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RESUMEN

El diagnéstico prenatal supone la suma de todas aquellas acciones diagnésticas
encaminadas a detectar alteraciones congénitas en el feto. La obtencién de liquido
amnidtico, o amniocentesis, es la técnica mas comunmente utilizada en diagnostico
prenatal y una de sus finalidades es la deteccidén de alteraciones cromosdémicas en un feto
de riesgo, ya sea por edad materna o por la presencia de marcadores ecograficos. Se
realiza un estudio retrospectivo de 300 fichas de pacientes que concurrieron al
Departamento de Genética del IICS y al Primer Centro de Genética Humana para su
andlisis, en un periodo de 6 afios. En los 300 casos se analizaron los datos de frecuencia
de las diferentes cromosomopatias y de éxito del cultivo. En 132 casos, se analizaron la
edad materna media, la edad gestacional media, indicaciones del estudio citogenético
prenatal, hallazgos ecogréficos previos a la realizacion del mismo y evolucién posterior de
la gestacion. Las muestras de liquido amnidtico se obtuvieron por puncién transabdominal
en el 100% de los casos, bajo pantalla ecografica y con total asepsia. Las células de
liguido amnidtico se cultivaron en AmnioMax Medium en estufa hiumeda a 37°C y
atmosfera de CO2 al 5% durante 10 a 12 dias. Los cromosomas se analizaron con
técnicas de Bandas G y C, entregandose el resultado dentro de los 15 dias de extraida la
muestra. De los 300 cultivos realizados, se obtuvo un cariotipo fetal en el 98,7% de las
muestras y en el 4% de éstas se observé una anomalia cromosdmica. La edad materna
media fue 37 afios (rango 21 a 45 afnos) y la edad gestacional media, segun la fecha de la
ultima menstruaciéon, fue 16 semanas (rango 14 a 33 semanas). Las indicaciones mas
frecuentes del estudio fueron la edad materna mayor a 35 afios, seguida de hallazgos
ecograficos anormales o un estudio alterado de riesgo fetal en sangre materna. Adn
cuando el nimero de muestras analizadas en este estudio no es muy elevado, los datos
obtenidos concuerdan con lo publicado anteriormente por otros autores.

Palabras claves: Diagndéstico prenatal, Amniocentesis, Anomalias cromosdmicas.

ABSTRACT

Prenatal diagnosis includes all diagnosis actions used to detect congenital alterations in
the fetus. The obtainment of amniotic liquid or amniocentesis is the most common
technique used in prenatal diagnosis. One of its aims is to detect chromosomal alterations
in a fetus at risk because of the mother age or the presence of echographic markers. In
this study, 300 medical records of patients who attended the Department of Genetics of
the IICS and the First Center of Human Genetics in a period of 6 years were analyzed
retrospectively. In the 300 cases, the data of frequency of the different
chromosomopathies and culture success were analyzed. In 132 cases, mean mother age,
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mean gestational age, indications of prenatal cytogenetic study, echographic findings
before the study and posterior evaluation of pregnancy were also studied. All samples of
amniotic liquid were obtained by transabdominal puncture, under echographic screen and
total asepsis. The cells of amniotic liquid were cultured in AmnioMax medium in a wet
oven at 37°C and 5% CO2 atmosphere during 10 to 12 days. Chromosomes were then
analyzed by techniques of G and C bandings and results were delivered within 15 days of
sample collection. A fetal karyotype was obtained in 98.7% of the cultures and a
chromosomal anomaly was found in 4.0% of these samples. The mean maternal age was
37 years (range: 21 to 45 years) and the mean gestational age, according to the date of
the last mestruation, was 16 weeks (range 14 to 33 weeks). The most frequent indication
was maternal age higher than 35 years followed by abnormal echographic findings or an
altered study of fetal risk made in maternal blood. Though the number of samples
analyzed was not very high, these data agree with previous reports of other authors.
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INTRODUCCION

Hace mas de 31 afos que Steele y Breg demostraron la viabilidad de las células fetales
para entrar en division, dado que solo las células fetales en mitosis presentan el material
hereditario en forma de cromosomas permitiendo la realizacién del cariotipo fetal (1).
Desde entonces, la amniocentesis como técnica de diagnostico del cariotipo fetal se ha
extendido debido a sus buenos resultados, sencillez y relativa seguridad (2, 3).
Tradicionalmente se realiza entre las semanas 16 y 18 pero la existencia de equipos
ultrasonograficos mas sofisticados y la mejora de las técnicas de cultivo citogenético, han
permitido adelantar cada vez mas la edad gestacional en la que se realiza la toma de
muestra (amniocentesis precoz y ultraprecoz) (4). Los motivos por los que se lleva a cabo
el estudio son edad materna avanzada, padres portadores de aberraciones cromosémicas
estructurales equilibradas, hijo anterior con cromosomopatia, exposicibn a agentes
quimicos, fisicos o biolégicos o haber sido identificadas después de la deteccion de
alteraciones morfolégicas durante el examen ultrasonografico (1). La mayor parte de las
veces, el diagndstico prenatal esta relacionado con la busqueda de anomalias
cromosOmicas, las cuales se presentan en el 5-7% de las gestaciones del primer
trimestre. Luego, este porcentaje desciende a un 1-1,5% en el segundo trimestre. En los
nacidos vivos, la frecuencia de las anomalias cromosémicas es del 0,5 a 0,6% (5) siendo
la prevalencia una por cada 500 recién nacidos.

MATERIALES Y METODOS

Entre los afios 1994 y 2000, se evaluaron 300 muestras de liquido amnidtico en el
Departamento de Genética del Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud y el
Primer Centro de Genética Humana. Todas se obtuvieron por punciéon transabdominal.
Antes de cada procedimiento, se explicé a las pacientes las ventajas y limitaciones de la
prueba y se precisé el tiempo medio de obtencién del resultado en funcién de la técnica.
Se tomaron los datos personales y ecogréaficos y se consignaron en una ficha. Todas las
amniocentesis se practicaron siguiendo la sistematica convencional, con un estudio
ecogréfico previo a la puncién, comprobandose la viabilidad fetal, la concordancia entre la
edad gestacional segun la fecha de la ultima menstruacién y la obtenida ecograficamente
de la medicién de la longitud craneo caudal, el niUmero de fetos, la localizacién placentaria
y la cantidad de liquido amniético presente. Bajo control ecografico directo y continuo, en
condiciones estériles y con anestesia local cuando la paciente lo solicitaba, se procedié a
la extraccion del liquido segun la técnica de puncién lumbar del calibre 22, extrayéndose,
mediante aspiracion, 1 ml de liquido por cada semana de gestaciéon en los casos que
tenian menos de 16 semanas y 20 ml para los de mas de 16 semanas 0 pacientes
portadoras de polihidramnios. Los amniocitos se cultivaron en un principio en frascos y
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luego se utilizé la técnica de cultivo en placas de Petri, llevandose a cabo la cosecha de
las células cuando la actividad mitética era evidente, lo cual puede observarse en un
tiempo medio de cultivo de 8 a 12 dias. La técnica de andlisis que se usoé fue la coloraciéon
convencional con Giemsa y Bandas Gy C (6).

RESULTADOS

El 100% de las muestras se obtuvo por puncion transabdominal. De los 300 liquidos
amnidticos, se obtuvo un diagndstico citogenético en el 98,7%. De los 284 cariotipos
normales obtenidos, el 55,6% era femenino y el 45,4% masculino. En las 296 muestras
con diagnéstico citogenético se tuvo discrepancia entre el resultado y el producto fetal en
un caso 0,3%. El seguimiento de todos los casos de anomalias no fue posible pero se
sabe de la interrupcion voluntaria en los casos de trisomia 18, 13, triploidia y en un caso
de monosomia para el cromosoma X. El embarazo llegé a termino en el caso de anomalia
por la presencia de un marcador, en una monosomia para el cromosoma X y en una de
las trisomias del cromosoma 21 (Tabla 1). Se detectaron anomalias cromosémicas en el
4,0% (Figura 1). El 59,8% de las madres tenia entre 36 y 40 afos, siendo la edad
materna media de 37 afios con un rango entre (21 y 45 afios) (Figura 2). El 80% tenia 16
semanas de gestacion segun la fecha de la ultima menstruacién, con un rango que iba de
14 a 33 semanas. La indicacién mas frecuente del estudio fue la edad materna mayor a
35 afos en 74,2% de los casos, seguida de hallazgos ecograficos anormales en un
15,2%, estudio alterado de riesgo fetal en sangre materna en un 8,3% y por un hijo
previo con anomalia cromosémica en un 2,3%. En los casos en que hubo mas de una
indicacion, se considerd solo la méas importante desde el punto de vista clinico, como en
el caso de una madre cuya indicacion decia afiosidad, muerte perinatal anterior sin datos
y estudio alterado en sangre materna, siendo considerada solo la dltima. El estudio
cromosOmico arrojoé un resultado normal, naciendo una nifia que fallecié a los 3 dias, a
causa de una probable metabolopatia no identificada. También se pudo cultivar un
material de liquido ascitico y uno de higroma quistico que se procesaron segun la técnica
estandar utilizada para sangre periférica, obteniéndose el cariotipo en ambos casos
dentro de las 72 hs. de iniciado el cultivo. De los 132 estudios realizados por presentar
una o mas anomalias ecogréaficas, el 60% presenté una anomalia cromosémica. En la
Tabla 2 se describen los hallazgos ecograficos. En el 84,8% no se describi6 anomalia
durante el estudio ecogréfico previo a la puncién.
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Figura 1. Anomalias cromosémicas detectadas
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Tabla 1. Resultados citogenéticos

Diagnostices obtenidos 98,7% (296/300}
Cariotipos femeninos normales 55,6% (158/296)
Cariotipos masculines normales 45,4% (126/296)
Anomal ias cromosomicas detectadas 4,0% (12/196)
Interrupcién voluntaria del embarazo 57,1% (4/7)
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Figura 2. Edad materna en el momento de la toma de muestra

Tabla 2. Hallazgos ecograficos en presencia o no de
una cromosomopatia
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DISCUSION
El Sindrome de Down o trisomia para el cromosoma 21 fue la cromosomopatia mas
frecuentemente diagnosticada, seguida de la trisomia 18 y la monosomia para el
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cromosoma X. Los dos primeros hallazgos se pueden explicar porque estas anomalias se
hallan en relacién con la edad materna avanzada, cuya frecuencia fue de 74,2% (7). El
hecho de que el 60% de los casos con anomalias ecograficas se correspondié con una
anomalia cromosdmica refuerza la necesidad de realizar una ecografia de alta resolucién
en todas las gestantes a las 20 semanas de gestacion, con el fin de descartar fetos
portadores de este tipo de patologia (8). La monosomia para el cromosoma X, aun
cuando no se halla en relacidén con la edad materna avanzada, tiene una alta frecuencia
de aparicion, haciendo necesaria la realizacion de un cariotipo fetal, en presencia de
higroma quistico en un feto del sexo femenino. Las anomalias asociadas aparecen entre el
final del primer trimestre de la gestacion y el principio del segundo (7). Las muestras de
liguido ascitico y de higroma contienen una buena concentraciéon de linfocitos y se pueden
utilizar en casos de oligopamnios u otros motivos, posibilitando la realizacién de un estudio
cromosomico fetal rapido y confiable (9). Por dltimo, ain cuando el nimero de muestras
analizadas por nuestro grupo no es muy elevado, los datos obtenidos concuerdan con lo
publicado anteriormente por otros autores (10, 11, 12).
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