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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la prevalencia del uso de procedimientos invasivos prenatales en una poblacion chilena con cribado y diagnéstico
de alteraciones morfoldgicas y/o cromosomicas. Método: Estudio descriptivo en 17.906 embarazadas entre junio de 2000 y octubre
de 2006, a las cuales se les realiz6 cribado ecogréfico de aneuploidia y malformaciones congénitas durante el primer y segundo
trimestre. Las pacientes fueron informadas y aconsejadas acerca de las implicancias de dichos procedimientos. Los procedimientos
efectuados fueron la biopsia de vellosidades coriales (BVC), amniocentesis (AMCT) y cordocentesis. Se calculd la prevalencia y las
indicaciones de dichos procedimientos. Resultados: Se realizaron 81 procedimientos invasivos (0,45%). Las BVC representaron un
43,3%, las AMCT el 37,0% y las cordocentesis un 19,7%. Las principales motivaciones para realizarse un estudio invasivo fueron
malformaciones congénitas (48,1%) y aumento del riesgo de aneuploidia (40,7%). Los cariotipos alterados fueron 43,2% del total de
los procedimientos, encontrandose 29% de trisomias 21, 46% de trisomias 18 y 13 y 20% de sindrome de Turner. Conclusion: La
prevalencia de procedimientos invasivos fue 10 veces inferior a la descrita en paises donde el aborto es legal, y aproximadamente la
mitad de ellos resultaron alterados. En nuestra poblacion utilizando una asesoria adecuada, la principal motivacion para realizarse
un procedimiento invasivo fue el mejor manejo obstétrico del embarazo y, secundariamente, la posibilidad de contar con una mejor
informacion sobre la salud del hijo no nacido.

PALABRAS CLAVE: Procedimientos invasivos, amniocentesis, biopsia de vellosidades coriales, cordocentesis
SUMMARY

Objective: The purpose of this study was to evaluate the prevalence and indications of invasive procedures in a population without termina-
tion of pregnancy. Method: This descriptive study was performed in pregnant women who had either assessment of risk for chromosomal
abnormalities during the first and second trimester of pregnancy or detection of soft markers or structural defects at any gestational age
from June 2000 to October 2006. The patients were counseled with regards their estimated risk, and were informed about invasive diag-
nostic tests. The invasive testing offered were chorion villous sampling (CVS), amniocentesis (AMCT) and fetal blood sampling (FBS). The
prevalence of invasive testing was calculated and its causes analyzed according to the type of screening test. Results: Ultrasound was
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carried out in 17,906 pregnant women, being 70% performed either during the first or second trimester of pregnancy. Eighty one invasive
procedures were performed (0.45%). CVS accounted for 43.3%, AMCT for 37.0% and FBS for 19.7%. The main motivation for opting for
invasive testing was fetal abnormalities (48.1%) and increased risk of chromosomal anormalities (40.7%). Abnormal fetal karyotypes were
43.2%, being 29% Down's syndrome, 46% Edwards and Pateau's syndromes, and 20% Turner syndrome. Conclusion: The low frequency
of invasive procedures observed in this population might be an expression of our social, cultural and legal characteristics, but it is also a
demonstration of pragmatic and ethically rational decisions about invasive testing for chromosomal abnormalities.

KEY WORDS: Invasive procedures, amniocentesis, chorionic villus sampling, fetal blood sampling

INTRODUCCION

El cribado de las alteraciones cromosomicas en el em-
barazo es posible realizarlo en forma secuencial en el primer y
segundo trimestre, con una sensibilidad de alrededor de 90 a
95% y con una tasa de falsos positivos que fluctiian entre 3 y
5% (1).

Los métodos de pesquisa en la actualidad se basan en
el célculo de un riesgo basal, determinado en base a la edad
materna, edad gestacional e historia de aneuploidia en la ges-
tacion anterior. Sobre ese célculo basal, diversos factores eco-
gréficos o bioquimicos, independientes entre si, modificaran
dicho riesgo y entregaran un riesgo ajustado de aneuploidia en
forma individual a cada paciente (1).

La medicion ecogréfica de la translucidez nucal (TN)
en el feto, la cual combinada con la medicién de los niveles
séricos de gonadotropina coridnica (B-hCG) y la proteina pla-
centaria asociada al embarazo (PAPP-A), son las principales
herramientas para el célculo de riesgo en el primer trimestre
del embarazo (2). También, recientemente, se han adicionado
otros marcadores durante la ecografia entre 11-14 semanas
con el objetivo de reducir las tasa de falsos positivos vy, jun-
to con ello, la indicacion de procedimientos invasivos. Entre
dichos marcadores estan la presencia o ausencia del hueso
nasal (3,4), la regurgitacion tricuspidea (5), y la alteracion del
ductus venoso (1,6). Por otro lado, en el segundo trimestre de
la gestacion es posible incorporar la visualizacién de otros mar-
cadores ecograficos de aneuploidia, como por ejemplo, el en-
grosamiento del pliegue nucal, ausencia o hipoplasia del hueso
nasal, malformaciones mayores, fémur corto, etc. (7). Estos
marcadores pueden combinarse en forma secuencial con los
del primer trimestre, manteniendo una alta deteccion con una
baja tasa de procedimientos invasivos adicionales (8,9).

Junto con lo anterior, es posible también sospechar la
presencia de ciertos sindromes cromosomicos a través de la
visualizacién de una serie de marcadores y/o malformaciones

mayores en el feto (8). Sin embargo, el diagnéstico de certeza
del cariotipo fetal solo es posible a través de algin procedi-
miento invasivo, que involucra la toma de una muestra de li-
quido amnidtico, tejido placentario o sangre fetal. Los métodos
invasivos implican un riesgo de pérdida reproductiva que se
estima en alrededor del 1% (10), aunque recientemente se ha
sefialado que la amniocentesis tendria un riesgo mucho menor
(11). Pero, independientemente del riesgo atribuido a estos
procedimientos, la paciente debe ser aconsejada al respecto,
y decidir su utilidad de acuerdo al deseo personal de informa-
cion, el contexto social, cultural y legal en que se desarrolle el
proceso de cribado y diagnéstico prenatal (12,13).

El objetivo de este estudio fue evaluar la prevalencia
del uso de diferentes métodos de diagnostico prenatal en una
poblacion chilena donde se aplico un método de cribado y
diagndstico de alteraciones morfoldgicas y/o cromosémicas,
basados esencialmente en factores clinicos y ecogréficos.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo realizado en las pacientes que acu-
dieron a la Unidad de Medicina Fetal del Hospital Clinico de la
Universidad de Chile, entre junio de 2000 y octubre de 2008,
y que optaron por un procedimiento invasivo por diversas cau-
sas.

El proceso opcional de cribado de aneuploidia y mal-
formaciones congénitas consiste en la realizacion de dos eco-
grafias. Una entre 11+0 - 13+6 semanas y la otra entre 22+0
- 24+6 semanas. En ambas ecografias se calculan riesgos ba-
sales y ajustados. El riesgo basal se obtiene en base a la edad
de la paciente, edad gestacional y antecedentes previos de
aneuploidia; el riesgo ajustado se calcula en base a multiplicar
el riesgo basal por la razén de verosimilitud de los diferentes
marcadores ecograficos de aneuploidia.

La informacién se introduce en una base de datos (As-
traia®) y, luego de realizar un consejo en torno a los riesgo de
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aneuploidia, la paciente libre e informadamente, puede optar
por algun procedimiento invasivo, el cual conlleva, como se le
aconseja a la paciente, un riesgo de pérdida reproductiva de
alrededor de 1%.

Las pacientes con el diagnostico de malformaciones
congeénitas son aconsejadas en base a la asociacion general
y particular a alteraciones cromosémicas, ofreciendo la opcién
de consentir 0 no un procedimiento invasivo.

Las alternativas de procedimientos invasivos son de-
terminadas segun la edad gestacional y también por otras
situaciones especificas como la necesidad de un diagndstico
con mayor 0 menor premura. Los procedimientos invasivos
empleados fueron la biopsia de vellosidades coriales (BVC),
esencialmente entre 11+0 - 13+6 semanas, la amniocentesis
(AMCT) luego de las 16 semanas y la cordocentesis después
de las 20 semanas.

La BVC se realiza por via transabdominal y consiste en
la introduccion de un trocar de 17-18 gauge, bajo visualizacion
ecogréfica, en el espesor de la placenta. Posteriormente, el
trocar se conecta a una jeringa de 20 mL, con 5 mL de medio
de transporte, para la obtencidn de la muestra a través de man-
tener una presion negativa al interior del sistema. La AMCT se
realiza bajo visualizacion ecogréafica con un trocar de 20 gau-
ge, lejos de los anexos y el feto. Se extraen 15 a 20 mL para
su andlisis posterior. La cordocentesis se realiza bajo vision
ecogréfica de la vena umbilical, empleando un trocar de 20
gauge y extrayendo 1 mL en una jeringa de tuberculina bariada
con heparina.

Todas las muestras obtenidas fueron enviadas al Ser-
vicio de Genética para su andlisis directo y a través de cultivo
celular. En general los resultados tienen una latencia de 7 dias
para los directos y 2 a 3 semanas para aquellos sometidos a
cultivos celulares.

Se definié como pérdida reproductiva asociada al proce-
dimiento a aquel aborto o rotura de membranas concomitante o
que se produce en un tiempo no superior a 30 dias después del
procedimiento (14). Esta pérdida reproductiva debe obedecer
a una causa ajena a alteraciones estructurales, cromosomicas
0 patologias del embarazo que requieran una interrupcion de
la gestacion. Aborto y parto prematuro espontaneo fueron de-
finidos como aquel que se produce bajo 24 y 37 semanas res-
pectivamente. Restriccion de crecimiento fetal se definio como
la relacion del peso y edad gestacional bajo el percentil 10 de
la curva de Juez (15).

Finalmente, se realiz6 un andlisis de la prevalencia de
los procedimientos invasivos de acuerdo a la ecografia de cri-

bado, ecografia 11+0 - 13+6 semanas y ecografia 22+0 - 24+6
semanas, o por indicacion, y se determinaron las causas aso-
ciadas o que motivaron dichos procedimientos.

RESULTADOS

En el periodo estudiado, 17.906 pacientes acudieron a
la Unidad de Medicina Fetal a realizarse una ecografia de cri-
bado, rutina o por alguna alteracién anatémica en el feto. Las
pacientes que optaron por una ecografia de cribado de altera-
ciones cromosomicas en nuestra Unidad representan el 71%
del total. Se efectuaron 81 procedimientos invasivos, incluyen-
do aquéllos realizados por ecografias de cribado o por indica-
cion, lo que da una frecuencia global de 0,45% (1 de cada 222
pacientes) (Tabla I). La edad promedio de las pacientes some-
tidas a procedimientos invasivos fue de 32,9 + 7,6 afios (rango
15-46 afios). Las indicaciones de los procedimientos invasivos
fueron en general la presencia de malformaciones congénitas
(48,1%), aumento del riesgo de aneuploidia, en el primer o se-
gundo trimestre (40,7%), restriccion de crecimiento fetal con
sospecha de aneuploidia o asociado a malformaciones (6,2%),
y por solicitud de la paciente por edad avanzada o antecedente
de alteracion cromosdmica previa (4,9%) (Figura 1).

En cuanto a los tipos de procedimientos invasivos efec-
tuados: las BVC fueron 35 (43,3%), las AMCT 30 (37,0%) y las
cordocentesis 16 (19,7%). Los analisis genéticos derivaron en
35 cariotipos alterados, representando el 43,2% del total de
procedimientos invasivos, siendo 29% de ellos trisomias 21,
46% trisomias 18y 13, y 20% monosomias X.

Aunque el propésito de este analisis no es evaluar las
pérdidas reproductivas asociadas a los procedimientos invasi-
vos, debido al pequefio grupo de pacientes incorporados hasta
la fecha, se observé solamente una pérdida reproductiva aso-
ciada a cordocentesis en un feto portador de displasia esque-
lética a las 29 semanas de gestacion. Los restantes casos de
nacimientos antes de los 30 dias del procedimiento se deben
a 3 embarazos de término con malformaciones (dos de ellas
letales), 3 casos de preeclampsias y/o restricciones severas,
3 abortos en fetos con trisomia 21, 18 y rifiones multiquisticos
bilaterales que se produjeron alrededor de 3 semanas post
procedimiento y dos partos prematuros espontaneos en fetos
con malformaciones severas.

En el grupo total hubo 6 abortos espontaneos (7,4%),
29 partos prematuros espontaneos (38,7%), 16 restricciones
de crecimiento fetal (21,3%), 16 mortinatos (21,3%) y 15 morti-
neonatos (20,0%).
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Las pacientes con la ecografia de cribado entre 11-14
semanas fueron 4.947, de las cuales 39 optaron por algun pro-
cedimiento invasivo (0,79%) (Tabla I). El desglose del tipo de
procedimientos fue el siguiente: 30 BVC, realizadas esencial-
mente entre 11-14 semanas, 8 AMCT luego de las 16 sema-
nas, y una cordocentesis. Las pacientes mayores de 35 afios
fueron 44,4%, con una TN = 3,5 mm (mayor del percentil 99)
en el 52,7%, y se les calculé un riesgo combinado mayor de 1
en 100 al 30,6%. Por lo tanto, las principales causas de la so-
licitud de un procedimiento invasivo fue el aumento del riesgo
de aneuploidia (66%) y la presencia de malformaciones feta-
les (15,4%). Los resultados cromosémicos fueron informados

Tabla |

NUMERO TOTAL DE PROCEDIMIENTOS INVASIVOS
POR CADA GRUPO DE EDAD GESTACIONAL AL
MOMENTO DE LA ECOGRAFIA

Ecografia Total Procedimientos invasivos
n (%)
11-14 semanas 4.947 39 (0,79)
22-25 semanas* 4.459 19 (0,43)
>25 semanas 8.500 23(0,27)
Total 17.906 81(0,45)

*Incluye 4 casos de ecografias derivadas entre 16 y 21 semanas por
defectos fetales.

anormales en dieciocho pacientes (46,2%), siendo 6 trisomias
21, 3 trisomias 18, 5 sindromes de Turner, y tres trisomias 13.
En los resultados obtenidos hubo solo un mosaicismo placen-
tario para trisomia 8. Esta paciente opt6 a las 16 semanas por
una AMCT, la cual fue informada como normal y, en el segui-
miento y resultado perinatal posterior, no hubo manifestacio-
nes de restriccion del crecimiento u otro tipo de alteraciones
estructurales.

Las pacientes que tuvieron una ecografia de cribado o
diagnéstica entre 22-25 semanas, pero sin la ecografia entre
11-14 semanas, fueron 4.459. Se realiz6 un procedimiento in-
vasivo en el curso de la gestacion en 19 embarazadas (0,43%)
(Tabla 1), de las cuales 11 fueron AMCT, 6 cordocentesis y 2
BVC. En este grupo, el 25% tuvo mas de 35 afios y 53% de las
indicaciones fue por malformaciones congénitas. Los resulta-
dos alterados fueron seis (31,6%), siendo 2 de ellos trisomias

21, 2 trisomias 13, una trisomia 18 y una monosomia X.

Las pacientes que se realizaron una ecografia en otras
edades gestacionales, no de cribado, y que acudieron ya sea
por una derivacion especifica 0 solamente por un examen de
rutina, fueron 8.500. De este grupo, 23 pacientes optaron por
un procedimiento invasivo (0,27%) (Tabla I). Cuarenta por
ciento de las mujeres sometidas a procedimientos invasivos
fueron mayores de 35 afios, siendo la principal indicacién la
presencia de malformaciones congénitas (87%). Los estudios
cromosomicos alterados fueron 11 (47,8%), siendo 7 trisomias
18, 2 trisomias 21 y 1 sindrome de Tumner, entre otras.

En relacion a la distribucion de los procedimientos inva-
sivos en funcién de la edad gestacional, mostré que dos tercios
de las BVC se efectuaron entre 11-14 semanas y las restantes,
entre 16y 25 semanas de gestacion por razones como la rapidez
del resultado, presencia de oligohidroamnios u otra contraindi-
cacion de otro procedimiento. Las AMCT se distribuyeron equi-
tativamente entre los dos grupos de mayor edad gestacional,
mientras que dos tercios de las cordocentesis se realizaron en
el grupo con edad gestacional superior a 25 semanas (Figura
2y Tabla ll).

60

%

Malf Riesgo RCF Edad Antec

Figura 1. Frecuencia de la indicacion principal para optar por un pro-
cedimiento invasivo.

Malf, malformacion; Riesgo, riesgo aumentado de aneuploidia en base
a edad y marcador ecografico; RCF, restriccion de crecimiento fetal
con marcadores o malformaciones; Edad, edad materna avanzada
como Unica indicacion; Antec, antecedente de alteracion cromosomica

previa.

DISCUSION

Este trabajo descriptivo en embarazadas chilenas que
participaron en un sistema de cribado o fueron derivadas a
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Tabla ll

DI’STRIBUCI(')N DE PROCEDIMIENTOS INVASIVOS
SEGUN EDAD GESTACIONAL EN QUE SE EFECTUARON

Grupo BVC AMCT Cordocentesis
n (%) n (%) n (%)

11-14 semanas 24 (68,6) - -

16-25 semanas 11(31,4) 13(43,3) 4 (25,0)

> 25 semanas - 17 (56,7) 12 (75,0)

TOTAL 35 30 16

BVC, biopsia de vellosidades coriales; AMCT, amniocentesis

nuestra Unidad por sospecha de aneuploidia, muestra una
baja prevalencia de procedimientos invasivos. Consecuente-
mente, las mujeres que optaron por un procedimiento invasivo,
asumiendo los riesgos implicitos en ellos, fueron esencialmen-
te aquéllas con elevados riesgos de aneuploidia en el cribado
ylo que presentaban malformaciones congénitas altamente
sospechosas de algin sindrome cromosémico. Lo anterior es
expresado adecuadamente en que précticamente a la mitad de
las embarazadas sometidas a algiin procedimiento invasivo se
les informd un resultado alterado.

Los procedimientos invasivos en el diagnostico prenatal
se comenzaron a incorporar en la década de los 60 (16), y a
partir de entonces ha existido una constante evaluacion de los
riesgos y beneficios, siendo necesario sopesar la posibilidad de
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Fugura 2. Distribucion de la edad gestacional en que se realizaron los
distintos procedimientos invasivos

BVC, biopsia de vellosidades coriales; AMCT, amniocentesis; EG,
edad gestacional. La linea horizontal representa el promedio de edad
gestacional para cada uno de los procedimientos.

llegar a un adecuado diagnéstico con el riesgo de una pérdida
reproductiva. Actualmente, los procedimientos mas frecuente-
mente utilizados son la AMCT y la BVC. Sin embargo, la AMCT
no puede efectuarse antes de la semana 16 por los riesgos que
conlleva, entre los cuales estén la pérdida reproductiva y el pie
bot (17), dejando, por lo tanto, a la BVC como la modalidad de
eleccion en el primer trimestre. La BVC por su parte no puede
realizarse antes de las 11 semanas debido a su asociacion con
una mayor frecuencia de malformaciones en las extremidades
(18). Ademas, la BVC tiene una mayor incidencia de mosai-
cismo en los resultados de los cariotipos en comparacion con
la amniocentesis (19), situacion que debe ser complementada
con una AMCT a edades gestacionales superiores.

La prevalencia de procedimientos invasivos en nuestro
estudio fue de 0,45%, cifra muy inferior a la reportada en pai-
ses donde el aborto esta legalizado, las cuales son superiores
al 5%, dependiendo del tipo de cribado de aneuploidia utilizado
(9,20,21).

Aunque el nimero de procedimientos invasivos es aln
pequefio en nuestra Unidad, no observamos pérdida reproduc-
tiva asociada al procedimiento. En la literatura se menciona
que la pérdida reproductiva asociada a los principales pro-
cedimientos invasivos, AMCT y BVC, es similar y esta en el
rango del 0,5% a 1% (9). Sin embargo, en el ltimo tiempo han
aparecido otras publicaciones que han demostrado menores
incidencias de pérdida reproductiva y, ademas, han disminuido
las diferencias del riesgo existente entre la AMCT y la BVC
(22).

En la experiencia nacional, un grupo de Clinica Las Con-
des realizd un estudio descriptivo sobre la experiencia en 1000
BVC en 13 afios (23). Ellos no sefialan la prevalencia de este
tipo de procedimiento en su poblacion, pero se podria estimar
que estaria alrededor del 5%. Las principales indicaciones fue-
ron la edad materna avanzada (mayor de 35 afios) y la TN
aumentada. Se obtuvieron solo los resultados perinatales del
86% de las pacientes, e informaron un 5,2% de pérdida re-
productiva. Los autores sefialan que el 80% de las pérdidas
reproductivas presentaban alteraciones cromosémicas y/o
malformaciones congénitas. Ademas, informaron que el 85%
de los cariotipos fueron normales, siendo la principal alteracion
cromosomica el sindrome de Down (3,1%).

En nuestro estudio observamos que practicamente la
mitad de las pacientes que optaron por un procedimiento in-
vasivo lo hicieron por la presencia de malformaciones congéni-
tas, y que 40% lo hizo por un mayor riesgo de aneuploidia. Sin
embargo, cuando el analisis se hace de acuerdo al momento
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del cribado y/o diagndstico prenatal, la presencia de malforma-
ciones congénitas predomind en dicha opcion en el 53% de las
pacientes a las 23 semanas y en el 87% cuando el diagndstico
se efectud a una mayor edad gestacional. Por el contrario, al
analizar en particular a las pacientes que tuvieron una ecogra-
fia entre 11-14 semanas, la principal motivacion para realizar-
se un procedimiento invasivo, especialmente una BVC, fue el
mayor riesgo de aneuploidia.

El 80% de las mujeres que acudieron a nuestra Unidad
optaron por una BVC o0 AMCT. Las BVC se realizaron esencial-
mente entre 11-14 semanas, pero también un 30% en edades
gestacionales superiores, especialmente frente a condiciones
como oligohidroamnios o restricciones de crecimiento fetal
donde es necesario un resultado con mayor premura para la
toma de decisiones. Las AMCT, como lo manifiesta la literatura
se realizaron siempre después de las 16 semanas (20), y las
cordocentesis se reservaron en general para situaciones don-
de la rapidez de su andlisis justificara el mayor riesgo asociado
a este procedimiento (24).

La incorporacion de un sistema de cribado de altera-
ciones cromosomicas, asi como el diagnostico de malforma-
ciones congénitas lleva implicito la utilizaciéon de métodos
invasivos para confirmar o complementar dichas sospechas
diagnésticas. La utilizacion de estos métodos invasivos requie-
re un adecuado consejo, donde se respete la autonomia de
las pacientes y se entregue una acabada informacion sobre
los beneficios y desventajas de realizar esta etapa diagndstica
(12,13,25). Lo anterior es especialmente importante en paises
como el nuestro, donde la opcién del aborto no es una alter-
nativa y los beneficios se limitan solamente a una mayor infor-
macion y, eventualmente, los resultados podrian constituir un
aporte en el manejo obstétrico en caso de condiciones de alta
letalidad como las trisomias 18y 13.

CONCLUSION

La baja prevalencia de procedimientos invasivos y la
alta frecuencia de cariotipos alterados en esas muestras, re-
fleja una adecuada consejeria y aplicaciéon de un sistema de
cribado y diagndstico prenatal.
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