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BIOPSIA DE VELLOSIDADES CORIONICAS: EXPERIENCIA
EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA

ANTECEDENTES

La principal indicacion de los procedimientos de diagnostico prenatal
invasivo es la deteccion de alteraciones cromosomicas fetales, los métodos de
seleccibn de las pacientes con mayor riesgo de presentar fetos con
alteraciones cromosomicas se basaron por mucho tiempo en la edad materna y
los hallazgos ultrasonograficos.

Inicialmente por razones principalmente econémicas el punto de corte
fueron los 35 afios de edad (que correspondia al 5% de las embarazadas a las
gque se sometian a procedimientos invasivos de diagnéstico prenatal).
Actualmente se sabe que un 70% de los casos de sindrome de Down ocurren
en el grupo de edad de menor de 35 afios, por lo que se debe individualizar el
riesgo para cada paciente. Si a este se le suma el antecedente de hijos con
cromosomopatia, especificamente trisomia 21, que en este caso el riesgo de
recurrencia es de 0.75% mayor obtenemos lo que conocemos como riesgo
basal.

Por lo anterior y sabiendo que no se puede realizar en forma general los
métodos invasivos al total de la poblacién Nicolaides® introdujo a partir de 1990
la Translucencia Nucal (TN) de las 11 — 13.6 semanas de gestacion como un
método de tamiz para tratar de identificar aquellas pacientes con un riesgo
mayor de presentar alteraciones cromosomicas, detectando en combinacion
con la edad materna hasta un 75% de los fetos afectados, con una tasa de
falsos positivos de 5%, posteriormente se desarrollo la combinacién de la edad
materna, con la TN y la pruebas séricas maternas de la fraccion beta de la
gonadotropina corionica, mas la proteina plasmatica A asociada al embarazo
(PAPP-A), logrando identificar el 85- 90% de los fetos afectados con la
obtencion del resultado de los mismos a los 30 minutos de la toma de la
muestra sanguinea lo que ha permitido el desarrollo de lo que se conoce como
One-Stop Clinics For Assesment Of Risk, OSCAR.

En el 2001 se reporta la combinacion de la edad materna, la TN, B- hGc
libre y la PAPP-A en combinacion con la mediciéon del hueso nasal (HN) lo que
llevo a obtener un porcentaje de deteccion de fetos afectados de un 95% con
un porcentaje de falsos positivos de 5 %. Con estos resultados el médico
puede dar a los padres mejor asesoramiento genético y ofrecer de manera
informada las técnicas de estudio invasivo que permitiran obtener un
diagnéstico definitivo.

Desde finales de 1960 Hehnenmen et al’>. Comenzaron a realizar la
biopsia de vellosidades coriénicas con un endoscopio modificado, pero el gran
riesgo que implicaba la técnica y las dificultades de laboratorio, propiciaron que
cayera en desuso. Posteriormente, Mohr® intentd extraer por via cervical un
fragmento de corion con un endoscopio adaptado pero debido a la falta de
visibilidad adecuada se les dificultd la obtencion de la muestra y a pesar de ello
lograron obtener biopsias satisfactorias y se logré identificar un cariotipor



Ya en 1975 Arshan y cols’. en China, introdujeron una céanula roma
metalica por el orificio cervical y le introdujeron un tubo interno de 0.5 a 1 cm.
después de alcanzar un punto suave de resistencia, aplicaban la aspiracion con
jeringa para obtener tejido de la placenta. Identificando en el 93% de los casos
el sexo fetal por observacion de la cromatina, no se realizé cultivo tisular. Esta
fue realizada de 6- 14 semanas gestacionales con una incidencia de abortos de
4%.

Un estudio contemporaneo fue el de Rhine y cols?. Quienes utilizaron una
técnica diferente mediante el lavado de la porcion endocervical en soluciéon
salina y la aspiracion del tejido trofoblastico fetal supuestamente que se
descamaba y que se encontraba ubicado en la porcidn superior del tapon
mucoso, se practicd cultivo tisular en mas del 50% de las 76 muestras
obtenidas pero no demostré cariotipos masculinos.

Ya en 1980 Golberg y cols®. Repitieron el estudio de Rhine y de 12
embarazos pudieron demostrar 3 cariotipos masculinos.

En la antigua Unién Soviética Kazy fue el primero en reportar las biopsias
con pinzas bajo la orientacion por ultrasonido, sin complicaciones graves®.

Ward, RH y cols., en el University College Hospital de Londres mejorando
el endoscopio de Mohr introdujeron por el cervix bajo guia por ultrasonido una
sonda de 1.5 mm de polietileno para la obtencion de tejido dentro de un
obturador maleable de acero inoxidable, y aspirado para obtener vellosidades
alcanzando un 67% de resultados favorables y realizando estudios de
hemoglobinopatias®.

Bruno Brambati® en esa fecha en la Universidad de Milan comparé las
cuatro técnicas disponibles y demostré que la orientacion por ultrasonido
mejoraba el indice de obtencion de buenas muestras tisulares del 65 al 96%
obteniendo hasta un 80% de material de calidad para estudio. En ese entonces
G. Simoni® cre6 el proceso de preparacion directa y rapida de las vellosidades
con fines de identificacién de cariotipos, mediante la técnica de aprovechar las
mitosis espontaneas de las células en division y su proliferacion rapida sin
necesidad de cultivo tisular.

A partir de 1983 este grupo sefiala el primer diagndstico de sindrome de
Down por estudios cromosomicos directos en vellosidades coridnicas unas
horas después de obtenida la muestra a las 12 semanas de gestacion.

La via de abordaje que se utilizd inicialmente fue la via transcervical pero
posteriormente se adopto la transabdominal reportando Brambati en su ultima
publicacién en junio del 2005, tasas de éxito con muestra adecuada para
estudio de un 98 a 99%°°.(La técnica se describe ampliamente en anexo 2)

INDICACIONES

La biopsia de vellosidades coriales en el primer trimestre del embarazo se
utiliza para el diagnéstico de posibles trastornos metabdélicos, cromosémicos®,



génicos, que pueden causar dafios severos al feto. Ademas en casos de
obtener resultados de mosaico placentario confinado nos aporta informacién
muy util ya que esta placenta tiene el riesgo de no funcionar en forma
adecuada y llevar al feto a un retraso del crecimiento intrauterino temprano y
severo, por lo que esto puede brindarnos la pauta para planear un control de
embarazo adecuado para la paciente.

COMPLICACIONES

La biopsia de vellosidades se realiza usualmente entre las 11 — 14
semanas de gestacion, con resultados y complicaciones similares del
procedimiento en ambas vias de abordaje (tanto transcervical como
abdominal) en personal experimentado®® .Cuando se compara con estudios de
amniocentesis en el segundo trimestre Brambati y cols'’ reportan en una
revision de complicaciones realizadas en diferentes estudios sangrado, perdida
de liquido amnidtico, corioamnionitis, muerte materna, trauma fetal, hemorragia
feto materna, parto pretérmino, distress respiratorio neonatal, neumonia
neonatal y se resumen en la tabla 1. Los riesgos asociados a perdida
gestacional con la biopsia de vellosidades coriales resultan dificiles de valorar
por la frecuencia de abortos espontaneos a estas edades gestacionales ya que
frecuentemente ocurren en el primer trimestre del embarazo, con un estimado
de perdida por embarazo de 0.5 — 1 % hasta un 2.2 a un 5.4 % reportado por
Wapner® RJ y Jackson L.

La hemorragia se puede presentar en raras ocasiones en la via
transabdominal pero son mas comunes en la via transcervical, asi también los
hematomas subcoridnicos, que son producto de la penetracion accidental de la
sonda en la decidua basal vascularizada. Puede ocurrir infeccion por la
contaminacion de la sonda en la vagina con microorganismos y desarrollar una
corioamnionitis, asi también ruptura prematura de membranas dias 0 semanas
después de la biopsia. Ademas debe evitarse la biopsia en mujeres Rh
negativo sensibilizadas por el aumento importante en el titulo de anticuerpos
después de la biopsia®.

Tabla 1. Complicaciones después de Biopsia de Vellosidades
Corionicas Trans Abdominal y Trans Cervical en el primer trimestre y la
amniocentesis en segundo trimestre reportadas en la literatura.

Complicaci BVC BVC Amniocentes Comentari
on -TC -TA is 0S

Sangradoig 13 RR= RR= RR=1 S

8 4

Perdida de RR= RR= RR=4-5 S
liquido amniético;g13 | 1 1

Corioamnioniti 0.03- 1 0.4-0.1%
s con y sin choque | 0.5% caso
SEéptico 151617 reportado

Muerte No No 2/100,000 Complicacion
materna g reportada reportada de corioamnionitis

Trauma fetal No No No reportado
19 reportado reportado

Hemorragia Men 5- 2.6%




feto - materna | or que | 10%
14,15,20 deSpUéS de
BVC- TA

Parto No No RR=1.59 S
pretérmino ,; reportado reportado

Distress No No RR=2.1 S
respiratorio neonatal | reportado reportado
13

Neumonia No No RR=2.5 S
neonatal 13 reportada | reportada

BVC-TA Biopsia de Vellosidad Coridnica Trans -Abdominal S Estadisticamente
significativo

Ya en 1991 Firth® reporté un incremento en la presencia de reduccién de
extremidades en los infantes expuestos a biopsia de vellosidades en utero y
siendo descritos principalmente en pacientes en los que se realiza este
procedimiento con una edad gestacional menor a las 11 semanas, el
mecanismo propuesto para este hallazgo es el dafio vascular que provoca la
hipoperfusion del feto aunque, la incidencia de los defectos de los miembros
puede depender de la edad gestacional principalmente al que se practica el
procedimiento?®, la experiencia del operador puede ser crucial para la
ocurrencia de complicaciones. EI U.S. Centres for Disease Control and
Prevention recomienda estimar a las pacientes un riesgo de 1/1000 a 1/3000
para la reduccion de miembros®.

El andlisis de varios estudios incluyendo los registros de 138,996 casos de
biopsias por parte de la organizaciéon mundial de la salud™ no reportan
aumento en la tasa de malformaciones en relacion a la poblacion general ni de
reduccion de miembros asi como en los diferentes estudios multicentricos,
cuando la BVC se realiza en embarazos entre 11 y 14 semanas que se
resumen en la tabla 2. Es importante hacer notar la importancia de realizar
estudios a estas semanas de gestacion asi como la experiencia de las
personas que realizan el procedimiento ya que si se practica antes de las 11
semanas se pueden encontrar tasas reportadas de hasta 7,3 por 10,000
cuando se realizan en etapas muy tempranas de la gestacion como las 7
semanas.

Tabla 2. Defectos de reduccién de miembros en series de biopsias de
vellosidades coridnicas y registro poblacionales de malformaciones.

Fuente N° de N° de NV Tasa
biopsias por 10,000
Jefferson Medical Collage 19,969 3.0
Philadelphia and Hutzel Hospital,
Detroit
Magiangalli Clinic University 16,597 3.0




of Milan, Center of Prenatal
Diagnosis, Milan
Pellegrin University Hospital, 10,144 1.0
Bordeaux
USA multicenter studies 9588 7.3
Cook catheter multicenter 4105 7.3
CVS Trial
Danish randomized trials 4530 0
WHO-CVS Registry 138,996 o.7
WHO-CVS Registry 208,682 5.1
WHO-CVS Registry 76,476 4.3
Swedish Registry 1,368,024 6.2
British Columbia Registry 1,213,913 6.0
Italian Birth Defect Registry 1,115,361 6.2
South America Registry 2,917,074 5.2

Debido a que el tejido placentario esta unido al Utero existe el riesgo de
obtener tejido materno en lugar de tejido fetal por lo que este puede ser
analizado erroneamente en lugar del tejido fetal, S|endo reportado por algunos
laboratorios con hasta en un 1-2 % de los casos ?*?° .Por eso es importante la
identificacion macroscopica de la vellosidad una ves realizado el procedimiento,
y antes de enviarla al laboratorio. Otro aspecto a tener en cuenta al momento
de obtencion de la muestra es la cantidad del tejido ya que la cantidad minima
que se ha reportado es de 5 mg** para poder realizar los estudios aunque esta
depende del equipo y el entrenamiento del personal, ya que con una vellosidad
se pueden hacer estos y si es insuficiente debe de tomarse otra muestra, para
ello se debe observar facilmente en la lamina de Petri y si es insuficiente hay
que tomar una nueva muestra.

Existe ademas la posibilidad de 1- 2% de mosaicismo que es mas comun
en preparaciones directas y consiste en células con cariotipo diferentes
usualmente confinado a la placenta, por lo que en algunos de estos casos es
necesario realizar amniocentesis para determinar si las células anormales
estdn confinadas a la placenta pero en otros casos si dicha alteracion
cromosomica es severa (por ejemplo en T -13) en los que los fetos deben
presentar signos que pueden ser reconocidos por un ultrasonografista
experimentado, y si estos no estan presentes en la semana 18 — 20 no es
necesario repetir el estudio®’

Hasta la fecha no se ha encontrado informacién acerca de la realizacion de
este procedimiento en México.




JUSTIFICACION

Desde la década de los ochenta a nivel mundial se han realizado estudios
de biopsia de vellosidades coriales como método de diagndstico prenatal
temprano, y en México se realizan actualmente en el Instituto Nacional de
Perinatologia por lo tanto es importante dar a conocer a la poblacion medica,
cual es la ventaja de realizar la biopsia de vellosidades coriales en nuestro
medio, conocer las complicaciones, y la frecuencia con que ocurre cada una de
ellas, segun las semanas de gestacion en las que se realice, y si estas son
similares o menores a las reportadas en la literatura mundial o similares a los
riesgos de la amniocentesis en el segundo trimestre, se podria asesorar a las
pacientes para que soliciten un diagndstico mas temprano con seguridad tanto
para la madre como el feto, teniendo la oportunidad de tomar decisiones una
vez conocido el resultado del estudio en etapa mas temprana de la gestacion,
intentando asi reducir en estas pacientes las complicaciones medicas, y
psicolégicas que se acentlan en embarazos que se diagnostica en forma mas
tardia a finales del segundo trimestre.



OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL

Determinar el numero de biopsias de vellosidades coridnicas realizadas
en el departamento de Medicina Materno Fetal del instituto Nacional de
Perinatologia a partir del afo2002 a agosto del 2005, y describir los
diagnésticos y complicaciones derivadas del procedimiento en las pacientes y
sus fetos y/o Recién Nacidos, asi como las caracteristicas particulares de este
grupo de pacientes.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Determinar el nimero de BVC realizadas en el departamento de
medicina fetal del INPer en el periodo comprendido del 2002 a julio

del 2006.

2. Describir las caracteristicas demograficas de las pacientes a
quienes se les realiz6 BVC

3. Determinar las edades gestacionales a las que se realizé la BVC.

4. Determinar las indicaciones para de toma de muestra de
vellosidades coridnicas en estas pacientes.

5. Determinar la localizacion placentaria en las pacientes sometidas a
BVC

6. Describir las complicaciones encontradas en pacientes que se les
realiza BVC

7. Describir las complicaciones fetales encontradas en las pacientes
sometidas a BVC

8 Describirr los resultados reportados de las BVC por el departamento
de genética.

9. Describir el manejo posterior de las pacientes con resultados
anormales de la BVC

10. Describir la técnica para BVC utilizada en el Instituto Nacional de
Perinatologia y las dificultades técnicas que se han presentado.



DISENO DEL ESTUDIO

Serie de casos
UNIVERSO DE ESTUDIO

Todas las pacientes que se les haya realizado BVC en el departamento de
medicina fetal del INPer en el periodo comprendido de Enero del 2004 a marzo
del 2006. incluyendo las pacientes resultado del programa de tamizaje de 11-
13.6 semanas.

UNIDADES DE OBSERVACION

Todas las pacientes que hayan ingresado al programa de primer trimestre
del INPer y que por los resultados hayan sido sometidas a BVC

MUESTREO

No probabilistico de casos consecutivos.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

En vista de ser un estudio de serie de casos no se calcula el tamafo de la
muestra ya que se tomara el total de las pacientes que fueron sometidas a BVC

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION:

. Todos los expedientes de las pacientes sometidas a BVC en el
departamento de medicina fetal del INPer de Enero del 2004 a marzo del 2006.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Como parte del programa de diagndstico prenatal del primer trimestre, las
pacientes cuyo riesgo para cromosomopatia por TN permanece igual o mayor
al: 270, se envian a la consulta de diagndstico prenatal para recibir asesoria
para procedimientos de diagnostico invasivo del primer trimestre. Esta
seleccion de las pacientes ocurre con el objetivo de obtener un menor nimero
de procedimientos invasivos innecesarios y tratar de reducir los costos y
riesgos que implicaria el someter a estudios todas las pacientes que asisten al
programa.

Para obtener la informacion necesaria para el estudio, se reviso el registro
de las BVC realizadas en el departamento de Medicina Materno Fetal, se
selecciond el nombre y numero de expediente de las pacientes a quienes se



han sometido al procedimiento. Posteriormente se hizo una lista de las mismas
para solicitud y revision de los expedientes en el archivo clinico.

Se capto la informacién, mediante la revision de los expedientes clinicos
de todas las pacientes que fueron sometidas al estudio de biopsia de
vellosidades corionicas de 11 a 14 semanas de gestacion, las que previamente
han sido asesoradas para el procedimiento y han firmado la hoja de
consentimiento en la consulta de diagnéstico prenatal. Los datos
correspondientes se recabaron en la hoja de recoleccion de datos y
posteriormente se analizaron las caracteristicas de cada uno de los casos.

ANALISIS ESTADISTICO PROPUESTO

Se realiz6 estadistica descriptiva para cada una de las caracteristicas de
la poblacion como las medidas de tendencia central y de dispersion deacuerdo
al tipo de variables, frecuencias y porcentajes segun lo requiera y graficos que
los ilustren.

ASPECTOS ETICOS

Debido a que el estudio se realiza mediante la revision del expediente
clinico de las pacientes el riesgo es nulo.



RESULTADOS

Hasta la fecha de corte se habian realizado en el Instituto Nacional de
Perinatologia de la ciudad de México, un total de 497 evaluaciones de primer
trimestre y 25 Biopsias de Vellosidades Coriales (BVC) en un periodo
comprendido de Enero del 2004 hasta el 30 de Marzo del 2006. Para la
realizacion del procedimiento inicialmente se efectu6 la valoracion
ultrasonografica de primer trimestre y posteriormente en base al resultado de
este si la paciente se encuentra dentro de los valores por arriba del punto de
corte que se tiene de 1:270 posterior al estudio de primer trimestre para el
riesgo de trisomia 21 6 en el caso que se encuentren defectos estructurales
mayores 0 marcadores para cromosomopatias, se envia a la clinica de
Genética donde se brinda la asesoria necesaria para que decida si acepta o no
someterse a procedimiento invasivo de diagndstico prenatal.

De las caracteristicas principales de las pacientes sometidas a BVC
podemos decir que la edad media de 35 afios, con una paridad de 1 a 3 gestas
en distribucion mas o menos similar y ocupando 8,5,y 9 para Gestal, 2y 3
respectivamente de los 25 casos estudiados que corresponden al 88 %.

Tabla 1. Distribucion pacientes que se sometieron a BVC en el
Departamento de Medicina Materno Fetal del INPer de enero del 2004 a
Marzo del 2006.

# INDICACION DE LA BVC Numero
1 Edad materna 1
2 Edad materna + ansiedad 1
3 Edad materna + Oligohidramnios severo 1
4 Edad materna + Onfalocele 1
5 TN aumentada + 2 focos eco génicos cardiacos 1
6 Antecedente de hijo con triploidia + TN aumentada 1
7 Antecedente de hijo con osteogénesis imperfecta 1
8 Antecedente de hijo con atrofia muscular espinal 1
9 Portadora de translocacion 6:12 1
10 Antecedente de hijo con translocacién 4 1
11 Corea de Huntington 1
12 Antecedente de 2 hijos con T 21 1
13 Higroma Quistico 2
14 EMA + Feto con holoprosencefalia 2
15 Edad materna + TN aumentada 9
Total 25

TN: Translucencia nucal, T: Trisomia

Podemos observar que las indicaciones son variadas pero la mas
frecuente en este caso es la edad materna asociada a TN aumentada por lo
gue se encuentran dentro de los valores por arriba de 1:270 como punto de
corte para indicacion para procedimiento invasivo.



Tabla.-2 Distribucion de las pacientes que se sometieron a
tamizaje de primer trimestre, y que posteriormente se practico BVC.

# | Paciente Edad TN | Riesgo Riesgo Observaciones
preprueba | posterior
1 BRN 40 2.3 1:57 1:43
2 COR 24 3.6 1:760 1:94
3 MOB 18 6.8 1:851 1.5
4 FGC 37 2.2 1:105 1:271 | Antec de
triploidia
5 VSP 30 10.5 1:454 1.5
6 GPA 29 114 1:528 1.5
7 BG 39 4.6 1:73 1.5
8 MH 35 13.1 1:122 1.5
9 BOL 39 25 1:62 1:45
10 ALM 39 1.3 1:81 1:492 | Holoacranea
11 MLG 39 6.6 1:81 1.5
12 PS 39 0.8 1:81 1:854 | Angustia
materna
13 HHJ 39 1.9 1:70 1:176
14 AT 42 1.4 1:33 1:194
15 GCS 29 5.3 1:510 1.5
16 PSV 33 1.2 1:271 1:1794 | Osteogénesis
imperfecta
17 VES 33 2.23 1:167 1:90
18 CQM 38 3.8 1:81 15
19 GPC 33 1.68 1:56 1:259 | Antec de 2
hijos T 21

De las pacientes que se sometieron a tamizaje de primer trimestre (n=19)
15 (79%) se encontraban por arriba del punto de corte de 1:270 que es la
referencia del INPer, como candidata a asesoria para procedimiento invasivo y
las otras cuatro pacientes aunque estaban por debajo de este punto tenian
antecedentes que indicaban la necesidad de realizar el estudio.

Grafico 1.

Semanas de gestacion de las pacientes que se
sometieron a BVC en el departamento de Medicina Materno Fetal
del INPer de enero del 2004 a marzo del 2006.
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Hasta este momento observamos que las BVC se practican con buen
resultado desde las 11 semanas de gestacidn aunque se observa un mayor
porcentaje entre las doce y trece semanas que en conjunto ocupan 69%
(18/25).los casos que se realizaron en pacientes mayores de 14 semanas
fueron por: Oligohidramnios severo, despegamiento de membranas amnidticas.

Grafico 2. Rangos de edad de las pacientes que se sometieron
a BVC en el departamento de Medicina Materno Fetal del INPer de
enero del 2004 a marzo del 2006.
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Las pacientes con una edad de 35 afios 0 mas ocupan el 65% ya que es
la principal indicacion para la realizacion del estudio

Grafico 3. Distribucion por Numero de Gestaciones, de las
pacientes que se sometieron a BVC en el departamento de
Medicina Materno Fetal del INPer de enero del 2004 a marzo del
2006.
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Hasta este momento la mayoria de las pacientes tenian de una a tres
gestas donde se encuentra una distribucion mas o menos uniforme.

Tabla 3. Localizacion placentaria de las pacientes que se
sometieron a BVC en el departamento de Medicina Materno Fetal
del INPer de enero del 2004 a marzo del 2006.

# LOCALIZACION PLACENTARIA
No
1 Corporal anterior 20
2 Corporal posterior 2
3 Fundica 3
4 Sobre cervix 0
Total 25

Con la informacion disponible al momento se puede observar que las
placentas estaban accesibles para la toma de la muestra por via abdominal.

GRAFICO 4. Resultado del cariotipo de las pacientes que se
sometieron a BVC en el departamento de Medicina Materno Fetal del
INPer de enero del 2004 a marzo del 2006.



Resultado de cariotipo

ONormal 19
B Anormal 6

En las BVC realizadas un (6/25)24% presentaron aneuploidias, del total
de pacientes que se sometieron a dicho estudio invasivo.

Grafico 5. Distribucion de los resultados de cariotipos
anormales de las pacientes que se sometieron a BVC en el
departamento de Medicina Materno Fetal del INPer de enero del
2004 a marzo del 2006.
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En las pacientes que presentaron cariotipo anormal lo mas frecuente fué
la presencia de T18 con 3 casos, 2 monosomias del X. Llamando la atencién
que la T21 fue la menos frecuente en este grupo de pacientes.

Tabla 4. Distribucion de los resultados de cariotipos Normales
de las pacientes que se sometieron a BVC en el departamento de
Medicina Materno Fetal del INPer de enero del 2004 a marzo del
2006.



# GENOPATIA No
1 Atrofia muscular espinal 1
2 Osteogénesis imperfecta tipo 1
3 Corea de Huntinton 1
4 Cariotipo normal sin Genopatias 16
Total 19

Tres de las pacientes con cariotipo hormal corresponden a genopatias, las
gue se enviaron a estudio molecular.

Tabla 5. Distribucién de las pacientes que se sometieron a BVC
en el departamento de Medicina Materno Fetal del INPer de enero
del 2004 a marzo del 2006.

Segun el curso del embarazo cuando el cariotipo fue anormal o
presentaban resultado positivo para genopatia.

# Se interrumpio No %

1 Si se interrumpio 9 100

2 No se interrumpio 0 0
Total 9 100

Se puede apreciar a la fecha que todas las pacientes optaron por la
interrupcion ya que solicitaron la interrupcion al comité de bioética y les fue
aprobada, y la que no lo solicito aqui interrumpiéo su embarazo fuera de la
institucion.

Grafico 6. Cantidad de muestra obtenida en pacientes que se
sometieron a BVC en el departamento de Medicina Materno Fetal
del INPer de enero del 2004 a marzo del 2006.



Cantidad de muestra obtenida

O Suficiente 23
B Insuficiente 2

Deacuerdo a la valoracion del laboratorio de Genética de la Institucion, la
muestra insuficiente correspondié al 8% de los casos que fueron dos de las 25
pacientes. De las muestras tomadas en el 100% se obtuvo cariotipo, en una de
las dos muestras que fueron menor a 5 mg se realizo posteriormente
amniocentesis y en otra se realizo FISH.

Hasta el momento que se hizo el corte de no se han reportado perdidas
como consecuencia del procedimiento ni otras complicaciones en las pacientes
que se practico la biopsia de vellosidades.

DISCUSION

La biopsia de vellosidades coriales es un procedimiento invasivo de
diagnostico prenatal que nos permite obtener en periodos muy tempranos de la
gestacion resultado del cariotipo fetal y material de estudio para estudios
moleculares e identificacion de Genopatias mucho antes que cualquier otra
técnica de diagnostico prenatal. En el INPer actualmente se realiza este
procedimiento y desde Enero del 2004 a Marzo del 2006 se han realizado 25
biopsias de vellosidades con un promedio de 12 por afio. Dentro de las
indicaciones para este procedimiento estan; principalmente la edad materna
mas el tamizaje de primer trimestre como principal indicacion que se realiz6
en el 76% de las pacientes sometidas a biopsia y que obedece al 3.8% de
procedimientos invasivos del total de pacientes tamizadas que fue de 497
pacientes, y el total de biopsias corresponde a 5 %. Pero en este caso tal y
como se reporta en la literatura por Nycolaides quien refiere que estas
pacientes son candidatas a ser sometidas a procedimiento invasivo luego de la
asesoria por parte del departamento de genética sin tener que esperar hasta el
segundo trimestre para la amniocentesis. Se encontraron otras indicaciones
como son genopatias en 3/20 casos biopsiados, por lo que nuevamente
enfatizamos que el estudio no es exclusivo para cromosomopatias.



Se realizaron las biopsias tal como lo sugiere Brambati en su revision del
2005 donde recomienda que se debe realizar la biopsia después de las 10
semanas de gestacion para evitar aumentar el riesgo de presentar
acortamiento de los miembros que fue reportado por Firth y Cols desde 1991.
En el Instituto se realiza a partir de las 11 semanas de gestacion con la
mayoria de los casos en las semanas 12 y 13 de gestacion en un total de 18/20
casos. Se realizO también en dos casos después de la semana 16 por
oligohidramnios severo que no permitia en ese caso realizar la toma de liquido
amnidtico para amniocentesis, y el cordon umbilical todavia era pequefio para
cordocentesis, en otro caso en semana 16 demostrando que es posible
realizarla y técnicamente mas facil a estas semanas de gestacion por el mayor
tamafio placentario, permitiendo obtener una muestra adecuada de tejido sin
complicaciones agregadas en estos casos para la madre o el feto.

En cuanto a la edad de las pacientes que se sometieron a biopsia como
es de esperar tenemos pacientes de todas las edades ya que
independientemente de la edad estan en riesgo de presentar fetos con
sindrome de Down, por lo que todas las que se incluyen en el estudio de primer
trimestre pueden ser candidatas para la biopsia de salir con tamiz por arriba del
punto de corte establecido para procedimiento invasivo, asi como pacientes
con antecedente de genopatias o cromosomopatias en embarazos previo o por
parte de alguno de los padres.

En nuestro grupo de estudio la media de edad fue de 35 afios. Las
pacientes de 35 afios 0 mas correspondieron a 17 de las 25 que se sometieron
a biopsia correspondiendo a un  68%. En relaciéon a la paridad podemos
observar que la mayoria de las pacientes tienen de 1 a 3 gestaciones con
una distribucién similar entre ellas, ocupando 22/25 pacientes estudiadas,
considerando esto como algo de esperarse ya que son pacientes con
dificultades para lograr un embarazo a edades mas tempranas o que deciden
postergar su vida reproductiva, fendmeno que se ha presentado a nivel global
en las ultimas dos décadas tal como se reporta en la literatura mundial.

Brambati reporta en su revisién 2005, que la técnica utilizada tanto por
via abdominal como por via vaginal tienen resultados similares cuando es
realizada por personal capacitado, en el INPer la técnica que se utiliza es la
abdominal que se puede realizar independiente de la ubicacién placentaria
pero en nuestro caso la mayoria (20/25) de las placentas tenia una ubicacion
anterior que permitié realizar con éxito el procedimiento aunque también se
encontré en ubicacion posterior y fundica en 3 y 2 casos respectivamente lo
que no impidié que se realizara el procedimiento satisfactoriamente. De las
pacientes estudiadas en todos los casos se obtuvo el resultado del cariotipo y
este resultdé anormal en 6/25 lo que corresponde a un 24 %, con resultado para
T18 en 3 casos, para Monosomia del X en 2 y uno para T 21. Llama la atencién
que aunque en la literatura se reporta que la mas frecuente de las trisomias
es la 21, es de considerar que la T18 es la mas frecuente en la revision
probablemente por que los casos tenian otras anomalias asociadas en la
evaluacion ultrasonografica inicial de primer trimestre donde se puede
encontrar el aumento importante de la translucencia nucal y los defectos
asociados como ser; onfalocele en una paciente y otra con antecedente de



triploidia. Hay que tomar en cuenta que una de las ventajas de realizar la BVC
es la posibilidad de contar con el estudio en etapas mas tempranas que la
amniocentesis obteniendo un diagnostico mucho mas temprano y saber si el
feto adolece realmente o no de alteracién cromosémica o de la genopatia que
se investiga para tomar en consideracion en caso de diagnostico de la
cromosomopatia la posibilidad de continuar o no el embarazo, en nuestro caso
se obtuvo cariotipo anormal para 6 pacientes las cuales interrumpieron su
gestacion tres semanas después de obtenida la muestra donde se confirmoé el
cariotipo anormal, estas se presentaron a comité de Bioética de la Institucion y
acepto la interrupcién; una de las pacientes con T 21 optd por interrumpir el
embarazo fuera de la Institucion ya que aqui no se puede apoyar la interrupcion
por ser una cromosomopatia no letal, ademas las pacientes con alguna
genopatia, en los que la muestra para estudio molecular se envio fuera del pais
debido a que en nuestro medio no se realizaban dichos estudios y en la
paciente con resultado de osteogénesis imperfecta solicitdé se presentara su
caso al comité de Bioética y autorizo la interrupcion, las otras dos pacientes
optaron por atencion fuera de la institucion para la interrupcion.

Hasta la fecha en nuestro caso no se han reportado complicaciones tanto
fetales como maternas derivadas del procedimiento a diferencia de las series
publicadas en la literatura donde se reportan diferentes complicaciones,
aungque en esta serie solo se han revisado un numero de 25 pacientes,
estamos concientes de que existe el riesgo de complicaciones y perdida fetal
por el procedimiento por lo que al momento de asesorar a la paciente se
menciona que existe un riesgo de perdida fetal de un 0.5 -1% similar al que se
reporta para la amniocentesis en el segundo trimestre, ademas es importante
mencionar las demas complicaciones que se pueden derivar del procedimiento
como sangrado transvaginal 3.4%, inicio de contracciones uterinas,
acortamiento de los miembros que se reporta cuando esta se realiza en
embarazos de 10 semanas 0 menos de gestacion lo que no ocurrié en nuestro
caso, asi como el riesgo de dafo fetal;7192:. En cuanto al mosaicismo que se
reporta en 1-2% de los casos no se observo en nuestras pacientes, solamente
el problema técnico que se reporta es una cantidad de muestra menor a 5mg lo
que dificulto pero no impidi6 que se realizara finalmente el diagnostico, en
nuestra revision se obtuvo muestra adecuada para diagnéstico en 24/25 y
aungue en una de las muestras no se obtuvo mas de 5 mg de vellosidad si se
pudo realizar el diagnostico, en una paciente si hubo necesidad de realizar
posteriormente amniocentesis para obtener el resultado lo que esta acorde a la
literatura revisada donde se reporta que se puede obtener muestra adecuada
para estudio en mas del 90% de los casos. En cuanto al numero de punciones
es importante aclarar que en esta serie solo se requirié realizar una puncion
para la obtencion de la muestra ya que se ha reportado el aumento del riesgo
de perdida para aquellos casos en los cuales hay necesidad de realizar mas de
una puncion para la toma de la muestra, cuando al verificar el tejido obtenido el
resultado es muy escazo.

Como podemos apreciar la toma de la muestra de vellosidades coriales es
un procedimiento que ya se realiza en México y que esta disponible como un
método de diagnostico prenatal invasivo con posibilidad de obtener un
diagnostico mucho mas temprano que con la amniocentesis de segundo
trimestre, sin aumentar los riesgos para la paciente ni para el feto en relacion a



un procedimiento invasivo mas tardio. Sabemos muy bien que aunque en este
estudio no se han presentado complicaciones ya que a la fecha se han
realizado 25 estudios de biopsia de vellosidad corial estadisticamente no se
esta exento de presentar complicaciones pues se han reportado en estudios
previos realizados en otros paisesisiz, 20 21, por lo tanto es importante al
momento de asesorar a la paciente para la toma de decision del estudio que
existe la posibilidad de estos. Claro que es de tener en consideracion que estos
pueden variar en su presentacion dependiendo del entrenamiento y la
experiencia de la persona que realiza el procedimiento. Afortunadamente en el
Instituto de perinatologia se entrenan actualmente en forma permananente una
nueva generacion de meédicos materno fetales para los paises de
Latinoamérica que permitird tener personal calificado para realizar los estudios
dentro y fuera del pais y poder ofrecer una alternativa de diagnostico prenatal
mucho mas temprano y con la seguridad requerida tanto para la madre y el
feto.

Por lo tanto hay que considerar que actualmente es muy importante tener
disponible la Biopsia de Vellosidades Coriales, como procedimiento
confirmatorio ante un tamizaje positivo de primer trimestre. Cuando se ofrece
un método de escrutinio y reclasificacién de riesgo a la poblacién, el subgrupo
con riesgo alto debe tener la opcion de que se le ofrezca una prueba definitiva
para llegar al final del proceso diagnadstico.
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ANEXO 1
INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA
DEPARTAMENTO DE MEDICINA MATERNO FETAL

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
BIOPSIA DE VELLOSIDADES CORIALES

Nombre Registro N caso
Edad de la Madre Anos. Estado civil

Escolaridad Ocupacion

Procedencia Edad

Gestacional

G P C A E: M__ HV HM
Hijos previos con patologias: NO

Sl Cuales?

Antecedente de hijo con cromosomopatia: NO__ SI_
Trisomia 13
Trisomia 18
Trisomia 21
Otra

Se realiz6 Duotest: NO SI

Resultado

TN mm.

Riesgo calculado por edad Por TN

Marcadores ultrasonogréaficos para cromosomopatias:

NO__ Sl

Cuales

Anomalias ultrasonograficas

asociadas:

Edad gestacional al momento de la BVC semanas

Indicacién para la

BVC

Localizacion

placentaria

NuUmero de punciones Cantidad de muestra g

Complicaciones post-procedimiento:

Sangrado vaginal Salida de liquido transvaginal

Amenaza de aborto Aborto incompleto

otras:

Cuanto tiempo después:
Complicaciones fetales:
Muerte fetal Alteraciones en miembros
Otras alteraciones
Resultado: Normal

Anormal___ Cual?
Si es anormal se interrumpié embarazo: NO Sl
Comité de bioética: Si NO
Edad gestacional de resolucion: Via:Parto  Cesérea
Cesérea indicacion:
Datos del RN: SexoM__ F__ Peso g, SA Talla Cm.

APGAR Destino




APGAR < 6 Gasometria

Problemas técnicos: Sl NO
Cuales

Recolect6 la informacion Fecha:




ANEXO 2
TECNICA TRANSABDOMINAL

Descrita originalmente por Smidt jensen y Hahnemann'! y estudiada por
Maxwell y cols. donde se usaba dos agujas, una externa a manera de canula y
la interna mas fina para extraer la muestra, posteriormente se optd por una sola
aguja. Se debe hacer inicialmente el estudio ultrasonogréafico para observar la
vitalidad fetal y ubicar la placa coriénica, con la vejiga relativamente vacia, para
que el Gtero se acerque mas hacia la pared abdominal y disminuir el riesgo de
lesionar un asa intestinal, se prepara la piel del abdomen con yodopovidona se
introduce la aguja de raquianestesia de calibre 16 o 18 de 8 a 15 cm de
longitud con orientacidbn por guia ultrasonografica hasta llegar al corion
frondoso, se realiza la aspiracion. La muestra obtenida usualmente es de 5 a
20 miligramos, se coloca en una placa de Petri y se comprueba al microscopio
que la muestra es correcta, luego las vellosidades limpias se colocan en otra
placa que contiene una solucion salina balanceada de Hank (HBSS), se lavan
moviéndolas suavemente en la solucion y luego se colocan en otra placa de
Petri g%%a cultivo celular, incubacion o analisis para diagnostico bioquimico o
ADN >,

La biopsia de vellosidades corionicas (BVC) desarrollada a partir de la
década de los ochentas nos ofrece una alternativa atractiva dentro de los
estudios invasivos en el sentido de que se puede realizar en etapas mas
tempranas de la gestacién que la amniocentesis y puede disminuir el estrés
fisico y emocional en aquellas parejas que tienen un mayor riesgo genético,
debido a su aplicabilidad después de las 10 semanas de gestacion teniendo la
oportunidad de obtener los resultados de los estudios en forma mas temprana y
permitir en los casos en los cuales el diagnostico es adverso la toma de
decisiones en forma mas oportuna y con menor riesgo para la paciente.

A diferencia de la amniocentesis en la cual se extrae liquido amnioético y
se cultivan los amniocitos de origen fetal, la biopsia de las vellosidades
coriénicas se basa en tejido extraembrionario, vellosidades derivadas del
trofoblasto que forman la placenta. Debido a que el desarrollo inicial del
trofoblasto y del feto es a partir del mismo huevo fecundado existe asociacion
directa en cuanto a alas alteraciones cromosomicas o metabdlicas en ambos
con resultados iniciales que se pueden obtener a las 48 — 72 horas pero es
importante recordar que se debe esperar el cariotipo final para descartar la
presencia de mosaicismos>!34,

La técnica utilizada para la obtencion de la BVC
sera la transabdominal que es la utilizada en esta
institucién y que fue descrita previamente (figl).
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