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Se informa gque el diagnédstice prenatal (DP) fue realizado'a 7 cmba-
razadas con un riesgo de 1 a 4 de tener un nine con fibrosis
gquistica. Se destaca que el criterio para determinar los fetoes afec-
tados se basd en los resultades de la actividad de la fosfatasa
alcalina tetal ¥y en presencia de sus inhibidores L-fenilalanina y
L-homearginina,. asl como también se establecen los valores de acti-
vidad de la glutamiltranspeptidasa: estas determinaciones se reali-
zaron. en el liquido amnidtico. en la semana 18 del embarazo. Se
scfiala gque en los ensayos biegquimicos en el liguido amniotico pre-
sentaron valores normales 5 embarazadas. En los 2 casos restantes se
obzerve deficiencia de actividad de fosfatasa alcalina total ¥y con
¢l inhibidor fenilalanina, asi como deficiencia de glutamiltranspep-
tidasa. En ambos casos se¢ interrumpid el embarazo. Los 2 casos pre-
sentaron ileo meconial.

INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) del pincreas o mucoviscidosis es una enferme-
dad grave caracterizada por un gran polimorfismo clinico con un patron de
herencia autosémico recesivo, gue implica un alto riesgo de recurrencia
{25 %) en la parcja que ha tenido un nifo afectado.
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En Cuba los primercos estudios se realizaron en 1970. cuando se repor-
taron 7 casos de ninos afectados.

En un estudio previo de incidencia realizado en nuestro pals a 22 790
recién nacidos. se detectd una prevalencia de enfermos de 1 cada 4 558, lo
que permitid caleular en el 2.9 el tanto por ciento de_ portadores. ¥
esperar cada afio el nacimiente de 35 a 110 ninos afectados.

Como ain no se conoce el defecte bioguimico basico gque produce la
enfermedad., no ha sido posible la deteccidn de portadores sanos ¥y sigue
siende atn la principal forma de prevencidén de esta enfermedad. el asesora-
miento genético ¥ mas recientemente los intentos de establecer métodos con-
fiables para el DPC.

Publicaciones cientificas recientes han reportado con este fin. la medi-
cién de enzimas y otras proteinas presentes en el liquidcd amnidtice cuyos
valores pueden discriminar el feto normal del afectado.

Fresentamos los resultades de los primeros diagnédsticos realizados en
Cuba por la determinacién en el liguido amnidtico. de la fosfatasa alecalina
(FA) ¥ la v =-glutamiltranspeptidasa (¥-GT). enzimas intestinales del feto
que disminuyen su actividad cuando el feto esta afectado.

MATERIAL ¥ METODO

Se analizaron 456 liquidos amnidticos de gestantes en edades gestacio-
nales entre 16 ¥y 19 semanas: dichas muestras se obtuvieron para andlisis
cromosémicos. por avanzada edad materna o determinacidn de alfafetoproteina
(AFF) elevada, conservades a =20 *C. en los cuales se estudiaren les
valores en nuestra poblacién.

El liquide obtenido por amniocentesis transabdeminal en las semanas 18 y
19 de edad gestacional en parejas de alto riesgo -nines previos con antece-
dentes de FQ- fue de los casos remitidos a la Consulta de Asescramiento
Genético Prenatal de Ciudad de La Habana.

En dicha muestra se determind:

- La actividad enzimatica de la fosfatasa alecalina total v con sus inhibi-
dores (L-fenilalanina v L-homoarginina) expresados en UI ¥y tante por
ciente respectivamente, con la utilizacidnm de la técnica descrita per
Muller et al en 1985, v el Kit comercial de Merkotest; las muestras se
leyeron a A= 405 nm.

- Lay -GT wusando el Kit comercial de la Boehringer Mannheim. leldas a
L = 415 nm. mediante el mitodo cinético.

Todas las mediciones se hicieron con un espectrofotémetro (Pye PU 8610

UV/Vis Philips).

Los ligquidos amnidticos de los 3 primeros casos se enviaron al Prenatal

Biology Research Unit., INSERM U.73. Paris, Francia, donde se comprobaren

nuestros resultados.
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RESULTADOS

Nuestro trabajo estuvo encaminado primeramente hacia la determinacién
de la actividad enzimatica en gestantes comprendidas entre las semanas
16 y 19.

Les valores obtenidos de FA total y , -GT en el 1lliquide amnidtice. se
expresan en unidades internacionales poer litro (UL/L). como se obhserva en
la tabla 1. En ésta podemos apreciar que para FA total oscilan entre 2.78 ¥
2,87 y para ¥ =GT van desde 296.7 a 434.2 en dependencia de la edad gesta-
cional.

TABLA 1. Valores promedios de la actividad enzi-
matica de FA total y Y-GT segin edad ges-
tacional EG

Edad Ho. de Valor de la actividad Valor de la actividad

gestacional muestra de FA total (UL/L) de ,-GT (UL/L)
16 102 2.81 434,2
17 124 2.86 355.4
18 130 2.78 306
19 100 2.87 296.7

El tanto por ciento de actividad enzimatica de la FA (iscenzimas)_ segin
la edad gestacional, es similar a los reportados por Muller et al. Estos
resultados aparecen en la tabla 2, donde se puede comprobar la similitud
entre las edades gestacionales.

TABLA 2. Tanto por ciento de actividad enzimatica
de la FA con sus inhibidores segin la
edad gestacional

Edad Tanto por ciento de actividad Tanto por ciento de actividad
sestacional de la FA (5 mmL-fenilalanina) de FA (10 mmL-homoarginina)

16 45,2 === 54.8 80.2 --= §9.92
17 44.9 === 54.9 80.1 === 90.1
18 45,1 === 55,2 79.9 --- 89.9
19 45,2 === 55,1 80,2 --- 91.1
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Apoyados en los resultados anteriormente sefalados comenzamos a realizar
los diagnésticos prenatales. Estos se muestran detalladamente en la ta-
bla 3. on la cual se aprecian los walores ¥ tanto por ciento de actividad
enzimitica de FA (isoenzimas). y lay =-GT. de los § casos analizades, de los
cuales & presentaron valores de actividad normales ¥ 2 alterados.

TABLA 3. Valores y tanto por ciento de actividad
enzimatica de FA y " -GT de los diagnés-
ticos prenatales. (Semana 18)

Valores de actividad enzimitica (UI/L)y

FPareja Fh 5 mm de 10 mm de

de Total Fenila- homoargi- Conclu-
TinzEgo lanina % nina % * =GT siones
Caso 1 2.65 1.2 44 2.2 a4 479.4 Normal
Caso 2 Q.99 0,79 80 Q.32 3z 73.1 Alterado
Cazo 3 2.13 1.14 53 2.0 93 311.5 Narmal
Caso 4 1.08 0.92 B85 0,45 42 89.4 Alterado
Caso 5 4,2 1,84 43 3.18 76 276.3 Normal®
Caszo & 2.9 1.4 25 2.4 76 - 552 Kormal#
Caso 7 2,83 1.6 56 2,2 7 561 Hormal*
Caso 8 3.3 1,59 48 2.6 78 298.1 Hormal*

* Embarazo en curso.

En las figuras 1 ¥ 2 se muestran les valores de'actividad de FA obteni-
dos para las edades gestacionales de 16 a 19 Semanas. asl como también, los
valores de cada uno de los casos estudiados: para estos ultimos podemos
schalar que dnicamente se analizdé en la semana 18 del embarazo.

Las figuras 3 v 4 muestran los valores de actividad de GT obtenidos para
cada caso de les estudiados en el DP sélo en l1a scmana 1a,

Por su parte las figuras 5 y & muestran el tanto por ciento de actividad
de FA con sus inhibideres para cada una de las edades gestacionales anali-

zadas y para los cases a los cuales se les realizé el diagnéstico en la
scmana 18,

137



(UL/L)

{FA)

Fosfatass alcalina

Actividad FA
g Caso 1
.
™ Caso 2
o Cazo 3
4 = l = Caso 4
A Caso %
L] A casc &
i
fe _._i L] Caso 7
o == [ 1] Caann 8B
z 4 o
I ]

. FIGCURA 1. Curva de wvalo-
res de actividad FA. en
relacién con la edad ges-

1 i L i tacional para cada caso.
16 17 ia 1%
Edad gestacional
Actividad FA
54
2
= ] ] Hormal
= = Alterado
z -
- 34
g fiiiaaiisees e
1M L
=g
. (]
"
o
L [ |
51 FIGURA 2. WValores indi-
b viduales de actividad FA
para cada caso a una edad
gestacional de 18 secma-
nas.

138



FIGURA 3. Curva de wvalo-
res de actividad T-GT. en
relacitn con la edad ges-
tacional para cada caso.

FIGURA 4. Valores indivi-
duales de actividad a-GT
para cada caso a una edad
gestacional de 18 sema-
nas.
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DISCUSION

Uno  de  los métodos que se empled para obtener el DP de la FO consistidé
en la determinacién de actividades enzimiticas de FA total ¥ sus iscenzi-
mas, asl como en la determinacion de la enzima 7 -GT.

El métode utilizado por nuestre laboratorio para la determinacidn de
esta enfermedad congénita es  sensible para ambas enzimas. Ez noiable
evxpresar que  diche método tiene una prediccién correcta del 96.5 % :
aspecto interesante que debe tencrse en cuenta en el momento de la splica-
sidn de este método,

Algo  imprescindible a la hora .de realizar este diagnéstico. es la
correcta interpretacidn de los resultados. pues es de wital importancia
analizar los valores y tanto por ciento de actividad para ambas enzimas.

De  existir wvalores anormales de las isoenzimas de FA. deben existir
valores anormales de : -GT para tener seguridad diagnéstica.

" En nuéstro laboratorio se realizaron 8 DPC de los cuales 2 presentaban
valores alterados en ambas cnzimas. Estos resultados fuercn planteados a
ifn parejas en cuceslidn, por le fque decidieron éstas  la interrupcidn del
cabarazo. Posteriormente al analizar los fetos. se obzervéd en .ambos la pre-
wencia de lleo meconial.

Por otra parte. de los 6 casos donde los valores de actividad . fueron
normales., 2 de c¢lles han concluido sy embarazo; en ambos. a los nifios
nacidos sc les determing electrdlitos en sudor, con resultados normales.
Otras 4 pacientes contindan su cmbarazo.

Las determinaciones de actividad enzimatica de FA, sus iszoenzimas v
+=GT. se les realizd a todos los casos a las 18 scmanas. solamente, a causa
de gue en esta scmana del embarazo los valores de actividad para ambas
chizimas scn mas confiables.
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SUMMARY

DP perinatal diagnosis was performed to seven pregnant women with risk
t1:4) of giving birth a child with cystic fibrosis. Criterium to determine
affected fetuscs was based on results of total alkaline phosphatase and in
presence of its inhibitors: L-phenylalanine and L-homoarginine: values of
glytamyltranspeptidase activity are also established. Such determinations
were performed in the amniotic fluid at the 19th week of pregnancy., Five
pregnant women presented normal values at the biochemical assays: in the
other two pregnants deficiency of total alkaline phosphatase and with phe-
“nylalanine inhibitor was observed. as well as deficiency of glutamyltrans-

peptidase. In both cases pregnancy was interrupted and in both cases meco-
ium ileus occurred.
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RESUME

On  a réalisé le diagonostic saténatal chez 7 femmes enceintes présentant un
ri§que de 1 sur 4 d'aveir un enfant porteur d'une fibrose kystique. Le
critére pour déterminer guels étaient les foetus touchés 5'est baszé sur les
résultaﬁs_dc l'activité de la phosphatase alcaline totale et en prézence de
S¢S inh;bltcu?s L-phénylalanine et L-homoarginine. En outre. on établit les
ua;eurs d'activité de la glutamyltranspeptidase. Ces déterminations ont aré
faites sur le liquide amnioctigque et pendant la 1% semaine de la grossesse.
Les essais bilochimiques réalisés sur le liquide amniotique ont montré des
valeurs normales chez 5 femmes enceintes., Dans les ? autres cas on a
?b?er?ﬂ_un déficit dans l'activité de phosphatase alcaline totale et avec
L'inhibiteur phénylalanine. ainsi qu'un deficit de glutamyltranspeptidase.

Dans les 2 cas on a pratiqué l'interruption de la grossesse et les 2 ont
présenté iléus méconial.
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