bre intrapart) o en els antecedents-de la qual consti un
nounat previ afectat de septicemia perinatal per EGB 1°.

Infeccions per Haemophilus influenzae tipus b (Hib)

Recentment s’ha acceptat al nostre pais el registre
de la vacuna enfront de I'Hib. Hem de recordar que mal-
grat estar associada al toxoide diftéric o tetanic, la segu-
retat del seu afecte immunogénic només s’'aconsegueix,
abans del primer any de vida, després de I'administracié
al lactant de tres dosis de vacuna. L'experiéncia amb la
seva administracio a I'embarassada és que els nivells
passius d’'anticossos que s'aconsegueixen a nivell fetal
confereixen protecci6 al nounat i al lactant fins almenys
12 mesos de vida. Aixd permetria reduir el nombre de
dosis a administrar i, a més, cobriria el periode de des-
proteccit dels primers mesos de vida 2°.

C. Tractament metabolic per induir o revertir
modificacions fisiopatologiques
1. Tractament de les malalties tiroidals fetals

Durant una gestacio normal, el tiroide fetal es desen-
volupa amb independéncia de la influencia de factors
materns.

Quan la gestant és afecta d’'una malaltia de Graves,
el pas transplacentari d'immunoglobulines estimulants
del tiroide pot ocasionar un greu quadre de tireotoxicosi
fetal (retard de creixement intrauteri, hidropesia fetal,
part prematur i mort perinatal). El pas transplacentari de
medicaments antitiroidals administrats a la mare pot do-
nar lloc a un quadre d’hipotiroidisme fetal. El control de
les concentracions maternes d’hormones tiroidals, jun-
tament amb el control del creixement fetal, la freqliéncia
cardiaca 2! i el perfil biofisic 22 fetals s’han utilitzat per
intentar guiar el tractament matern. Recentment s’ha
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recomanat el mesurament dels parametres de la funcio
tiroidal en sang fetal 23,

2. Prevencio d’anomalies estructurals
Hiperplasia suprarenal congénita

S’ha demostrat que I'administracié de dexametasona
a la mare gestant suprimeix |'activitat de la suprarenal fe-
tal i amb aixo la virilitzacio dels fetus femelles afectes de
déficit de 21-hidroxilasa 25. En les gestacions de risc
s'inicia el tractament matern amb 1-1,5 mg diaris de de-
xametasona a partir de la setena setmana de gestacio 26,
el qual es prolonga fins a la identificacio del sexe del fe-
tus (ultrasons o cariotip) i es continua I'administracié del
farmac unicament en els casos de fetus de sexe femeni.

Defectes del tub neural

Estudis en animals suggereixen que els defectes del
tub neural poden ser secundaris a diversos déficits en
minerals i vitamines. Diversos estudis 27. 28 suggereixen
que I'administracio de diverses vitamines i minerals (i
probablement la sola administracié d’acid folic) pot re-
duir la incidéncia de defectes del tub neural en families
amb un 0 mes casos previs.

3. Prevencié d’anomalies bioquimiques
Acidémia metilmalonica

L"acidemia metilmalonica es relaciona amb un déficit
funcional de vitamina B,,. Entre les diverses etiologies
s’inclouen defectes en la metilmalonil-coA mutasa o en
el metabolisme de la vitamina B,, a la seva forma coen-
zimatica activa, 'adenosilcobalamina. Alguns pacients
responen a 'administracié de grans dosis de vitamina B,,
i s’ha descrit I'eficacia de l'inici prenatal del tractament 29.

Deficiencia multiple de carboxilasa

La deficiencia mdltiple de carboxilasa és un error in-
nat del metabolisme en el qual existeix una activitat defi-
cient de tots els enzims mitocondrials dependents de la
biotina. S’ha descrit I'eficacia del tractament prenatal
amb biotina 30.31,

4. Prevencié de la prematuritat procedint simultania-
ment a la induccié de la maduracié6 fetal i amb aixo
la prevencio de les patologies que hi sén associa-
des més sovint: malaltia de la membrana hialina,
hemorragia peri i intraventricular, enterocolitis ne-
crotitzant i displasia broncopulmonar

Des dels primers treballs de Liggins i Howie 32 demos-
trant I'eficacia de 'administracié de corticoesteroides a la
mare per a la induccid de la maduracié dels pneumocits
tipus Il i la subseglient capacitat per a la sintesis de fac-
tors tensioactius a nivell alveolar, han estat nombrosos
els treballs que confirmen aquella i fins i tot un clar efecte
beneficios pel que fa a la disminucié en la incidéncia i/o
gravetat de 'hemorragia peri i intraventricular, enterocoli-
tis i displasia broncopulmonar (Fig. 3) 33, 34,

Betametasona a la mare

T Maduracio

Neumocit II Enterocit _Plexe
periependimari
h Profilaxi j
MMH-ROP-DBP ECN HPIV

Fig. 3. Efectes beneficiosos de la betametasona administrada a la
mare. MMH: malaltia membrana hialiana; ROP: retinopatia del prema-
tur; DBP: displasia broncopulmonar; ECN: enterocolitis necrotitzant;
HPIV: hemorragia peri i intraventricular.

Fins fa uns quants anys s’insistia que I'administracio
de corticoesteroides a la mare solament era indicada
entre les setmanes 28 i 34 de la gestaci6. Treballs re-
cents suggereixen que I'efecte beneficios es pot obser-
var a partir de la setmana 24 i els 500 grams de pes .

Unicament queda algun dubte sobre el possible
efecte perjudicial de I'administracié materna de cortico-
esteroides en tres circumstancies:

— Gestants afectes de proteinuria greu i hipertensio
arterial: s’hi ha descrit un augment de la taxa de
mortalitat intradter després de I'administracié de
corticoesteroides per accelerar la maduracio del
pulmo fetal 37,

— Gestants afectes de diabetis mellitus en els fetus
de les quals s’han descrit una resisténcia relativa
del pulmo a efecte maduratiu dels corticoesteroi-
des degut a la hiperinsulinemia 3. Cal tenir en
compte que l'administracid de corticoesteroides
pot complicar el control de la glucemia materna.

— En els embarassos complicats amb un quadre de
retard de creixement intrauteri cal tenir en compte
que I'is de corticoesteroides comporta un augment
en el risc que el nounat desenvolupi una hipogluce-
mia greu durant el periode neonatal.

En tots aquests casos es pot intentar d'utilitzar far-
macs alternatius per a la induccié de la maduracio del
pulmo fetal: ambroxol 2 i TRH 40. Malauradament I'am-
broxol requereix, per ser eficag, una administracié pro-
longada (cinc dies), periode del qual no es disposa sem-
pre per poder retardar I'expulsiu. El TRH dnicament s’ha
mostrat eficag en associacié amb els corticoesteroides.

5. Prevencio de la hiperbilirubinémia postnatal

S’ha intentat accelerar, sense massa éxit, la madura-
cié del sistema glucuronil-transferasa hepatic per evitar
la hiperbilirubinémia neonatal mitjangant I'administracio
de fenobarbital a la mare durant els dies immediatament
anteriors al part41.
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D. Bloqueig del sistema reticuloendotelial
fetal mitjancant ’'administracio de dosis
elevades de gammaglobulina intravenosa
a la gestant

En els casos d'isoimmunitzacié afectant tant la série
eritrocitaria com la plaquetaria s’ha intentat evitar I'he-
mocatéresi dels elements formes bloquejant el SRE del
fetus mitjangant I'administracié de grans quantitats d’'lgG
intravenosa a traves de la mare 42 43,

Tecniques de transfusié d’hemoderivats
al fetus

A. Anémia hemolitica per isoimmunitzacio

Els primers intents de transfondre hemoderivats al fe-
tus es van desenvolupar en la decada dels 60. Liley ' feia
la injeccid intraperitoneal sota control fluoroscopic, mentre
que Adamsons 4 |'efectuava mitjangant accés directe a un
vas després de la practica d'una histerotomia. Aquesta
darrera técnica comportava una elevada morbimortalitat
per la qual cosa va ser abandonada rapidament. La intro-
duccié de la fetoscopia 45 va permetre la transfusio a tra-
vés dels vasos umbilicals sota control visual directe. Ac-
tualment el meétode d'eleccié és la injeccio a la vena
umbilical mitjiangant una agulla introduida percutaniament
I guiada mitjangant control ultrasonografic (Fig. 4) 4.

Fig. 4. Funiculocentesi

La supervivencia dels fetus afectes de formes greus de
malaltia hemolitica perinatal ha millorat de manera espec-
tacular (fins i tot en els casos d’hidropesia s’aconsegueix
Salvar el 80-90% dels fetus). S’administra sang O Rh ne-
gativa, irradiada, citomegalovirus negativa, compatible
amb la sang materna i amb un hematocrit entre 70-80%.

B. Anémia posthemorragica (hemorragia
fetomaterna)

Els casos d’hemorragia fetomaterna massiva poden
Ocasionar anémia fetal greu, hidropesia i finalment abo-

car a la mort del fetus 47. Es pot intentar el tractament
mitjancant transfusio intrauterina, perd nomeés tindra exit
si cessa I'hemorragia fetomaterna 46.

C. Anémia posthemorragica (transfusio
feto-fetal)

Es presenta I'alteracio en el 4-26% de totes les gesta-
cions gemel-lars monocorials. La mortalitat perinatal en
el curs del segon trimestre oscil-la entre el 80-100% 42.
S’ha intentat, sense éxit, el tractament mitjancant sagnies
repetides del besso receptor i transfusions al donant°.

D. Anémia aplasica per infeccio per
parvovirus huma B 19

La infeccio fetal se sol desenvolupar de 2-10 setma-
nes després de la materna i pot causar greus quadres
d’anémia, hidropesia i fins i tot la mort fetal 51. Ates que
el curs de la infeccié és autolimitat i I'alteracié medul-lar
reversible, constituiria una de les principals indicacions
de la transfusio intrauterina, mantenint la capacitat de
transport d’oxigen en limits suficients en espera de la
recuperacio de I'activitat hematopoietica fetal 52.

E. Trombocitopénia isoimmune

Es presenta en 1:5.000 embarassos i s'acompanya
d’hemorragia intracranial en el 20-35% dels fetus afec-
tes. Els anticossos antiplaquetaris materns travessen la
placenta de manera analoga a com ho fan en la malaltia
Rh. L'administracio repetida de plaquetes al fetus mit-
jancant cordocentesi s'ha mostrat efica¢ per evitar les
complicacions hemorragiques i arribar a assolir la ma-
duresa pulmonar 3. La curta vida mitjana de les plaque-
tes obliga a repetir el nombre de transfusions, amb el
risc que aixd comporta, per la qual cosa s’ha intentat de
bloquejar el sistema reticuloendotelial del fetus mit-
jancant I'administraci6 d’altes dosis d'lgG a través de la
mare (1 g/kg/setmana) 43. Aquesta terapéutica no sem-
pre és eficag, rad per la qual cal controlar la xifra de pla-
quetes fetals mitjancant cordocentesi i, si s'observa que
no augmenta, es procedeix a transfondre 5.

F. El futur: trasplantacio de medul-la ossia
al fetus

Es possible que en un futur no massa llunya la terapéu-
tica genética de cél-lules somatiques sigui una realitat. De
fet, s’ha intentat de trasplantar cél-lules de medul-la ossia
Rh negatives en casos greus d'isoimmunitzacié Rh, per bé
que no s’ha aconseguit que 'empelt agafés 4.

El gran desenvolupament de les técniques de
diagnostic prenatal ha afavorit una més facil i segura
administracié d'agents terapéeutics al fetus, perd en al-
guns casos encara queden per precisar de manera in-
controvertible alguns interrogants:
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— Quines son les indicacions precises de cada una
de les diferents terapéeutiques susceptibles de ser
administrades al fetus?

— En quin moment de la gestacio cal administrar-les?
— Quina és la via més idonia per fer-ho?

Cirurgia fetal

Dins del camp del tractament quirdrgic fetal hem de
distingir dos grans apartats:

— Les técniques de col-locacié d’'una derivacié que
permetria alleujar I'excés de pressio generat en
una cavitat tancada i que s’han fet servir en diver-
ses patologies fetals: ascites, hidrocefalia, hidroto-
rax i sindrome de valvules d'uretra posterior. Els
resultats de la col-locacié de derivacions en casos
d’hidrocefalia i ascites han estat tan desanimadors
gue son molt pocs els autors que encara en preco-
nitzen I'ds.

— Técniques de correccid quirtirgica de malforma-
cions greus.

Hidrotorax fetal

Qualsevol col-leccid liquida intratoracica pot causar
hipoplasia pulmonar si s’esdevé durant la fase canalicu-
lar del desenvolupament. La compressio que s'origina a
nivell del cor i de les venes caves pot ocasionar fallada
cardiaca i hidropesia. L'acumulacié de liquid pot dificul-
tar la deglucié i condicionar polihidramni i les complica-
cions obstétriques que li sén secundaries. Per tot aixo,
es evident que la col:locacié d'un drenatge que impe-
deixi I'acumulacié del liquid pot tenir consequéncies be-
neficioses obvies. Com en el cas de qualsevol altra ano-
malia ‘congénita cal investigar préviament el cariotip i
I'existéncia d’altres malformacions concomitants. L'aspi-
racié del liquid pleural acumulat a través d'una agulla
guiada per ultrasons facilita la reanimacio del nounat,
raé per la qual s’ha dintentar sempre. De vegades
passa que l'aspiracio inicial és guaridora i el vessament
no recidiva %. Quan no s’esdeveé aixi cal la col-locacié d'un
drenatge permanent per evitar la hipoplasia pulmonar 6.

També s’ha evitat la hipoplasia pulmonar mitjangant
la col-locacié de drenatges pleuro-aminiotics en alguns
casos de malformacié adenomatoide quistica 57

Obstruccio del tracte urinari

Un tractament similar ha esta aplicat a algunes malfor-
macions obstructives del tracte urinari, fonamentalment
en casos de valvules d'uretra posterior 58.59, En aquestes
situacions I'oligohidramni condueix a la hipoplasia pulmo-
nar i I'obstrucci6 al flux urinari a la displasia renal.

Cirurgia fetal oberta

Considerant els mudiltiples i greus riscs que comporta,
els criteris que decideixin aplicar la cirurgia fetal oberta
han de ser summament estrictes:

— Defecte anatdomic aillat.

— Fisiopatologia del defecte ben coneguda.

— Historia natural del defecte ben coneguda.
— Evoluci6 fatal del defecte sense tractament.

— Riscs de la intervencio inferiors als del defecte
deixat evolucionar sense tractament.

— Bons resultats de la cirurgia fetal per a I'esmentat
defecte en I'animal d’experimentacio.

Després d'aplicar tots aquests criteris, queden molt
pogques anomalies congénites en qué poder indicar les
técniques de cirurgia fetal.

Harrison i col-laboradors han comunicat la seva ex-
periéncia en la correccié intrauter de I'hernia diafragma-
tica congénita i tot i que en alguns casos el procediment
s’ha acabat amb éxit 3, els resultats globals no son
massa esperancadors. Per bé que les consegiiencies
maternes de la intervencid no han estat massa impor-
tants, en tots els casos s’ha desencadenat el part de
forma prematura. De qualsevol manera, I'experiéncia ha
estat tremendament didactica. S’ha aprés que quan el
fetge s’ha herniat a l'interior del torax, la cirurgia intrau-
terina és contraindicada, perqué si es reintrodueix el
fetge dins de 'abdomen es compromet el flux de la vena
umbilical, fins al punt de provocar la mort fetal. En canvi,
guan 'estomac roman a la cavitat abdominal i no apa-
reix dilatat, o en aquells casos en qué el diagnostic no
s’havia fet en controls previs i s’aprecia per primer cop
al final de la gestacio, la correccié postnatal sera eficag i
no és justificat el tractament intrauteri.

El tractament in utero de la hidrocefalia (col-locacio
d’'una derivacio) també requereix cirurgia fetal oberta i va
ser intentat per primer cop a Denver el 1982 60. Els resul-
tats van ser tan desanimadors que es va desaconsellar
la seva practica en el segon Annual Meeting of the Fetal
Medicine Group el 1985. Es dubtés que aquesta técnica
pugui obtenir millors resultats en el futur, ja que la seva
aplicacio en el camp de I'experimentacid animal no mi-
llora 'evolucié histopatologica del cervell malformat 61.

Els aspectes étics del tractament quirdrgic in utero
son multiples i complexos. Inclouen aspectes relacio-
nats amb els limits de la viabilitat fetal i els:drets legals
de la mare i el fetus.

Terapeutica genética

Els avencos experimentats en |'Ultima década en la
geneética molecular i la tecnologia del DNA recombinant
han estat espectaculars i han portat al desenvolupa-
ment de técniques diagnostiques per a la deteccié d’'un
nombre continuament creixent de trastorns hereditaris
monogenics (Taula Ill) 62 63,
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Tauealll
TERAPEUTICA GENICA

» Modificacié del material genic existent
* Extracci6 del material génic ja existent
» Addicié de nou material génic al ja existent

La tecnologia actual permet la introduccié de se-
guiencies geniques clonades o purificades en cél-lules
de cultius o en cél-lules d’animals vius i, amb aix0, co-
rregir defectes monogénics. Sens dubte, el pas seguent
sera fer la mateixa cosa en éssers humans, ja que la
possibilitat de tractar trastorns que no responen a cap
altre tipus de terapéutica és summament atraient.

Abans de poder-la aplicar caldra aclarir un gran
nombre d'incognites. Els aspectes del tractament gene-
tic no solament han atret I'interes dels biolegs i metges,
siné també el dels professionals del dret. L'acceptacio
d'aquest tipus de terapéutica per part del gran public es
veu dificultada, per un costat, per motius de tipus étic
absolutament valids i comprensibles, sobretot si tenim
en compte que ens trobem encara a les albors d’aquest
tipus de tractament. Per un altre costat, la premsa
pseudo-cientifica i la sensacionalista amenacen conti-
nuament amb els riscs potencials que poden comportar
els intents de modificar trets, aparences, comporta-
ments... Es fonamental considerar el tractament génic
com un tot enormement complex, en el qual s’inclouen
diverses variants molt diferents entre elles i, a I'hora de
valorar els seus avantatges i inconvenients, s’han de
contemplar per separat cadascun d’ells.

Els intents d’aproximacio a la terapia génica es distri-
bueixen basicament en tres nivells:

— Modificacié del material genétic existent.
— Extraccio de part del material genétic ja existent.
— Addicié de material genétic al ja existent.

1. Modificacié del material genétic existent

S’ha comencat a utilitzar amb éxit en hemoglobino-
Paties 84, La 5-azacitidina i altres agents demetilants han
aconseguit I'expressié de I'hemoglobina en micos i en
humans afectes de beta-talasémia i drepanocitosi. Els
gens per a les hemoglobines A i F es troben en locus
adjacents en el cromosoma 11. La 5-azacitidina remou
el grup metil unit a la citosina en algunes sequéncies ci-
tOSina-guanidina (CG) que actuen normalment com a in-
hibidors de la transcripcié. La demetilacié origina un
augment en la produccié d’'Hb F i amb aixo s'aconse-
Jueix una certa millora clinica. Malauradament els efec-
tes duren poc temps i, a més, els agents demetilants
SOn encara massa toxics.

2. Extracci6 de part del material genétic ja existent

Teoricament és possible dur-la a terme sempre unida
a la técnica de la fertilitzacio in vitro, perqué per tenir
exit s’ha d’aplicar en I'estadi unicel-lular. Seria indicada,
per exemple, en parelles de risc extrem (portadores
d’'una translocacioé balancejada del cromosoma 21) i en
aquest cas, després d’aconseguir la fertilitzacié in vitro
de I'ovul, s’hauria de procedir a I'analisi immediata del
cariotip i a I'extraccié del material sobrant si calgués.
Avui en dia estem tecnologicament molt lluny de poder
aplicar aquest tipus de terapia genica.

3. Addicio de nou material genétic al ja existent

Es la més prometedora de totes les variants de tera-
pia genica. Es pot dur a terme a tres nivells 5. 6:

A. Terapia génica de cél-lules somatiques: s’insereix
material genétic a les cel-lules corporals d'un ma-
lalt a fi de corregir un defecte genétic.

B. Terapia genica de cél-lules germinals: s’'insereix
material genétic a les cél-lules-germinals corregint
el defecte en el malalt i en els seus descendents.

C. Enginyeria genética d'estimulacio: s'insereix ma-
terial genétic en un individu normal a fi de millorar
certes caracteristiques fisiologiques.

Actualment sembla que Unicament seria indicat el pri-
mer tipus de terapia genica d’addicio. La terapéutica ge-
nica de cél-lules germinals comportaria el risc de trans-
metre material genic alterat a les seglients generacions.

La terapéutica genica de cél-lules somatiques su-
posa la introduccié de material génic normal obtingut
per técniques recombinants en el genoma de les cél-lu-
les somatiques d’un malalt. Aixo tindria aplicacio en di-
verses malalties: hemoglobinopaties, immunopaties,
errors innats del metabolisme, coagulopaties, endocri-
nopaties, et

Quines condicions hauria de reunir una malaltia per
ser subsidiaria de tractament genetic?

1. Tractar-se d'una malaltia prou greu i incapacitant per
poder justificar de rebre un tractament experimental.

2. El tractament genetic ha de ser capag de revertir
la simptomatologia de la malaltia.

3. La malaltia ha de ser corregible mitjancant la in-
sercid de material genétic a les cel-lules de la me-
dul-la ossia, ja que aquestes constitueixen I'iinic
teixit susceptible de ser extret, tractat in vitroi rein-
troduit a I'ésser huma amb éxit.

4. El trastorn ha de ser degut a una alteracio
monogenica.

5. El trastorn ha de ser causat per un gen conegut,
identificable i clonable.
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6. S’ha de disposar d’'un métode segur i eficag per in-
troduir el gen clonat a les cél-lules a tractar.

Els problemes de la transplantacié al-logénica de
medul-la ossia (insuficient quantitat de donants histo-
compatibles, reaccido empelt contra hoste, necessitat
d’'ablacio completa limfoide i hematopoiética pretras-
plantacié) quedarien esquivats amb la utilitzacié de me-
dul-la dssia autdloga tractada amb insercio genica.

Amb tota seguretat no trigarem gaire anys a disposar
d’'aguestes terapéutiques perfectament regulades i or-
denades en la seva indicacid i aplicacié. Aixd ens per-
metra d'oferir una possibilitat de tractament efica¢ a
moltes gestants que en aquest moment opten per la in-
terrupcio de 'embaras 7,
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