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RESUMEN

Antecedentes: Las aneuploidias y malformaciones congénitas son causa importante de morbi-mortalidad
perinatal e infantil en Chile. Objetivo: Evaluar la realidad local del diagndstico genético antenatal para
mejorar el resultado perinatal. Métodos: Estudio retrospectivo y descriptivo. Se realizé amniocentesis a
embarazadas con indicacion de estudio genético prenatal por sospecha ecografica de alteraciones cromo-
sdmicas, entre octubre de 2010 y marzo de 2015, en el Hospital Sétero del Rio. Resultados: Los hallazgos
ecograficos méas frecuentes fueron: cardiopatias congénitas, malformaciones del sistema nervioso central
y restriccion de crecimiento fetal precoz. 164 pacientes aceptaron el estudio invasivo antenatal, obtenién-
dose resultados de 154. El promedio de edad materna y edad gestacional del examen fueron 30 afios y
27+3 semanas, respectivamente. En embarazos con trisomia 21y 13, el 71% de las pacientes tenia sobre
35 afos. Un 31% de las muestras presentaron cariotipo anormal, siendo la mas frecuente la trisomia 21
(14%), trisomia 18 (9%), monosomia X (4,5%) y trisomia 13 (2,6%). Conclusidn: El diagnéstico genético
prenatal permite un adecuado manejo perinatal, coordinacién apropiada entre las unidades de Obstetricia
y Neonatologia, y la preparacion de las pacientes y sus familias para un prondstico perinatal adverso.
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SUMMARY

Background: Malformations and aneuploidy are a major cause of perinatal morbidity and mortality in Chile.
Invasive techniques are offered to determine the fetal karyotype, when there is an abnormal finding in the
ultrasound. Aims: To assess the local situation of prenatal genetic diagnosis to improve the management
of this population. Methods: This is a retrospective and descriptive study of patients from october 2010 to
march 2015, who had an amniocentesis for genetic testing due suspected fetal malformations or aneu-
ploidy. Results: The sonographic findings most frequently found were: congenital heart disease, malforma-
tions of the central nervous system and early growth restrictions. 164 patients agree to perform invasive
prenatal genetic, obtaining 154 results. The average maternal age was 30 years and the mean gestational
age at amniocentesis was 27+3 weeks. In trisomy 21 pregnancies, 71% of patients were higher than 35
years. 31% of the samples had abnormal karyotype: trisomy 21 (14%), trisomy 18 (9%), Turner’s syndrome
(4.5%) and trisomy 13 (3%). Conclusions: Prenatal genetic diagnosis allows appropriate perinatal manage-
ment and contributes to prepare the patient and their families for an adverse perinatal outcome.
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INTRODUCCION

Las aneuploidias y malformaciones congénitas
constituyen una de las causas relevantes de morta-
lidad y morbilidad perinatal e infantil en Chile. Entre
el 2 al 3% de los embarazos presentaran al menos
una malformacion congénita, y segun los datos del
MINSAL del afio 2010 éstas explican el 40% de la
mortalidad perinatal en Chile (1,2).

El screening de anormalidades cromosémicas
en el embarazo es posible realizarlo en forma se-
cuencial en el primer y segundo trimestre, siendo
posible estimar el riesgo ajustado de aneuploidia
en forma individual a cada paciente (3,4).

Los embarazos con alta sospecha diagndstica
de una cromosomopatia pueden complementar su
estudio y diagndstico prenatal con métodos inva-
sivos, en la actualidad, la técnica mas utilizada es
la amniocentesis, la cual presenta un rendimiento
sobre el 99% (5,6). Esta técnica tienen un riesgo de
morbimortalidad bajo; esta descrito hasta un 1-2%
de complicaciones como rotura de membranas y
hasta un 0,2-0,3% (1 cada 300-500) de aborto se-
cundario al procedimiento (7,8,9).

El Centro de Investigacién e Innovacion en
Medicina Materno-Fetal (CIMAF) del Centro Asis-
tencial Sotero del Rio (CASR) se ha desarrollado
como un importante punto de referencia para el
diagndstico prenatal de aneuploidias de la zona su-
roriente de Santiago.

El objetivo del presente estudio es evaluar la
realidad local del diagndstico prenatal de aneu-
ploidias durante los ultimos 5 afios para mejorar
nuestro manejo perinatal.

PACIENTES Y METODOS

Estudio retrospectivo y descriptivo, realizado en
las pacientes que acudieron para estudio genético
prenatal al CIMAF del Hospital Sétero del Rio, en-
tre octubre de 2010 y marzo de 2015. La poblacién
incluyé embarazadas provenientes de las comunas
de Puente Alto y La Florida, y aquellas derivadas
de algun otro centro del pais (Talca, Iquique) (de-
rivacion AUGE de cardiopatias congénitas) a las
cuales se les indicé el estudio genético prenatal
invasivo debido a hallazgos de malformaciones fe-
tales y/o marcadores ecograficos de aneuploidias.

Las muestras fueron tomadas durante el se-
gundo vy tercer trimestre del embarazo. Se realizd
amniocentesis con técnica estéril, con vision de la
aguja de 21 gauge bajo ultrasonido continuo, ob-
teniendo 15-20 ml de liquido amnidtico. Previo al
procedimiento todas las pacientes leyeron y firma-
ron un consentimiento informado aprobado por el
Comité de Etica del CASR. Las muestras fueron
procesadas en nuestro laboratorio de citogenética.

Se revisaron las fichas clinicas de las pacientes
para la descripcion de hallazgos ecograficos y eva-
luacién de resultado perinatal.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se evaluaron 164
pacientes (162 amniocentesis y 2 cordocentesis),
con una tasa de éxito de obtencion de la muestra
en un 100% de los casos. No se registraron pérdi-
das de embarazo, rotura prematura de membranas
ni complicaciones secundarias al procedimiento. El
promedio de edad de las embarazadas fue de 30
afos (rango: 16-47 afos), y las principales altera-
ciones ecograficas por las que se indicé el estudio
genético prenatal fueron: cardiopatias congénitas,
malformaciones del sistema nervioso central y res-
tricciones de crecimiento fetal precoz. La edad ges-
tacional promedio al momento del procedimiento
fue de 27+3 semanas (rango: 18-36+4 semanas).

De las 164 muestras fue posible obtener un
cariograma en el 94% de ellas, no obteniéndose
crecimiento celular en 10 casos (6%). Del total de
muestras, un 31% (48/154) presentaban cariotipo
anormal. Las alteraciones mas frecuentes fueron
la trisomia 21 (14%, 21/154), la trisomia 18 (9%,
14/154), la monosomia X (4,5%, 7/154) y la trisomia
13 (3%, 4/154). También se informé un caso de tri-
ploidia (69, XXX) que se manifesté con craneo-si-
nostosis, y un caso de 46XY der(9)t(7;9)(q32;p24)
que presentaba hipoplasia de ventriculo izquierdo.
Se realizé el analisis de subgrupo de los cultivos que
arrojaron resultado anormal (detalles descritos en
Tabla I).

La edad materna promedio de los embarazos
con alguna alteracion cromosdmica fue de 32,3
afnos. El 71% (15/21) de las embarazadas con diag-
néstico de sindrome de Down presentaron edad
mayor o igual a 35 afios (rango: 20 - 47 afos). Del
total de aneuploidias diagnosticadas se logré cono-
cer el desenlace perinatal de 30 embarazos, de los
cuales se obtuvieron 19 nacidos vivos (63%) y 11
Obitos (36,3%). No se posee la informacién perina-
tal de 16 embarazos, debido a que fueron pacien-
tes derivadas desde otros centros y que no tuvieron
su parto en nuestro hospital.

Se realizé un sub-andlisis del resultado
perinatal dado que son consideradas como
“letales”, de los casos que presentaron trisomia 18
y 13, obteniéndose 14 y 4 casos, respectivamente.
La edad materna promedio fue de 32 afos (rango:
16-42 afios) y la edad gestacional promedio al
momento de la amniocentesis fue 28 semanas
(rango: 18-33*6 semanas). Las malformaciones
fetales mas frecuentemente encontradas en
este subgrupo fueron cardiopatias congénitas
(hipoplasia de ventriculo izquierdo, trasposicion de




96

REV CHIL OBSTET GINECOL 2016; 81(2)

Tabla |
RESULTADO DE ANALISIS DE SUBGRUPO DE PACIENTES CON CARIOGRAMA ALTERADO
Y DESENLACE PERINATAL

Aneuploidia n Edad materna EG AMCT EG Parto Desenlace perinatal
(afos) (semanas) (semanas)
Trisomia 21 21 35,6 29 +1 36+3 10 RN vivos*,
(20 - 47) (19+0 - 34+2) (32+0 - 38+4) 1 mortineonato y
1 ébito.
9 sin informacién.
Trisomia 18 14 30,6 28+0 34+6 4 nacidos vivos,
(18 -42) (21+0 - 33+6) (2945 - 41+1) 3 Obitos.
Sobrevida: 24 h, 30
d, 34 d y 6 meses.
7 sin informacion.
Trisomia 13 4 36,3 25+6 37+6 2 nacidos vivos,
(80-42) (18+0 - 32+5) (36+6 - 40+5) 2 obitos.
Sobrevida: 2y 48 h
S. de Turner 7 23,4 24+6 27+0 2 RN vivos*,
(18 - 38) (21+0 - 36+0) (20+7 - 36+0) 5 obitos.
Total 46 32,3 27+1 33+3 19 nacidos vivos,
(18 - 47) (18+0 - 36+0) (20+7 - 41+1) 11 Obitos.

16 sin informacién.

La edad materna, edad gestacional de amniocentesis y parto se expresan como promedio y rango. EG: edad gestacional;
RN: recién nacido; AMCT: amniocentesis. *Recién nacidos vivos al alta materna (2-3 dias).

grandes vasos, comunicacion interventricular), del
sistema nervioso central (holoprosencefalia alobar,
Dandy-Walker) y defectos de pared abdominal
(onfalocele). El resultado perinatal estuvo disponible
en 12 pacientes. De ellos, el 50% (6/12) nacid vivo,
con un rango de sobrevida entre 2 horas y 6 meses.
Tres recién nacidos fallecieron en las primeras 48
horas, dos a los 30 y 34 dias y un caso sobrevivio
hasta los 6 meses.

DISCUSION

A través de lo observado en nuestro estudio,
podemos concluir que es posible realizar un diag-
nostico genético prenatal de aneuploidias en un
hospital del servicio publico de nuestro pais, de
manera segura y confiable.

La ecografia es el método mas utilizado para el
screening y estudio de malformaciones y/o aneu-
ploidias, dada su amplia distribucion y facil acceso.
En nuestro estudio los hallazgos ecograficos mas
frecuentes por los que se solicité estudié genético
invasivo fueron las cardiopatias congénitas y las
malformaciones del sistema nervioso central.

El estudio genético de las muestras arrojé un
31% de cariogramas alterados, resultado que es
mayor del 4,7% al 15% descrito en otros trabajos
de diagndstico genético prenatal invasivo (9,10,11).
Sin embargo, al compararlo con el estudio de Parra
y cols (8), en el cual las indicaciones de estudio
genético fueron similares a las de nuestro trabajo,
malformaciones congénitas y/o mayor riesgo de
aneuploidia, se describe un porcentaje del 43,2%.
Esta situacion se explica por la poblacion de alto
riesgo de aneuploidias que es derivada por cardio-
patias congénitas a nuestro centro. La proporcion
de las anormalidades cromosdmicas fue la espe-
rada, siendo la trisomia 21 y 18 las mas frecuentes
(12).

Logramos observar que si bien el promedio de
edad materna de los embarazos con alguna aneu-
ploidia no es categdricamente elevado, en altera-
ciones tales como sindrome de Down o sindrome
de Patau, el 71% de las embarazadas presentaron
una edad materna mayor a 35 afios, asociacion
que es ampliamente conocida.

En nuestro pais, ha presentado un aumento de
la natalidad en los grupos etarios entre 35-44 afios
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al comparar los afios entre 1990 y 2004 (13). En
relacién a lo anterior, tanto los embarazos sobre
35 como los bajo 15 afos, junto a otros factores
de riesgo tales como enfermedades maternas cré-
nicas, consumo de drogas, medicamentos y expo-
sicion a toxicos, aumentan el riesgo de presentar
anormalidades cromosomicas y malformaciones
fetales (14,15). Este riesgo se hace evidente al ob-
servar que 1 de cada 6 embarazos en una mujer de
49 afos presentara alguna anormalidad cromosoé-
mica (1,16). Nuestro estudio coincide con lo descri-
to en la literatura que la aneuploidia mas prevalente
es la trisomia 21 o sindrome de Down, presente
en 2,2 de cada 1000 nacidos vivos en nuestro pais
(2,17).

Al evaluar la sobrevida del subgrupo de pacien-
tes con trisomia 13 y 18, un 50% naci6 vivo, con
3 casos que sobrevivieron entre 30 dias y hasta 6
meses. Actualmente, el manejo de estos nifos es
paliativo, siendo el objetivo, si los padres asi lo de-
sean, permanecer con sus hijos todo el tiempo que
tengan de vida, haciendo de ésto una experiencia
unica y constructiva. Si bien la tasa de sobrevida es
baja, se sugiere no considerar a estos nifios como
"incompatibles con la vida", e informar a los padres
sobre la potencial sobrevida de sus hijos. El bene-
ficio del diagndstico prenatal de estas patologias
es la informacion y el acompafiamiento de estas
familias por un equipo multidisciplinario (obstetras,
psicologos, neonatdlogos, genetista).

El diagndstico genético prenatal permite un ma-
nejo perinatal y coordinacién adecuada entre las
unidades de Obstetricia y Neonatologia, para defi-
nir las acciones a realizar durante el embarazo y en
el momento del parto segun el diagndstico genético
antenatal, malformaciones asociadas y edad ges-
tacional al parto (ej: uso de tocolisis y corticoides,
eleccion de la via del parto, necesidad de monitori-
zacion fetal intraparto, reanimacién neonatal, etc.),
contribuye a la preparacién de las pacientes y sus
familias para un mejor enfrentamiento al momento
del parto.

A partir del diagndstico es posible planificar la
via de parto, los requerimientos perinatales y, en
el caso de los recién nacidos con malformaciones
consideradas letales o baja expectativa de vida,
permite a los padres mejorar y fortalecer el proceso
de duelo.

CONCLUSION

El diagndstico genético prenatal permite un
adecuado manejo perinatal, coordinacion apropia-
da entre las unidades de Obstetricia y Neonatolo-
gia, y la preparacion de las pacientes y sus familias
para un pronéstico perinatal adverso.
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