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RESUMEN

Introduccién: con base en el impacto que
genera el hallazgo de un feto o recién nacido con
alguna alteracién cromosémica, desde el punto de
vista familiar, social y para las entidades de salud,
se analizan los resultados de los estudios genéticos
realizados por el Servicio de Perinatologia de la
Clinica Rafael Uribe Uribe del Instituto de los
Seguros Sociales en la ciudad de Cali, durante los
tltimos seis afos.

Objetivo: describir la frecuencia de las altera-
ciones cromosdémicas encontradas en la Clinica
Rafael Uribe Uribe de Cali durante los estudios
genéticos realizados por el Servicio de Perina-
tologfa, desde enero 1 de 1997 hasta diciembre
31 de 2002.

Materiales y métodos: se realizé un estudio
retrospectivo, en el cual se revisaron las historias
clinicas de todos los procedimientos genéticos
practicados a las gestantes que aceptaron amnio-
centesis o cordocentesis, segun la indicacién.

Resultados: se encontraron 615 procedimien-
tos de diagndstico prenatal: 604 amniocentesis
(98,21%) y once cordocentesis (1,79%). Se evi-
denciaron 19 estudios anormales (3,09%); de ellos,

17 correspondieron a anecuploidias (89,47%): seis
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trisomias 21 (31,57%), cuatro trisomias 18
(21,05%), dos trisomias 13 (10,52%), dos sindromes
de Klinefelter (10,52%) y tres monosomias 45XO
(15,78%); se presentaron dos alteraciones estruc-
turales (10,53), de las cuales una correspondié a
una translocacién reciproca (46XX, t (6,15) der
15) (5,26%) y una deleccién (46XX, 9 q (-))
(5,26%).

Las indicaciones mads frecuentes del estudio
genético fueron:

* Edad materna (>35 anos).
* Hallazgos ecograficos.
* Deseo de la pareja.

Conclusiones: los resultados obtenidos no
distan de los publicados en la literatura mundial;
la alteracién cromosémica maés frecuente fue la
trisomia 21. Puesto que para diagnosticar una al-
teracién cromosémica se requirieron 32 estudios
de diagnéstico prenatal, debemos afinar (con la
ayuda de las directivas de la institucién) en la de-
terminacién de marcadores ecograficos y
bioquimicos con el propésito de someter al me-
nor nimero de pacientes al riesgo que implican
los procedimientos invasivos.

Palabras clave: estudio genético, amnio-

centesis, cordocentesis, alteraciones cromosémicas.

SUMMARY

Introduction: adverse impacts to the family and
the health care system result from the discovery of

a fetus or newborn with a chromosomal anomaly.
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The results of genetic studies at the Service of
Perinatology of the Rafael Uribe Uribe Clinic of
the Public Health Institute Hospital (Cali, Colom-
bia) during the last 6 years are presented.

Objective: to describe the frequency of
chromosomal anomalies in the Rafael Uribe Uribe
Clinic in Cali from January 1, 1997 to December
31, 2002.

Materials and methods: chart review of all the
genetic procedures done to pregnant women that
underwent diagnostic amniocentesis or
cordocentesis.

Results: 615 procedures for prenatal diagnosis
were found: 604 amniocentesis (98,21%) and 11
cordocentesis (1,79%). 19 abnormal studies
(3,09%) were found. From those studies, 17 co-
rresponded to aneuploidy (89,47%): 6 trisomy 21
(31,57%), 4 trisomy 18 (21,05%), 2 trisomy 13
(10,52%), 2 Klinefelter’s syndrome (10,52%) and
3 monosomy 45XO (15,78%); 2 structural
alterations were presented (10,53): 1 correspon-
ded to a reciprocal translocation (46XX, t (6,15)
der 15) (5,26%) and 1 deletion (46XX, 9 q (-))
(5,26%). The indications for the genetic study were:
Maternal age (>35 years old), abnormal ultrasound
findings, and elective.

Conclusions: the results obtained are similar
to those published in the world literature, being
Trisomy 21 the most frequent chromosomal
alteration. Keeping in mind that to diagnose one
chromosomal anomaly 32 studies were required,
we should refine criteria used by other practitioners
to refer patients for prenatal genetic diagnosis, and
should increase the use of the ultrasound and
biochemical markers with the purpose of
performing the smallest number invasive
procedures in these patients.

Key words: genetic studies, amniocentesis,

cordocentesis, and chromosomal anomaly.

INTRODUCCION

En las tltimas décadas ha habido un avance

importante en el conocimiento de enfermedades

hereditarias, debido al mejor acoplamiento cien-
tifico de un gran ndmero de condiciones genéticas
que repercuten sobre el estado de salud del feto y
el neonato.!”*

Se estima que la frecuencia global de enferme-
dades hereditarias es del 5%9.! Cerca del 2% de
los recién nacidos presentan malformaciones con-
génitas importantes, muchas de las cuales tienen
un componente genético en su etiologfa;” lo mis-
mo ocurre con la morbimortalidad infantil, la cual
es influenciada en forma sustancial por patologias
genéticas.® Alrededor del 5 al 10% de las hospita-
lizaciones en niflos y del 40% de las muertes in-
fantiles son producidas por enfermedades que tie-
nen un componente genético.l'3

El uso de métodos moleculares ha permitido
conocer la vinculacién de los genes entre si y con
marcadores especificos, asi como el mapeo y la
clonacién de genes especificos; dichos instrumen-
tos han mejorado la capacidad de definir indivi-
duos o familias, con determinado riesgo en la base
del genotipo o los datos de antecedentes relevan-
tes.” Esto se ha convertido en una herramienta
para el médico que asiste a mujeres en edad fértil,
con el fin de ofrecer orientacién preconcepcional
y una evaluacién oportuna de los riesgos cuando
una paciente estd considerando la probabilidad de
un embarazo, asi como el consejo y manejo cuan-
do la paciente ya estd embaraza.’®

Los trastornos genéticos que pueden afectar la
gestacién generan riesgos para el feto, basados en
factores maternos, paternos y riesgos para la sa-
lud de la madre, secundarios a la enfermedad
genética materna en caso de haberla.

Cuando se detectan riesgos para la madre o el
feto, con respecto a enfermedades genéticas, la
pareja puede tomar decisiones relacionadas con
los exdmenes para realizar durante el embarazo,
con el propésito de ser lo més precisos y oportu-
nos en el diagnéstico correcto.’

Los factores genéticos que aumentan el riesgo
de anormalidad fetal son:

* Edad materna.

® Antecedentes raciales.



® Antecedentes familiares.
* Enfermedades maternas y paternas.

Las estimaciones sobre la base del genotipo o
los datos de vinculacién son mas sensibles y espe-
cificas que los solos riesgos estadisticos pobla-
cionales, con respecto a las enfermedades gené-
ticas; ademds, los avances en la citogenética han
mejorado los métodos para detectar anomalias
cromosémicas.

La anormalidad en la estructura o nimero de
los cromosomas es una causa importante de muer-
te fetal y contribuye de manera sustancial a la
morbimortalidad perinatal; ademads, son causa
importante de retardo mental y malformaciones
congénitas.

El objetivo del presente estudio es determi-
nar la frecuencia de anomalfas cromosémicas en
los estudios genéticos realizados por la Unidad de

Diagnéstico Prenatal del ISS, Cali, Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo descripti-
vo, para lo cual se revisaron las historias clinicas
de todos los procedimientos de diagnéstico pre-
natal (amniocentesis, cordocentesis), con el pro-
posito de determinar el cariotipo fetal en pacien-
tes usuarias del Seguro Social de la Clinica Rafael
Uribe Uribe de la ciudad de Cali, con factores de
riesgo para alteracién cromosémica durante los
anos 1997 a 2002.

Estos procedimientos se realizaron en la Uni-
dad de Diagnéstico Prenatal previa autorizacién
mediante consentimiento informado firmado por
la paciente. Se utiliz6 un ecégrafo marca Siemens
450 con transductor convers de 5 Mhz.

Los procedimientos fueron realizados en su
gran mayoria por médicos ginecoobstetras
perinat6logos y los residentes de cuarto afio del
programa de postgrado en Ginecologia y Obste-
tricia de la Universidad Libre Seccional Cali y
Barranquilla.

Las pacientes eran remitidas a la Unidad de

Diagnéstico Prenatal para la realizacién del pro-
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cedimiento por presentar factores de riesgo aso-

ciados a alteraciones cromosémicas (graficas 1

y 2) como:

* Edad materna (>35 anos).

® Marcadores ecograficos.

* Malformaciones fetales detectadas por
ultrasonograffa.

* Antecedente de hijos con cromosomopatias.

®* Antecedente familiar de alteracién cromo-
soémica.

* Deseo de los padres.

® Otros (drogas, exposicién a radiaciones).
Todos los procedimientos se practicaron siguien-

do la sistemdtica convencional, con un estudio
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Grifica 1. Indicaciones del estudio.
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ecogréfico previo a la puncién para comprobar la
viabilidad fetal. Bajo control ecogréfico directo y
continuo, en condiciones estériles, se procedi6 a la
extraccién del liquido amniético o de sangre del
cordén umbilical, siguiendo los protocolos estable-
cidos en la Unidad de Diagnéstico Prenatal. Para las
amniocentesis se utilizaron agujas Spinocan No 22
de 3,5 pulgadas y para las cordocentesis agujas
Spinocan No 20 de 3,5 pulgadas.

El material obtenido (liquido amniético o san-
gre) fue remitido al laboratorio de genética
“DIME” Diagnéstico Médico, donde una médica
genetista realizé los estudios de las muestras.

Los amniocitos se cultivaron en un principio
en frascos utilizando como medio de cultivo el
Chang Medium D® a 37°C, 6% de CO, y luego se
continud la técnica de cultivo en dos caj_as de Petri;
al cabo de diez dfas, cuando la actividad mitética
era evidente, se llevé a cabo la cosecha de las célu-
las. La técnica de andlisis que se us6 fue con Giemsa
y Bandas G. Se leyeron 20 metafases por paciente
con una resolucién minima de 600 bandas. Cuan-
do se encontré un mosaico se completaron 50
metafases y se prosigui6 igual lectura.

Los linfocitos de la cordocentesis se cultivaron
en un principio en frascos, utilizando como me-
dio de cultivo el Chang Médium MF®, se agregé
fitohemaglutinina y se incubé a 37°C, 6% de CO,
durante 72 horas. Luego se continué la técnica de
cultivo en dos cajas de Petri; cuando la actividad
mitdtica era evidente, se llevé a cabo la cosecha de
las células. La técnica de lectura que se siguié fue
similar a la que se utiliz6 con los amniocitos.

Los reportes se entregaron a las pacientes al

cabo de catorce dfas.

RESULTADOS

Se realizaron 615 procedimientos de diagnéstico
prenatal: 604 amniocentesis (98,21%) y once
cordocentesis (1,79%). Se encontraron 19 estudios
anormales (3,09%); de ellos, 17 correspondieron a
aneuploidias (89,47%), seis trisomias 21
(31,57%), cuatro trisomias 18 (21,05%), dos

trisomias 13 (10,52%), dos sindromes de
Klinefelter (10,52%), tres monosomias 45XO
(15,78%). Se presentaron dos variaciones estruc-
turales (10,53%), de las cuales una correspondi6
a una traslocacién reciproca (46XX, t (6,15) der
15) (5,26%) y una deleccién (46XX, 9 q (-))
(5,26%) (grafica 3).

Como complicaciones del total de procedi-
mientos se presentaron cuatro amniorrexis
(0,65%), de las cuales tres fueron manejadas con
hospitalizacién, reposo absoluto, antibioticoterapia
y seguimiento ecogréfico seriado. Tres de ellas evo-
lucionaron satisfactoriamente con recuperacion
rapida del volumen de liquido amniético, llegan-
do a gestaciones de término. La otra paciente fue
hospitalizada y se tomé la conducta de interrum-
pir la gestacién debido al anhidramnios. Hubo una

sola pérdida fetal que correspondié al 0,16%.

DISCUSION

Se realizaron 604 amniocentesis (98,21%) y
solo once cordocentesis (1,78%), esto debido a
que la gran mayoria de pacientes fueron remitidas
ala Unidad de Diagnéstico Prenatal en etapas pre-
coces de la gestacién, donde la amniocentesis fue
el método de eleccién para la determinacién del
cariotipo fetal (semana 14-22) (graficas 4 y 5).

Las complicaciones secundarias al procedimien-
to de diagnéstico prenatal fueron relativamente
bajas comparadas con las descritas por otros cen-
tros. Se encontré una pérdida de embarazo
(0,16%) en el caso de las amniocentesis, que fue
menor en comparacién con las pérdidas halladas

en el estudio de Blackwell y colaboradores,'* quie-
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Grafica 3. Alteraciones cromosémicas.
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Grifica 5. Edades gestacionales del estudio total.

nes en un periodo de cinco afos realizaron 370
procedimientos y presentaron una pérdida del
0,3%. No se registraron pérdidas en los procedi-
mientos de cordocentesis. Tampoco se observa-
ron complicaciones infecciosas.

La trisomia 21 fue la cromosomopatia més fre-
cuentemente encontrada, seguida de la trisomia
18, que se pueden explicar porque estas anoma-
lias se hallan en relacién con la edad materna avan-
zada, cuya frecuencia fue del 71,05%. Estos resul-
tados son similares a los descritos en la literatura
mundial .’!?

Como para diagnosticar una alteracién cromo-
sémica se requirieron 32 procedimientos de diag-
néstico prenatal, debemos afinar (con la ayuda de
las directivas de la institucién) en la determina-
cién de marcadores ecogréficos y bioquimicos con

el propésito de someter a un ntimero menor de
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pacientes al riesgo que implican los procedimien-

tos invasivos.
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