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RESUMEN

Las afecciones cromosomicas son responsables de un alto
porcentaje de las muertes prenatales y neonatales. El rea-
lizar un adecuado y oportuno diagndstico prenatal es
fundamental para que el equipo médico y la familia estén
preparados de la mejor forma para recibir y tratar al recién
nacido.

En esta publicacion se describe la experiencia de 18 afios
(1989-2007) del Laboratorio de Citogenética de Clinica Las
Condes en el diagnostico citogenético prenatal.

Durante este periodo se realizaron 2.526 estudios prenata-
les: 1.446 en vellosidades coriales, 683 en liquido amnio-
tico, 379 en sangre fetal y 18 en otros fluidos (11 liquidos
de hidrotorax y 7 orinas fetales), lo que representa un 26%
del total de exdmenes realizados por el laboratorio durante
el periodo (n= 9.738). El porcentaje de examenes alterados
fue de 20,3%. Se analizan los resultados de acuerdo al tipo
de muestra, edad materna, edad gestacional y tipo de alte-
racion encontrada.

SUMMARY

Chromosomal abnormalities are the cause of an important
number of prenatal and neonatal deaths. Early and
reliable prenatal diagnosis is essential for families and for
professional teams in order to be prepared to receive and
treat in the best way the newborn.

In this report we describe the 18 years experience (1989-
2007) of the Cytogenetics Lab of Clinica Las Condes in
cytogenetical prenatal diagnosis.

During this period 2526 prenatal cytogenetics analysis
were performed (1446 corionic villi sample, 683 amniotic
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fluid, 379 fetal blood and 18 in others fluids (11 fluid from
hydrothorax and 7 fetal urine); this represents 26% of the
total samples analyzed at the Lab during this period (n=
9738). The percentage of abnormal results was 20,3%. We
present and discuss the results according to type of sample,
maternal age, gestational age, and type of chromosomal
abnormalities detected.
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INTRODUCCION

La historia de la citogenética humana es relativamente nueva, recién en
1956 Tjio y Levan determinaron que el nimero de cromosomas de la es-
pecie humana era de 46 (1). La primera publicacion en que se demostro
una anomalia cromosémica como causa de una enfermedad humana
fue la de Lejeune en 1959: la trisomia del cromosoma 21 era responsa-
ble del sindrome de Down (2). Esta publicacion fue sequida rapidamente
por otras en que se reportaron anomalias en el nimero de cromosomas
sexuales y las trisomias de los cromosomas 13y 18 (3, 4).

En la medida que han ido mejorando las técnicas de estudio citogené-
tico y que también ha mejorado la disponibilidad de obtener muestras
para estudio cromosémico, més alld de los linfocitos de sangre peri-
férica, ha sido posible la bisqueda y determinacion de alteraciones
cromosomicas como etiologia de multiples patologias incluyendo prin-
cipalmente las &reas de la dismorfologia, neuropsiquiatria, oncologia y
por supuesto la medicina reproductiva.

Las alteraciones cromosdmicas son una causa frecuente de morbimor-
talidad en el hombre, especialmente en la edad pediatrica. Se estima
que alrededor de 0,6% de los recién nacidos vivos presentan una alte-
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racién cromosémica. Sin embargo, las alteraciones cromosdmicas son
también causa importante de muerte fetal y embrionaria. Se estima
que un 6% de los mortinatos y mas del 60% de los abortos esponta-
neos del primer trimestre presentan una alteracion cromosémica (5).
Estudios realizados en el Laboratorio de Citogenética de Clinica Las
Condes, muestran que més del 70% de los estudios citogenéticos reali-
zados en abortos espontaneos tienen una alteracion cromosémica (6).

Las alteraciones cromosomicas son cambios en el cariotipo que afec-
tan el nimero y/o la estructura de uno o més cromosomas. Estos cam-
bios pueden ser heredados a partir de inversiones o translocaciones
balanceadas presentes en alguno de los progenitores o pueden ser
de novo, producto de una nueva mutacién producida en las células
germinales. Las alteraciones cromosémicas corresponden a pérdida,
ganancia o rearreglos del material cromosémico. Se clasifican en alte-
raciones numéricas y estructurales (7). Las alteraciones numéricas son
relativamente faciles de identificar a través de técnicas estandar de
citogenética, y son de dos tipos: a) aneuploidias que corresponden a
la pérdida o ganancia de uno o mas cromosomas de un par homélogo
y b) poliploidias que corresponden a la ganancia de un set cromoso-
mico haploide completo (triploidias, tetraploidias...). La aneuploidia
autosdmica mas frecuente es la trisomia 21 (1:670 RN vivos, en Chile).
Las poliplodias generalmente son incompatibles con la vida (7). Las
alteraciones cromosémicas estructurales se producen por mutaciones
gendmicas o por quiebres cromosémicos que se reparan erréneamen-
te. Se distinguen varios tipos de alteraciones cromosémicas estructu-
rales: translocaciones, duplicaciones, deleciones, inversiones, anillos,
isocromosomas, la mayorfa de ellas detectables por estudios de cito-
genética clésica. Sin embargo también pueden existir microdeleciones
terminales o intersticiales de segmentos cromosémicos muy pequefios
que no pueden ser resueltas con las técnicas clasicas y que requieren
para su diagnostico de técnicas de fluorescencia e hibridacion in situ
(FISH) con sondas de secuencias especificas.

Todas estas anomalias cromosdmicas, salvo translocaciones balancea-
das, pueden manifestarse desde el periodo prenatal con diferentes al-
teraciones dependiendo de la edad gestacional. Las alteraciones mas
frecuentemente asociadas a aberraciones cromosomicas esencialmen-
te aneuploidias incluyen: aumento de translucencia nucal, ausencia
de hueso nasal, retraso de crecimiento intrauterino, disminucion de
longitud de los huesos largos, higroma quistico, atresia duodenal, mal-
formaciones congénitas (a mayor niimero de defectos es mas probable
que se trate de una alteracidn cromosdmica) (8). Es en estos casos en
los que se recomienda ofrecer a los padres la alternativa de diagnds-
tico prenatal citogenético. Otras indicaciones de estudio cromosdmico
prenatal son: embarazos en que se sabe que uno de los padres es por-
tador de una alteracion cromosémica balanceada o antecedente de un
hijo previo, vivo o fallecido, con una alteracién cromosémica (9).

La alta frecuencia de alteraciones cromosémicas encontradas en fetos
y embriones perdidos en forma espontanea en diversas etapas del em-
barazo, ha incentivado por una parte la implementacién de técnicas
que permitan obtener en forma mas segura muestras de tejido fetal
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o embrionario para estudio citogenético, y por otra parte ha obligado
a desarrollar nuevas técnicas de laboratorio que permitan detectar un
mayor nimero de alteraciones. Es asi como se ha mejorado la resolu-
cién de la citogenética clasica y se han implementado nuevas técni-
cas de deteccién como el FISH para microdeleciones o para estudios
subteloméricos, o técnicas como el PCR cuantitativo para el estudio de
aneuploidias (10, 11).

Es importante sefialar también que ha habido un avance muy impor-
tante en relacion con los estudios no invasivos, marcadores ecografi-
cos fetales y marcadores bioquimicos maternos, que permiten definir
con una mayor certeza a la poblacion en riesgo de una alteracion cro-
mosdmica a la que se le ofrecerd la alternativa de diagndstico prenatal
cromosémico a través de biopsia de vellosidades coriales, amniocen-
tésis o cordocentésis (12). Esta técnicas de screening ecografico y bio-
quimico seran discutidas en detalle en otros articulos de esta revista.
Durante los dltimos afios se han propuesto algunas técnicas no inva-
sivas para aislar células fetales para estudios genéticos. Estas técni-
cas incluyen: el estudio de células fetales en sangre materna, células
fetales en el cervix y DNA fetal libre en sangre materna. Hasta la
fecha ninguna de estas técnicas ha probado su confiabilidad por lo
que aln se mantienen en proceso de investigacion (13). Las técnicas
invasivas: biopsia de vellosidades coriales, amniocentésis y cordocen-
tésis continlan siendo las técnicas de eleccion, dependiendo de la
edad gestacional, para la obtencion de células fetales para estudio
citogenético.

En resumen, el diagndstico cromosémico prenatal es un campo que
ha ido rapidamente cambiando especialmente por la disponibilidad de
técnicas moleculares que complementan el estudio cromosémico clé-
sico, lo que permite tener diagnosticos certeros mas precozmente. El
realizar un adecuado y oportuno diagndstico prenatal es fundamental
para que el equipo médico y la familia estén preparados de la mejor
forma para el recibir y tratar al recién nacido afectado. Por otra parte
un diagnéstico prenatal certero es fundamental para la consejeria ge-
nética que necesariamente se debe realizar en estos casos.

A continuacion mostraremos la experiencia de 18 afios del Laboratorio
de Citogenética de Clinica Las Condes en el diagnostico citogenética
prenatal. Se realiza s6lo un andlisis descriptivo de los estudios reali-
zados hasta la fecha. Un andlisis detallado est4 en preparacion para
su publicacion.

METODOLOGIA

Se revisan todas las muestras recibidas para diagnéstico prenatal en el
laboratorio de Citogenética de Clinica Las Condes en el periodo com-
prendido entre enero de 1989, fecha en que se inician los estudios
prenatales en Clinica Las Condes, y diciembre de 2007. Para el andlisis
se consideraron todas las muestras recibidas incluyendo vellosidades
coriales, liquido amnidtico, sangre fetal y otros (liquido pleural, orina,
liquido de higroma). La informacion se obtuvo de los registros de exa-
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menes del laboratorio, los que realizan en forma sistematica desde el
primer dia de funcionamiento de éste.
Cada muestra fue analizada de acuerdo a técnicas estandarizadas.

RESULTADOS

Durante este periodo (1989-2007) se realizé un total de 2.526 estudios
prenatales: 1.446 en vellosidades coriales, 683 en liquido amnidtico,
379 en sangre fetal y 18 en otros fluidos (11 liquidos de hidrotorax y
7 orinas fetales). El estudio prenatal representa un 26% del total de
examenes realizados por el laboratorio durante el periodo (n=9.738).
El ndmero total de exdmenes prenatales alterados en andlisis de diag-
nostico prenatal, encontrados durante el periodo en estudio fue de
513 (20,3%), de los cuales 276 corresponden a vellosidades coriales
(54%), 131 a liquido amniético (25,5%), 103 a sangre fetal (20%) y 3
(0,5%) a otros fluidos. Al analizar el porcentaje de exdmenes alterados
segun el tipo de muestra, se observa que el porcentaje es idéntico,
19% para las muestras de vellosidades coriales y liquido amniético y es

significativamente mas alto, 27%, para las muestras de sangre fetal.
Al analizar el tipo de alteraciones cromosomicas encontradas se ob-
serva que del total de examenes alterados (n=513), 460 (89,7%)
corresponden a alteraciones numéricas y 53 (10,3%) a alteraciones
estructurales.

Un resumen del tipo de alteraciones cromosdmicas encontradas de
acuerdo al tipo de muestra se entrega en la Tabla I.

Al analizar la edad de la madre al momento del examen se observa
que el rango de edad es similar para cada tipo de muestra; entre 16
y 49 afios para vellosidades coriales, 14 y 48 afios para liquido am-
niotico, 14 y 48 afios para sangre fetal. Al analizar el nimero total de
examenes realizados se observa que en relacion con la edad el grupo
mayoritario para vellosidades coriales y para liquido amniético se en-
cuentra entre 36 y 41 afios. En cambio en el caso de la sangre fetal,
la curva de edad se encuentra desviada hacia las edades menores con
una mayoria entre los 28 y los 33 afios. Un detalle de las edades de las
madres al momento de la toma de muestra se entrega en la Figura 1.

TABLA 1. ALTERACIONES CROMOSOMICAS MAS FRECUENTES DE ACUERDO A TIPO DE MUESTRA
VELLOSIDADES CORIALES LIQUIDO AMNIOTICO SANGRE FETAL OTROS
Diagndstico n % | Diagnéstico n % Diagnostico n % | Diagnéstico | n %
T21 101 | 36,6 T21 42 | 321 T18 36 | 34,9 T18 11333
45,X 51 | 18,5 T18 30 | 229 121 28 | 273 45,X 2 | 66.7
718 40 | 14,5 45,X 18 | 13,8 T13 19 | 185
3n 11 4 T13 9 6,9 45,X 4 39
T13 10 | 36 mos 4n 7 53 122 2 1,9
45,X/46,XX 6 2,2 mos +13 2 1,5 19 2 1,9
der(13;14)+13 5 1,8 Otras alt. 10 7,6 | der(13;13) +13 2 1,9
numéricas 13 9,9

§ mos +21 3 1,1 Otras alt. der (13;14) +13 2 1,9

9“:: estructurales

o) mos +2 3 11 47 XXY 1 1

& mos +18 3 1,1 otras alt. 7 6,8

o

< estructurales

g 122 2 0,7

8_ mos +13 2 0,7

5 der(13;13) +13 2 0,7

g Otras alt. numéricas 14 | 51

Ej Otras alt. estructurales | 23 | 8,3
Total 276 | 100 131 | 100 103 | 100 3 | 100

T: Trisomia. 3 n: Triploidia. der: Derivativo. mos: Mosaico. 4 n: Tetraplodia.
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FIGURA 1. EDAD DE LA MADRE AL MOMENTO DE
LA TOMA DE MUESTRA

FIGURA 2. DISTRIBUCION DE LA EDAD

GESTACIONAL DE ACUERDO AL TIPO DE MUESTRA.
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Al analizar las semanas de gestacion se observa, como era de esperar,
que esta es diferente para cada tipo de muestra. Para las vellosidades
coriales en la gran mayoria de los casos (73%) el examen se realiza
entre las 11y las 14 semanas; en el estudio en liquido amniético el
rango de edad es mas amplio aunque el mayor porcentaje de exame-
nes (37%) se realiza entre las 16 y las 18 semanas; los estudios en
sangre fetal se realizan mayoritariamente (52%) entre las 25y las 32
semanas. Un detalle de la edad gestacional en relacion con el tipo de
muestras se grafica en la Figura 2.

En la Tabla Il se resumen los diagnosticos que motivaron el estudio
citogenético prenatal, observandose que las tres causas mas frecuen-
tes de derivacion son edad materna sobre 35 afios, malformaciones
fetales y translucencia nucal aumentada.

En nuestro laboratorio no fue posible tener resultado citogenético en
36 muestras (1,4%). Los estudios sin resultados incluyen una muestra
de vellosidades coriales, una muestra de sangre fetal y 34 muestras de
liquido amnidtico; estas Ultimas muestras corresponden mayoritariamente
a muestras sobre 30 semanas de edad gestacional, edad en la que el nu-
mero de células viables encontradas en el liquido amnidtico es baja.

DISCUSION
El alto porcentaje de alteraciones cromosémicas encontradas en nues-

tro estudio es concordante con lo descrito por la literatura. Por otra
parte, en la medida que se mejoran las técnicas de estudios citogené-
ticos y se mejora la resolucién, es posible detectar un mayor nimero
de alteraciones estructurales. También la mejoria en la resolucién de las
técnicas ecograficas y la descripcion de marcadores ecograficos y bio-
quimicos que permiten sospechar de aneupliodias ha permitido acotar
la poblacion de mujeres a las que se les ofrece estudios invasivos, para
diagndstico prenatal citogenético.

Nos parece importante sefialar que existe un ndmero de examenes, en
los cuales no es posible obtener resultado, (alrededor del 1% segun la
literatura), principalmente debido a escaso ndmero celular de la muestra,
escasa vitalidad del tejido, infecciones, pobre respuesta a los medios de
cultivo y edad gestacional no adecuada para el tipo de muestra.

Es importante destacar el hecho de que el porcentaje de exdmenes al-
terados encontrados en muestras de vellosidades coriales sea idéntico
al encontrado en muestras de liquido amniético. Esto en un primer
analisis podria hacer plantear que dado que aparentemente el riesgo
fetal serfa un poco menor en la puncién de liquido amnidtico que
en la biopsia de vellosidades coriales, seria quizas planteable el he-
cho de esperar hasta una edad gestacional en que sea posible tener
una muestra de liquido amnidtico; sin embargo el significativo mayor
porcentaje de muestras de liquido amnidtico que de biopsias de ve-
llosidades coriales, en las que no se obtiene resultado, en el estudio
cromosémico (5% vs 0.07%), es un punto importante a considerar en

TABLA 2. DIAGNOSTICO DE DERIVACION SEGUN TIPO DE MUESTRA
VELLOSIDADES CORIALES LIQUIDO AMNIOTICO SANGRE FETAL
Diagnéstico n % Diagnéstico n % Diagnostico n %
Edad materna 733 | 56,5 Edad materna 219 | 39,7 | Malformaciones multiples 50 13,6
Translucencia nucal aumentada| 245 | 18,9 Malformaciones multiples 61 | 11,1 Malformaciones renales 37 10,1
Higroma quistico 60 | 46 Triple test alterado 27 | 49 RCIU 35 9,5
Sindrome Down previo 44 3,4 Solicitud materna 21 3,8 Malformaciones SNC 31 8,4
§ Malformaciones mdltiples 30 2.3 Higroma quistico 19 | 3,5 Hidrops 24 6,5
S Solicitud materna 26 2 RCIU 17 | 3.1 Defecto de tubo neural 22 6,0
’a‘:’: Padres con translocacion 12 0,9 Translucencia nucal 15 | 2,7 Poli/oligohidroamnios 21 5,7
é‘ balanceada aumentada
2. Hidrops fetal 1 0,8 Defecto de tubo neural 14 | 2,5 | Malformaciones cardiacas 16 4,3
g Hoplasia hueso nasal 11 0,8 Malformaciones cardiacas 14 1 2,5 Sospecha trisomia 18 14 3,8
8 Onfalocele 11 0,8 Malformaciones renales 13 | 24 Hernia diafragmatica " 3,0
5, Malformaciones renales 11 0,8 Hidrops 13 [ 24 Hidrotorax 11 3,0
g RCIU 10 0,8 Onfalocele 10 | 1,8 [Malformaciones esqueléticas| 10 2,7
z Otras 9% | 7.4 Otras 108 | 19,6 Otras 86 | 234
TOTAL 1.296 | 100 Total 551 | 100 Total 368 | 100

RCIU: Retardo crecimiento intrauterino. SNC: Sistema nervioso central.
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el andlisis de cual examen se realizara. El mayor porcentaje de exame-
nes alterados encontrados en las muestras de sangre fetal, se explica
porque este tipo de muestra, que si se ha relacionado con un mayor
porcentaje de riesgo fetal, se indica en casos en que la anatomia fetal
es altamente sugerente de una aneuploidia (14).

El tipo de alteraciones cromosémicas encontradas, en que cerca del
90% corresponden a alteraciones numéricas, es concordante con lo
descrito por la literatura. Las trisomias 21, 18, 13y la monosomia del
X son responsables de un 46% de los cariotipos alterados encontra-
dos. Sin embargo, ha sido posible también por la buena resolucion
de los estudios realizados detectar un numero importante de alte-
raciones cromosémicas estructurales Unicas, no siempre heredadas y
probablemente no detectables con técnicas de menor resolucion.

Desde el punto de vista del diagndstico de derivacién para estudio ci-
togenética prenatal, la edad de la madre es lejos la indicacion mas
frecuente tanto para biopsia de vellosidades coriales (50%) como para
liquido amnidtico (32%). No ocurre lo mismo con las muestras de san-
gre fetal pues en estos casos la indicacion en un 100% de las muestras
fue el hallazgo ecografico de una o mas malformaciones fetales.

Dado que todas las técnicas de diagnostico citogenético prenatal
implican un procedimiento invasivo con algln grado de riesgo fetal
es fundamental asegurar a las pacientes un resultado definitivo del
examen. Como sefialamos para nuestro laboratorio, el porcentaje de
muestras en las que no es posible obtener un resultado es muy bajo
para vellosidades coriales (0,07) y para sangre fetal (0,3), no ocurre
lo mismo con las muestras de liquido amnidtico en que este porcenta-
je es mas alto (5%). Nuestra experiencia nos indica que hay un mayor
riesgo de fracaso a mayor edad gestacional y esto tendria una directa
relacion con el porcentaje de células viables presentes en la muestra.
La sospecha de una alteracion cromosémica en un embarazo en curso,
produce una gran angustia en la pareja, por lo tanto es fundamental
acortar los plazos en la entrega de resultados. Es por esto que en el
Laboratorio de Citogenética de Clinica Las Condes, se implement? el
afio 2007, el diagnéstico citogenética molecular a través de la técnica
de FISH (Hibridacién in situ con Fluorescencia), para el diagndstico ra-
pido de aneuploidias (cromosomas 13, 18, 21y X) que permite tener
en un tiempo mucho menor, aproximadamente en 24 horas (sangre
fetal y liquido amniético), un diagndstico definitivo.

Finalmente nos parece importante comentar que muchas veces se
discute la utilidad del diagnéstico prenatal en nuestro pais, dado la
prohibicion legal de la interrupcion del embarazo. Al respecto que-
remos sefialar que el diagndstico prenatal en la gran mayoria de los
casos es normal y por lo tanto permite tranquilizar a las parejas a
las que se les habia detectado elementos de riesgo. Por otra parte
en los casos en que el estudio citogenético confirma una alteracién
cromosémica, permite al equipo médico y a la familia prepararse para
recibir al recién nacido en las mejores condiciones sicolégicas y obs-
tétricas de acuerdo a su patologia.
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