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Resumenes

Carcinoma ductal de mama in situ: imagenologia e histologia en 36 tumores

Kim JH y col. JOURNAL OF ULTRASOUND IN MEDICINE, 2009; 28: 903-10. OBJETIVO: el propésito de este estudio fue
evaluar los hallazgos imagenolégicos del carcinoma ductal in situ de mama, no calcificado (CDMIS), y compararlos con
la histologia, entre los calcificados y los no calcificados. METODOS: desde enero 2005 a mayo 2008 se reclutaron 195
pacientes con CDMIS confirmados por la histologia. De éstos, 36 pacientes (18%) presentaban carcinomas no calcifica-
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dos. Se revisoé retrospectivamente la imagenologia de los mismos de acuerdo a las guias del American College of Radio-
logy, Breast Imaging Reporting Data System. Se revisaron también los diagndsticos anatomo-patoldgicos de todas las pa-
cientes con CDMIS para obtener informacién sobre el tipo histoldgico, el grado nuclear y los marcadores bioldgicos. RE-
SULTADOS: entre las 36 pacientes con lesiones no calcificadas, 25 (69%) presentaron imagenes anormales y en 11 pacien-
tes se tuvieron hallazgos falsos negativos. Por ecografia, 29 de 36 pacientes (81%) mostraron una masa tumoral, en tanto
que en las 7 restantes (19%) se observaron lesiones sin masa tumoral. Los hallazgos ecograficos de las masas tumorales
fueron variables: 25 de 29 (86%) fueron de forma irregular; 14 de 29 (48%) mostraron margenes poco claras y 9 (31%) eran
angulares o espiculadas. La orientacion de la masa no era paralela en 6 de 29 casos (21%). Dos de las 29 masas tumorales
(7%) presentaron un halo ecogénico en los limites de la lesion. Los CDMIS no calcificados tendieron a presentar grados nu-
cleares bajos y con frecuencia eran del tipo no comedon. Ademas, el c-erb-B2 se expresé con mas frecuencia en los CD-
MIS calcificados. CONCLUSIONES: los hallazgos imagenolégicos de los CDMIS no calcificados son relativamente no es-
pecificos y, con frecuencia, similares a los de las malignidades invasoras. Este conocimiento puede ser util para la detec-
cion de los CDMIS no calcificados, para la planificacion del tratamiento y para predecir el prondstico.

Control postoperatorio del dolor post cesarea. ;Puede usarse el diclofenac en lugar de la
meperidina?

Bozkurt N y col. JOURNAL OF MATERNAL-FETAL MEDICINE, 2009; (junio): 1-7. OBJETIVO. Determinar las ventajas y las
desventajas del uso del diclofenac sdédico en lugar de la meperidina para el control del dolor después de las cesareas. ME-
TODOLOGIA. Se seleccionaron al azar 130 pacientes que habian sido cesareadas en el Departamento de Obstetricia y Gi-
necologia del Hospital Universitario de Gazi, para recibir uno de dos regimenes para el control del dolor. El primer grupo
recibio diclofenac intramuscular en dosis de 2 x 75 mg y adicionalmente se les administré un adelanto de meperidina intra-
muscular en dosis de 50 mg cada vez, si era necesario. Las pacientes del segundo grupo recibieron sélo 6 x 50 mg de me-
peridina. RESULTADOS: 27 pacientes de las 65 pacientes en el grupo del diclofenac se quejaron de dolor que no se alivia-
ba durante las siguientes 24 h del periodo postoperatorio. Las pacientes que recibieron el diclofenac solo o una combina-
cion de diclofenac + meperidina estuvieron menos sedadas y el tiempo de la primera expulsiéon de gases fue mas corto que
en las pacientes tratadas solo con meperidina. CONCLUSIONES: el diclofenac solo fue seguro y efectivo para la mayoria
de las pacientes y disminuy6 los requerimientos de opioides en el resto de las pacientes.

Falla ovarica prematura (FOP)
No es una patologia muy frecuente pero, cuando uno se enfrenta a un caso clinico, conviene tener las cosas claras para po-
der brindar las mejores soluciones posibles a las pacientes con este trastorno que suele presentarse antes de los 40 afios
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de edad. Se trata de un articulo de la Serie de Expertos Clinicos, escrito en este caso el doctor Robert W Rebar, del De-
partamento de Obstetricia y Ginecologia, de la Universidad de Alabama, en Birmigham, EEUU, que se public6 en OBSTE-
TRICS AND GYNECOLOGY, 2009;113:1355-63.

Introduccioén. La expresion “falla ovarica prematura” (FOP) indica que los ovarios dejan de funcionar antes de la edad es-
perada para la menopausia y se emplea mucho mas ahora que antes, al encontrar mas mujeres jovenes, tipicamente me-
nores de 40 afos, que tienen niveles basales de hormona foliculo estimulante (FSH) elevados y niveles disminuidos de es-
trogenos circulantes, cuando se presentan a la consulta con menstruaciones irregulares o infertilidad.

No hay estimaciones precisas sobre la prevalencia y por lo general suelen darse porcentajes de mujeres que se pre-
sentan para ser evaluadas con infertilidad, oligomenorrea o amenorrea. En un estudio, 7 de 300 mujeres que presentaban
amenorrea, tenian una FOP y en una estimacion, efectuada sobre la base de varios estudios, se llegé a la conclusion de
que 0.3% de mujeres en edad reproductiva con amenorrea secundaria tenian una falla ovarica prematura. En otro estudio
se sugirié que entre 5% y 10% de mujeres con amenorrea secundaria presentaban este trastorno. Usando datos de 1950,
el riesgo de presentar la menopausia antes de los 40 afios se calculd en 0.9% en Rochester, Minnesota.

Sin embargo, jes éste un término apropiado? Parece claro que tal vez, la mitad de las mujeres afectadas espontanea-
mente, tienen evidencias de actividad folicular y que tal vez, 25% ovulen después que se establecio el diagnostico. Mas aun,
5 a 10% conciben espontaneamente. También se ha hecho claro que la “falla” ovarica puede ser inducida por irradiacion o
por agentes quimioterapicos usados para el tratamiento de una variedad de enfermedades malignas en mujeres jovenes.
Incluso aqui, los niveles bajos de estrogenos pueden ser transitorios y se han comunicado embarazos en mujeres con es-
tas historias. Estas observaciones, unidas al sentimiento de desesperanza y de término, que conlleva esta expresion para
las pacientes, han hecho que algunos investigadores sugiriesen que deberia abandonarse la expresion “falla ovarica pre-
matura”y que se empleara el término “insuficiencia ovarica primaria” que fuera usado por el prominente endocrinélogo Fu-
ller Albright hacia 1942. Otros han usado términos como amenorrea hipergondadotrépica, hipogonadismo hipergonadotro-
pico e hipergonadismo primario, para describir el cuadro clinico con exactitud, sin limitarlo a los ovarios.

Teniendo en cuenta el frecuente uso del término en la literatura, no esta claro si esta designacion cambiara con el tiem-
po. Suceda o no, concierne a los clinicos pensar a la “falla” como algo no permanente en algunas de las mujeres afectadas,
ademas de ser claramente imposible identificar qué mujeres mostraran evidencias de una funcion folicular incluso después
de hecho el diagnéstico; hay varios casos en la literatura en los que, con biopsias ovaricas en las que no se encontraran fo-
liculos, las mujeres tuvieran posteriormente un hijo. Este pensamiento sélo deberia afectar el modo como los profesionales
de la salud debieran explicar el problema a las mujeres afectadas por el mismo. En este articulo se revisara lo que se sabe
sobre la presentacion clinica y sobre las causas de la FOP y se sugeriran examenes diagndsticos apropiados y tratamien-
tos para lo que sigue siendo un trastorno enigmatico.

Presentacion clinica. La diversidad es la palabra que mejor caracteriza la presentacion clinica de una mujer joven que se
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identifica después como teniendo una amenorrea hipergonadotrépica, la mayoria de las cuales presentan una ausencia de
menstruaciones o éstas son irregulares. Unas pocas pueden presentar sintomas de déficit estrogénico (sofocos, sudores
nocturnos, labilidad emocional y dispareunia debida a la sequedad vaginal) y un pequefio nimero se presenta con una ame-
norrea primaria. No es infrecuente que estas mujeres hayan tenido embarazos y una historia de menstruaciones previas.

Una vasta mayoria de pacientes, mas de tres cuartos en la mayoria de los estudios, tienen por lo menos sintomas inter-
mitentes de deficiencia estrogénica cuando se hacen interrogatorios cuidadosos. Tales sintomas parecen ser poco comu-
nes so6lo en aquellas con amenorrea primaria y que nunca recibieron alguna forma de esteroides sexuales.

Aunque las anomalias del cariotipo son raras en las mujeres con menstruaciones anteriores, ello puede ocurriry, en la
mayor parte, involucra la presencia de un cromosoma X en exceso o a formas de mosaico de una disgenesia gonadal. Es
importante reconocer que algunas de estas pacientes pueden presentar realmente una FOP, debido a que estudios autép-
sicos indican que pueden tener un complemento normal de oocitos a las 20 semanas de gestacion, pero que pueden haber-
los perdido casi todos hacia la pubertad. Pacientes con una disgenesia gonadal pura (sea 46XX 0 46XY)) podrian presentar
primero una amenorrea hipergonadotrépica; también supresiones microscépicas de una porcién del cromosoma X pueden
llevar a una falla ovarica prematura pero, es poco probable que éstas se detecten en una evaluacion del cariotipo.

Sorprendentemente, alrededor de la mitad de las mujeres con una amenorrea secundaria y tal vez 20% de las que pre-
sentan una amenorrea primaria tendran una hemorragia por supresion en respuesta a un gestageno exégeno. Estos datos
ponen en duda el valor de los gestagenos para la evaluacion diagnéstica de mujeres con amenorrea.

Recientemente se ha hecho claro el muy importante valor de la historia familiar: cualquier historia familiar de retardo
mental, ataxia o FOP debera levantar sospechas de anomalias en el gen FMR1 que, en su forma total, produce el sindrome
de fragil X. La permutacion de gen FMR1 esta presente en cifras del orden del 14% de las mujeres con falla ovarica prema-
tura y se encuentra en mas del 6% de las mujeres con una FOP aislada.

Los trastornos autoinmunes son bastante frecuentes en estas mujeres y mas del 20% de las mujeres afectadas se pre-
sentan con una enfermedad autoinmune que puede haber comenzado antes de que la disfuncion ovarica se haga aparen-
te. Lo mas comun es la presencia de alguna forma de tiroiditis y la mas importante, desde el punto de vista clinico, es el hi-
poadrenalismo. El hipoparatiroidismo y la diabetes mellitus tipo 1 también pueden estar presentes. De hecho, en la literatu-
ra mas antigua en este campo se comunicaba a menudo la ocurrencia concomitante de candidiasis muco-cuténea, de hi-
poadrenalismo aparecido con frecuencia en la nifiez y precediendo a la falla al llegar a la pubertad o presentando una ame-
norrea secundaria. Debido a que no existen comparaciones con la frecuencia de los trastornos autoinmunes en la pobla-
cion femenina general y a que las enfermedades autoinmunes son frecuentes, no queda claro si éstas ultimas son mas co-
munes en las mujeres que posteriormente se identifican como teniendo una FOP.

Sin tener en cuenta si aun persisten las menstruaciones o ya estan ausentes en el momento en que se hace el diagnos-
tico, parece aparente que la densidad 6sea es frecuentemente menor que la presentan las mujeres pareadas de control,
normales. Una historia de fracturas espontaneas en una mujer joven o con sintomas de déficit estrogénico deberia desper-
tar la sospecha de un hipoparatiroidismo asociado con el hipo-estrogenismo.




f-'a

Paraclim

Pescando en Internet | Montevideo, 2009

Etiologia de la “falla” ovarica prematura. Actualmente no se puede determinar cual es la causa de este trastorno en la
mayor parte de las mujeres identificadas como teniendo una falla ovarica prematura: hay muchas situaciones diferentes en
las que puede determinarse la presencia de un hipogonadismo hipergonadotrépico. Ninguna de estas causas parece predo-
minar y constituirse en el mayor porcentaje de los casos; algunas de ellas pueden llevar a una ausencia completa de ooci-
tos, mientras que otras pueden provocar una inhabilidad de los foliculos para madurar o que producen foliculogénesis an6-
malas. A medida que aumenta la posibilidad de tratar con éxito diversas malignidades en las mujeres jovenes con quimio
con radioterapia, aumenta también el nUmero de mujeres con “fallas” ovaricas transitorias y no se discute que ésta podria
ser la causa mas comun en algun momento del futuro.

También parece claro que existen varias causas de origen genético, como las anomalias del cariotipo, mutaciones de al-
gun gen aislado o una herencia multifactorial poligenética que cuentan para alguna de las etiologias. Podria ser que ciertas
mutaciones genéticas sean la causa mas frecuente o que ciertas diferencias genéticas resulten en el desarrollo de un me-
nor numero de oocitos en algunas mujeres mientras que otras experimenten una aceleracion de las atresias o que se pro-
duzca un bloqueo de la foliculogénesis.

No deberia emplearse mas la expresién “ovario resistente” o sindrome “Savage” (por el apellido de la paciente) descri-

to originalmente por el grupo de Georgeanna Seegar Jones como mujeres con las siguientes caracteristicas: 1) niveles pe-
riféricos elevados de gonadotropinas; 2) numero normal de foliculos en los ovarios, pero inmaduros; 3) cariotipo 46XX; 4)
caracteristicas sexuales secundarias normales y 5) disminucién de la sensibilidad al estimulo con gonadotropinas exdge-
nas. Parece aparente que muchas causas diferentes pueden provocar presentaciones idénticas entre las que tal vez sean
las mas comunes las mutaciones de los receptores FSH y las mutaciones que involucren los pasos post receptores en la
accion del FSH.
Diagnéstico y evaluacion. ;Cuan extensa deberia ser la evaluacion de una mujer en la que se presuma una falla ovarica
prematura? En general se considera necesaria para cualquier mujer joven que tenga menos de 9 menstruaciones en un afio
0 que no tenga menstruaciones durante 3 0 mas ciclos menstruales consecutivos. Las mediciones de los niveles de la FSH
basal (junto con la TSH y la prolactina) estan indicadas en todas las mujeres con oligomenorrea o con amenorrea. Parece-
ria racional la medicion de las concentraciones de la FSH basal y del estradiol (E2), por lo menos dos veces si el valor de
la FSH esta elevado pues los valores mayores de 30 mil unidades internacionales/mL., que indican por lo general una falla
ovarica. Niveles de E2 menores a 50pg/mL. son tipicos de mujeres con foliculos ausentes o no funcionales, lo cual es cierto
debido a que la mayor parte del E2 se produce en las células de la granulosa que rodea a los oocitos en vias de desarrollo.
Es posible que las mujeres que posteriormente desarrollan una falla ovarica prematura tengan una “reserva ovarica” dismi-
nuida junto con una elevacion de la FSH basal por encima de los rangos normales en la fase temprana del ciclo menstrual
antes de que se haga aparente la falla ovarica prematura, pero esto no ha sido aun bien caracterizado. En los sistemas de
inmuno-ensayos usados con mas frecuencia, cualquier valor de FSH mayor de 10 miliunidades internacionales/mL (excep-
to durante el pico de LH a la mitad de la fase preovulatoria del ciclo), deberia ser visto con sospecha y sugeriria la posibili-
dad de una falla de la funcién ovarica.
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En mujeres con niveles elevados de FSH, la medicion de los niveles de la LH tendria también una significacion diagnés-
tica. Si los valores de la FSH son siempre mayores que los de la LH en términos de miliunidades internacionales por mm por
inmuno-ensayo (y los niveles de E2 son siempre menores a 50 pg/mL), entonces no hay evidencia de actividad folicular. Es-
te es la razon por la que los niveles de LH son invariablemente mayores que los niveles de la FSH en presencia de una se-
crecion significativa de E2 por los foliculos ovaricos. Por supuesto, que la ausencia de foliculos en desarrollo puede confir-
marse por medio de una ecografia transvaginal y puede argumentarse el ignorar las mediciones de la LH y hacer simple-
mente uno o unos pocos examenes ecograficos de los ovarios.

Pareceria razonable obtener un cariotipo en todas las mujeres que presentan una amenorrea hipergonadotrépica. El in-
tento es el de identificar a las mujeres con alguna forma de disgenesia gonadal caracterizada por un cromosoma X ausente
o anormal y de aquellas con cualquier porcion del cromosoma Y. Claramente, las anomalias del cariotipo pueden ser trans-
mitidas de generacion en generacion y debido al riesgo de malignidades, deben extirparse las génadas si se encuentra un
cromosoma Y. Los estudios citogenéticos moleculares pueden proveer informacién cada vez mas valedera para la identifi-
cacién de anomalias moleculares hereditarias.

Aunque es verdad que las mujeres con un cariotipo 46XY rara vez presentan menstruaciones ciclicas, el autor ha comu-
nicado un caso con el desarrollo de caracteristicas sexuales secundarias y neoplasmas gonadales. Ademas, algunas raras
pacientes con el sindrome de Turner desarrollan una amenorrea después de los 35 afios. Debido al potencial de estas mu-
jeres de presentar una posible ruptura de la aorta a cualquier edad, se hace necesario el tenerlas identificadas, razén por
lo que esta indicada la evaluacion de cualquier dilatacion de la misma.

La busqueda de pre-mutaciones del gen FMR1 deberia hacerse en cualquier mujer joven con una amenorrea hipergo-
nadotropica, porque alrededor del 6% pueden presentarlas. La busqueda de auto-anticuerpos adrenales por medio de un
ensayo de inmuno-fluorescencia clinicamente disponible también esta indicada, debido a que se encontré que 4% de las
mujeres con una FOP tienen una autoinmunidad celular esteroidogénica. Debido también a que el hipoadrenalismo es po-
tencialmente una amenaza vital, la evaluacioén de la funcion adrenal resulta esencial. Las investigaciones han mostrado que
la busqueda de auto-anticuerpos adrenales es mas sensible que la evaluacion de la funcion adrenal por cualquiera de los
examenes de estimulacion. Teniendo en cuenta que las enfermedades de la tiroides son tan frecuentes en las mujeres jo-
venes con FOP, también es necesaria la medicion del la TSH sérica y de las inmunoglobulinas estimulantes tiroideas o de
los anticuerpos de la peroxidasa tiroidea. Aunque los auto-anticuerpos ovaricos pueden provocar una FOP en algunas mu-
jeres, no existen examenes validados por el momento y no esta claro qué antigeno ovarico podria estar involucrado. Debi-
do a la incidencia creciente de osteopenia en las mujeres jovenes con FOP, también es necesaria en ellas la medicién de
la densidad osea.

Por el momento no resulta clara cuan a menudo deben repetirse estos examenes, sin embargo, parece razonable mo-
nitorizar anualmente la presencia de cualquier disfuncion enddécrina y determinar la densidad ésea peridodicamente. Lo que
no esta indicado en mujeres con un hipogonadismo hipergonadotrépico es la biopsia ovarica, excepto, tal como se hizo no-
tar mas arriba, cuando se hace necesaria una gonadectomia en presencia de un cromosoma Y. Las mujeres pueden con-
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cebir, incluso cuando las biopsias fallan para revelar la presencia de algun oocito viable, lo cual no es sorprendente tenien-
do en cuenta los calculos que indican que sélo el 0.15% de un ovario de tamafio normal es lo que tipicamente se biopsia
en una laparoscopia.

Conducta. A pesar de la relativa facilidad con que puede hacerse el diagnéstico, es sorprendente lo largo que se hace para
el comun de las mujeres con FOP el lograrlo. En un estudio de investigacidon, mas de la mitad de las mujeres con FOP es-
pontanea fueron examinadas por 3 0 mas clinicos antes de que se estableciera el diagndstico y en una cuarta parte de los
casos, pasaron mas de 5 afos antes de que éste se dilucidara. Mas aun, muchas mujeres se enteran del diagnostico por
teléfono o por correo electronico pero, si aun hay un lugar para la sensibilidad, ésta esta en compartir el diagnéstico con
la paciente (j!). De hecho ésta es una razén de primer orden sugerida por muchos clinicos, para suprimir la expresion “fa-
lla ovérica prematura”.

Cuando las mujeres comprenden el problema, hacen tipicamente muchas preguntas, como por ejemplo: “;como es que
esto me sucedid?; ;qué significado tiene para mi salud?; ;qué debo hacer con este problema?” Este tipo de preguntas no
se responde facilmente y es importante que los médicos se tomen el tiempo suficiente para responderlas adecuadamente
y para aclararles sus preocupaciones. También es importante proveer un apoyo psicoldgico adecuado y sugerirles interac-
tuar con alguna organizacién como la “International Premature Ovarian Failure Association” por ejemplo (¢;?) lo cual parece
importante debido a que en algunos estudios se observé que con frecuencia presentan mas quejas de ansiedad, depresién
y de trastornos psicoldgicos que las mujeres sanas. También suelen tener menos satisfacciones en su vida sexual.

Sin tener en cuenta si la insuficiencia estrogénica es intermitente o no, la terapia hormonal pareceria necesaria para eli-
minar sintomas como los sofocos, los sudores nocturnos y la dispareunia, lo mismo que para prevenir la pérdida dsea ace-
lerada. No hay estudios que documenten acerca de la seguridad de los estrogenos en las mujeres con FOP y los datos en
mujeres de mas edad postmenopausicas, tal como se comunico en el estudio WHI, no se aplican a estas mujeres. Abun-
dantes datos indican que los estrogenos y los gestagenos en cualquier forma, incluidos los agentes anticonceptivos orales,
no previenen ni la ovulacién ni los embarazos en las mujeres con FOP, por razones poco claras. Por lo tanto la contracep-
cion por medio de métodos de barrera debe indicarse si quiere evitarse un embarazo en mujeres con actividad sexual por-
que, como se dijo mas arriba, algunas mujeres con FOP pueden concebir espontdneamente. Es importante recordar que
una mujer joven con una funcién ovarica disminuida requiere tipicamente mas estrégenos que una mujer postmenopausi-
ca para el alivio de los sintomas.

Muchas mujeres con FOP toleran bien el E2-17[] de 100 microgramos transdérmico, con el que se logran niveles sé-
ricos circulantes de aproximadamente 100pg/mL, que son niveles tipicos promediales encontrados durante un ciclo mens-
trual normal. Alternativamente pueden indicarse, los estrogenos orales (estrégenos conjugados, 0.625mg o E2-17[B] 1mg
a 2mg). La progesterona micronizada 100 a 200mg o el acetato de medroxiprogesterona en dosis de 5mg a 10mg duran-
te 15 dias cada 30 dias a 60 dias, entendiendo que la administracién menos frecuente de progesterona que mensualmen-
te no protege completamente contra una hiperplasia del endometrio después de una hemorragia por deprivacion, puede
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ser razonable si se administran dosis bajas de gestageno con menos frecuencia que la mensual. Es importante reconocer
que ningun régimen ha demostrado ser mejor que otro y aunque los contraceptivos orales proveen dosis estrogénicas no
requeridas farmacoldgicamente pueden ser, desde el punto de vista hormonal, aceptables y un preparado simple para mu-
jeres con una FOP. La falta de una pérdida sanguinea por privacién hormonal deberia constituir una indicacion de un exa-
men de embarazo.

Se han documentado datos sobre deficiencia androgénica en mujeres jovenes con FOP pero su indicacion exégena es
incierta y los riesgos y beneficios no se han establecido. Por otra parte, presumiblemente el reemplazo androgénico seria
mas beneficioso para las mujeres jovenes con niveles muy bajos de andrégenos circulantes, que en las mujeres postme-
nopausicas con una insuficiencia relativa. Debido a que las mujeres con FOP estan en mayor riesgo de desarrollar una os-
teoporosis, deberian ser aconsejadas para que ingieran 1.200mg a 1.500mg de calcio diariamente, preferiblemente adicio-
nados con vitamina D.

En algun momento, después de efectuado el diagnostico, deberia discutirse con la paciente acerca de la posibilidad de
un futuro embarazo. Como se ha anotado, la tasa de embarazos espontaneos es sélo de 5% a 10%, por lo que la fertiliza-
cion in vitro empleando oocitos de donante puede ser apropiada para estas mujeres si desean embarazarse. Las tasas de
éxito son tipicamente mayores que las que se observan en la fertilizacién in vitro tradicional. Sin embargo, los datos indican
ahora que, el facilitar el embarazo en mujeres con el sindrome de Turner es especialmente peligroso debido a que éstas tie-
nen un mayor riesgo de rupturas de la aorta durante el embarazo. Incluso si un ecocardiograma de la raiz aértica no mues-
tra una dilatacion, puede producirse la ruptura porque la estructura de la pared aértica es anormal. Estos datos indican que
la adopcidén es mas prudente para las pacientes con una disgenesia gonadal. El facilitar el embarazo a mujeres con pre-mu-
taciones del gen FMR1 sélo deberia ser llevada a cabo después de un intenso proceso de consejeria, mirando la posibili-
dad de transmision de la pre-mutacion y de la transmision de la mutacion completa. Resulta innecesario decir que el exa-
men genético pre-implantacion y mutacion deberia también ser discutido.

R.T.
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