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ANTECEDENTES

DIAGNOSTICO PRENATAL: GENERALIDADES Y DESARROLLO.

El sustento del diagndstico genético prenatal es hacer posible que las parejas con riesgo
puedan tener hijos selectivamente no afectados por un padecimiento hereditario especifico.
(Carnevale et al, 2012).

La historia del diagndstico prenatal inicia en 1966 cuando Steele y Breg publicaron el primer
cariotipo de células fetales obtenidas por amniocentesis. Sin embargo, existe un antecedente
previo importante ya que en 1896, justo un afio después de que Wilhem Rontgen descubriera
los rayos X, un médico del Jefferson Medical College, el Dr. Eward Davis Parker, tom6 con
éxito una radiografia del craneo de un feto dentro del Utero del cadaver de una mujer
embarazada. La visualizacion del feto progresé muy poco con los rayos X, y fue hasta que
surgié el ultrasonido que el feto pudo verse con mayor claridad. Este sirvio ademas como
herramienta util en la realizacion de los procesos invasivos como guia en la toma de liquido
amniotico (decenio 1970-79), la biopsia de vellosidades coriales y la cordocentesis (decenio
1980-89). (Carnevale et al, 2012).

A casi 50 afos del primer diagndstico citogenético prenatal, el progreso ha sido notable. En
base a que las técnicas de citogenética, genética molecular y gendmica pueden alcanzar la
resolucién de un solo gen, una base o una variante y el conocimiento de la funcion del genoma
ha hecho que las aplicaciones practicas se expandan constantemente. El impacto clinico
también es significativo, esto se debe a la gama cada vez mas amplia de padecimientos
diagnosticables en la etapa prenatal. (Carnevale et al, 2012).

Los herramientas para diagnosticar por medio de cariotipo fetal han proveido a la citogenética
médica con una de sus mayores areas de aplicacion. El descubrimiento de alguna
anormalidad cromosomica permite la opcion de la terminacion del embarazo o, en etapas
posteriores de la gestacion, un mejor manejo obstétrico. Las principales indicaciones actuales
para un estudio invasivo son las siguientes: (1) edad materna, (2) rearreglo cromosémico en
alguno de los padres, (3) antecedente de hijo con anormalidad cromosdmica, (4)
anormalidades en el tamiz bioquimico en la madre y (5) anormalidad fetal detectada por
ultrasonido. (Gardner et al, 2012).



MARCO TEORICO

DIAGNOSTICO PRENATAL: INDICACIONES.

Todas las parejas tienen riesgo de tener un hijo con una alteracién. Se calcula que alrededor
de 3 de cada 100 recién nacidos vivos presentaran alguna anomalia congénita, genética o
ambas detectables al nacimiento. En los &bitos, esta cifra alcanza 17%, y en abortos
espontaneos del primer trimestre, 50-60% presentan una cromosomopatia. (Carnevale et al,
2012).

A pesar de conocerse estas cifras, la mayoria de los individuos que nacen con alguna
alteracion genética no tienen antecedentes o datos clinicos que permitan sospechar desde el
punto de vista prenatal la presencia de la enfermedad, es por ello que el asesoramiento
genético oportuno tiene una particular importancia. (Carnevale et al, 2012).

Las indicaciones de asesoramiento genetico y diagndstico prenatal son:

a) Edad materna mayor de 35 afios (mayor de 37 para algunos grupos).

b) Tamizaje prenatal positivo por riesgo incrementado para sindrome de Down
(aneuploidias), defectos del tubo neural u otras enfermedades investigadas en el
tamizaje.

c) Historia familiar de padecimientos genéticos o congénitos con o sin retraso
psicomotor o mental.

d) Historia familiar de retardo psicomotor o mental sin otras manifestaciones.

e) Padre o madre portador de translocacion cromosomica o padecimientos genéticos
detectables prenatalmente.

f) Retardo en el crecimiento.

g) Malformaciones congenitas mayores detectadas por ultrasonido.

h) Exposicion a teratdgenos.

i) Pérdida gestacional recurrente.

j) Datos ultrasonograficos de anomalias tales como alteraciones en la cantidad de
liguido amniotico, retardo en el crecimiento intrauterino o marcadores de
cromosomopatias. (Carnevale et al, 2012).

En general se acepta que si una mujer embarazada tienen un riesgo mayor que la poblacion
general de tener un hijo afectado, esta indicado el diagndstico prenatal. Sin embargo, dado
que el ultrasonido obstétrico tiene una aplicacion cada vez mas amplia en la poblacion
general de embarazadas de alto y bajo riesgo y no es invasito, el diagndstico prenatal por este
método es cada vez mas comun. (Gardner et al, 2012).

Por otro lado, algunas mujeres solicitan el diagndstico prenatal por biopsia de vellosidades
coriales o0 amniocentesis por razones no médicas o personales tales como angustia materna o
pruebas de paternidad. En estos casos (al igual que el resto de la poblacion de mujeres
embarazadas) deberan tener acceso a un asesoramiento genético donde se sefialen los riesgos,



ventajas y desventajas de los procedimientos, que permitan a la mujer tomar una decision
informada. (Carnevale et al 2012).

Sin duda la indicacién méas frecuente es la edad materna mayor de 35 afios, ya que se sabe
que el riesgo de cromosomopatias aumenta con la edad materna; sin embargo, en las
poblaciones donde se tiene disponible el recurso de tamiz en suero materno para la deteccion
de riesgo de sindrome de Down y defectos del tubo neural, asi como el ultrasonido de alta
definicion, la indicacion unica de edad materna de riesgo se ha modificado y las indicaciones
incluyen mujeres de cualquier edad con tamiz positivo, ultrasonido anormal o ambos.
(Grether et al, 2010).

TECNICAS DE OBTENCION DE MATERIAL PARA ANALISIS CITOGENETICO
PRENATAL.

Existe una serie de técnicas y procedimientos utilizados para la obtencion de tejido fetal para
el estudio prenatal citogenético:

Biopsia de vellosidades coriales.

La biopsia de vellosidades coriales (BVC) es el método de eleccidn para obtener tejido fetal
para diagnostico prenatal antes de las 15 semanas de gestacion. La BVC puede obtenerse por
via transabdominal o transcervical y requiere siempre la guia ultrasonogréafica. La BVC
transabdominal se realiza entre las semanas 11 y 13 de la gestacion, por medio de una aguja
delgada que se introduce en el Utero a traves de la pared abdominal. La obesidad, los miomas
y las placentas de implantacion posterior, bajas 0 ambas, pueden generar dificultades técnicas
al intentar la biopsia. En la ruta transcervical el instrumento (canula o pinza) se introducen a
través del canal cervical, esta via puede ser muy util en los casos poco accesibles por via
transabdominal; sin embargo, implica un riesgo un poco mayor de infeccion por la via de
acceso. En general, se acepta que la via transabdominal es la de eleccion en este
procedimiento. Cuando se utilizan agujas o canulas, el tejido placentario (vellosidades
coriales ) se obtiene por aspiracion utilizando la presion negativa de una jeringa. Cuando se
utiliza una pinza, esta se coloca a través de una aguja en el espesor de la placenta y con la
pinza se cortan pequefios pedazos del tejido que son extraidos. (Carnevale et al, 2012).

El riesgo de pérdida fetal por BVC realizada por personal calificado se estima en alrededor
de 1%. Tiene la ventaja de permitir obtener el diagndstico en etapas mas tempranas de la
gestacion lo que constituye un factor deseable en la toma de decisiones respecto al manejo o
resolucién del embarazo. Se ha observado que 2% de los estudios citogenéticos en BVC
muestran la presencia de un mosaicismo (presencia de dos o mas lineas celulares diferentes
provenientes del mismo cigoto) lo que obliga a realiza una amniocentesis para descartar o
confirmar los hallazgos en vellosidades. (Carnevale et al, 2012).

El estudio de estas muestras pueden analizarse directamente (mismo dia de la toma de la
muestra), después de un periodo corto de cultivo (al dia siguiente o dos dias despues de la
toma de la muestra) o después de un periodo mas largo (una semana). El trofoblasto es la
fuente de la poblacidn celular que se estudiar en los cultivos mas cortos, mientras que el



ndcleo mesenquimal de las vellosidades es lo que se estudiara en los cultivos de mayor
tiempo. (Gardner et al, 2012).

Amniocentesis

El estudio del liquido amnidtico (LA) es el método invasivo mas comun utilizado a nivel
mundial y en México para el diagndstico fetal. Tiene un alto grado de seguridad, tanto para
la madre como para el feto: las complicaciones maternas, o fetales ocasionadas por trauma
directo, son practicamente nulas. El riesgo para isoinmunizacién materna puede prevenirse
con la aplicacion de la vacuna con anticuerpos. Los resultados citogenéticos son altamente
confiables. El riesgo de pérdida fetal por el procedimiento es de 0.5% o menor. (Gardner et
al, 2012).

Para el procedimiento se requiere la extraccion de liquido amni6tico por medio de una
puncion guiada por ultrasonido que se realiza por lo general entre las semanas 15 y 19 de la
gestacion. Se sabe que la toma de liqguido amniotico a la semana 13 o anterior (amniocentesis
temprana) se relaciona con un incremento en el riesgo de aborto, talipes equinovaro e
hipoplasia pulmonar. (Shulman et al, 2013).

Se realiza un estudio ultrasonografico previo donde se determina la vitalidad fetal y el sitio
adecuado para la puncién, ademas se corrobora que el amnios ya se haya fusionado con el
corion y que haya suficiente cantidad de LA. Con guia ultrasonogréafica continua se realiza
la puncion con una aguja para raquia del nimero 22G y se extraen de 15 a 20 ml de LA que
son utilizados para el estudio de las células. (Shulman et al. 2013).

Las celulas pueden ser utilizadas para estudio citogenético, y ademéas par estudios
metabolicos enzimaticos o estudios moleculares. El estudio citogenético que se realizaen LA
con mayor frecuencia es cariotipo con bandas G, que implica el cultivo celular. Este estudio
toma de 10 a 15 dias para obtener el resultado y nos muestra un panorama de todos los
cromosomas y permite detectar mosaicismo cromosomico. (Carnevale et al, 2012).

Cordocentesis

Esta técnica invasiva consiste en la extraccion directa de sangre fetal a través del corddn
umbilical. Esto conlleva un riesgo mucho mayor de pérdida del embarazo que la biopsia de
vellosidades coriales o la amniocentesis, el cual se ha estimado en un 3% en poblacion de
bajo riesgo y 7.2% en poblacion general. Actualmente se utiliza para procedimientos
terapéuticos como la transfusién en anemia severa fetal, lo cual puede salvar la vida del feto.
También se ha utilizado para valorar el conteo plaquetario en casos severos de
trombocitopenia aloinmune, aunque es controversial. (Collins et al 2012).

CARIOTIPO EN CELULAS FETALES.

Es sin duda el estudio realizado con mayor frecuencia en los servicios de diagnostico
prenatal. Permite identificar las anomalias cromosdmicas en etapa fetal que son compatibles
con un nacimiento a término como las trisomias 21, 18 y 13, asi como la monosomia del X
(que constituyen cerca del 95% del total de los casos anormales), asi como anomalias
estructurales diversas, por lo comun translocaciones desbalanceadas o balanceadas y otras
anomalias estructurales. El estudio habitual de 15 a 20 células, de por lo menos dos cultivos



primarios o ambos, permite identificar la presencia de mosaicismo en una proporcion
variables de los casos. En biopsia de vellosidades coriales (BVC) hasta 2% de los casos
corresponden a un mosaicismo mientras que en amniocentesis esta cifra es mucho menor. El
cariotipo requiere por lo general cultivar las células fetales (vellosidades coriales, amniocitos
o fluidos fetales) por 6 a 12 dias antes de obtener el material cromosomico para su estudio.
(Carnevale et al, 2012).

Metodologia para el estudio citogenético de células fetales obtenidas por amniocentesis.

(Minehart P, 1994)
Técnica in situ con portaobjetos:
Preparacion del liquido amni6tico para cultivo:

1.

10.

11.

12.
13.

Se obtiene liquido amnidtico en jeringas de 20 ml o tubos que estén aprobados para
cultivo celular. Mantener la temperatura ambiente mientras e procesan. Las muestras
no deben ser refrigeradas o expuestas a calor, ya que las temperaturas extremas
pueden ser dafiinas para el crecimiento celular.

El volumen debe ser aproximado de 20 ml para muestras que se obtengan después de
la semana 14 de gestacion, o 10 ml para muestras en semanas menores a 14. Una regla
general es obtener 1 ml por semana gestacional.

Las muestras deben ser procesadas el mismo dia que se reciben, pero para aquellas
que la llegada es tarde en el dia deben permanecer a temperatura ambiente para
procesamiento al dia siguiente

Gentilmente se agita el medio de transporte del liquido amniotico para resuspension
de las células.

Para muestras mayores a 15 ml, se transfiere igual cantidad de liquido a dos tubos, si
es menor a 15 ml solo en un tubo.

Se centrifuga por 10 min at 800 rpm.

Mientras los tubos se centrifugan etiquetar placas de cultivo de 33 mm (5 para
amniocentesis rutinaria y 4 para amniocentesis temprana o tardia).

Se seca en flama cubreobjetos de 22 mmz2 y colocarlos en las placas de cultivo
(excepto en una).

Posterior a la centrifugacion, remover el supernadante de cada tubo, dejando
aproximadamente 1 ml de liquido por arriba del botdn. Transferir el sobrenadante a
otro tubo (puede servir para test bioquimicos).

Gentilmente resuspender el boton en uno de los dos tubos con .7 ml de medio al 20%
Chang. Golpear suavemente en el tubo para resuspender botdn. Distribuir
equitativamente al centro de los cubreobjetos en las placas de cultivo 1 y2.

Se resuspende el botdn en un Segundo tubo con 1.2 ml de medio al 20% de Chang a
temperature ambiente. Distribuir la suspensidn celular equitativamente en las tres
placas restantes.

Se afiaden 2.0 ml de medio Chang al 20% a temperature ambiente a la placa 5. of
room temperature 20% Chang medium to plate 5. Incubar cultivos de 24 a 72 horas.
Gentilmente agregar 2 2 ml de medio Chang 20% precalentado a las placas de cultivo
gue contienen los cubreobjetos.

Incubar por 2 dias.

Se aspira el medio con pipeta Pasteur hacia un frasco de vacio.



14.
15.

16.
17.
18.
19.
20.
21.

22.

23.

24,

25.

Se afiaden 2 ml of 20% Chang. Incubar cultivos.

En el quinto dia de cultivo, checar los cultivos primarios para revisar la formacion de
colonias y crecimiento celular utilizando microscopio invertido.

Se afiaden 50 pl de 10 mg/ml de Colcemid a cada uno de los cultivos en los
cubreobjetos. Se gira la placa para mezclar gentilmente. Incubar por 20 min.

Se remueven las placas de la incubadora y anadir 122 pipeta de solucion hipotonica
cerca del borde interno de la placa. Dejar por 10-12 min.

Aspirar cuidadosamente la solucion hipotdnica y medio usando pipeta Pasteur.

Se afiaden 2 ml de solucion hipotdnica como en el paso 17 y dejarla por 12 min.
Gentilmente afiadir ~12 pipeta de fijador fresco 6:1 cerca del borde interno de la
placa y dejar por 10 min.

Cuidadosamente se aspira el fijador/mix de solucién hipotonica por el borde externo
de la placa.

Se afiaden 2 ml de fijador fresco 3:1. Dejar por 12 min, luego aspirar. Repetir este
procedimiento con fijador fresco 3:1 dos o tres veces por 10 minutos cada vez, No
remover el fijador final.

Se levanta el cubreobjetos de la placa cuidadosamente. Colocarlo en papel toalla para
quitar exceso de fijador.

Se coloca el cubreobjetos en incubadora a 60°C por 10 min. Cuando se encuentren
completamente secas, rotularlos.

Dejar los cubreobjetos con la cara celular hacia arriba durante al menos 4 horas, pero
no mas de 24 horas, en la incubadora a 60%.

Usualmente los cubreobjetos se dejan una noche en la incubadora antes del bandeo
GTG, posteriormente del secado los cubreobjetos deben ser inmediatamente
bandeados o almacenados por un tiempo no mayor a dos semanas antes del bandeo.

Tincién de la muestra:

26.

27.

Se tifien los cubreobjetos de acuerdo a las metodologias convencionales:

-1.5a2 min en 0.025% (w/v) tripsina'y 5 min 4n 4% (w/v) de solucion Giemsa.
Después de la tincion, los cubreojetos se montan y se rotulan para su posterior analisis
al microscopio.

Técnica en frasco de cultivo
Preparar liqguido amniotico para cultivo

1.

Se obtiene la muestra de liquido amnidtico, se transfiere a tubos de 15 ml y se
centrifuga como en el paso 1 al 4 del protocolo anteriormente referido (técnica in situ
en portaobjetos).

Mientras los tubos se centrifugan, etiquetar frascos de 25 cm2. Se preparan tres
frascos para muestras de amniocentesis entre las 14 y 22 semanas, dos frascos para
muestras obtenidas tempranamente o tardias.

Tener cuidado de no alterar el boton cellular cuando se retiren los tubos de la
centriguga. Se quitael sobrenadante de cada tubo, dejando 1 ml de liquido por encima
del botdén. Se transfiere el sobrenadante a otro tuvo y se guarda para pruebas
bioquimicas.

Si el liquido se dividié en dos tubos para centrifugar, resuspender uno de los botones
con 3 ml de medio Chang al 0% precalentado, golpear suavemente para resuspender
el boton, después transferir esta primera suspension celular a un segundo tubo y



5.

6.

resuspender el segundo boton. Si el tubo solo se transfirid a un solo tubo para
centrifugar, gentilmente resuspender el botén en 3 ml de medio Chang al 20%
precalentado.

Se distribuye equitatiamente la suspension cellular en los frascos de cultivo. Se afiade
medio Chang precalentado para completar un volumen de 5 ml en cada frasco.

Se incuban los frascos por 4 a 6 dias.

Alimentar y mantener los cultivos

7.
8.
9.

Usando una pipeta Pasteur, se aspira el medio en un frasco de vacio.

Se afladen 5 ml de medio Chang al 20% al frasco y se incuba.

Manejar los frascos lo menos posible, pero se cambia el medio por lo menos una vez
a la semana.

Cultivar las células para analisis de cromosomas metafasicos

10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.
21.
22.

23.
24,
25.
26.

27.

En microscopio invertido, checar los frascos periédicamente después de 5 o 6 dias de
cultivo. Cosechar las células cuando exista un nimero mit6tico considerable.
Usualmente se encuentra optimo a los 6 o0 12 dias de cultivo.

Alimentar el cultivo de 12 a 22 horas antes de cosechar.

Cuando las celulas estén listas para cosecha, se agregan 100 ul de 10 mg/ml de
Colcemid a cada frasco y se incuba por 20 minutos.

Se aspira el medio a un frasco, se enjuaga con 2 ml de tripsina/EDTA precalentado y
se transfiere a un tubo de 15 ml.

Se afiaden nuevamente 2 ml de solucion trispina/EDTA al frasco y se incuba por 5
minutos.

Se revisa la liberacion de células en microscopio invertido.

Se afiaden 2 ml de medio Chang al 20% para ayudar a remover las células de la
superficie del frasco.

Se transfiere la suspension a un tubo para centrifugar que contenga 2 ml de solucion
tripsina/EDTA. Centrifugar a 800 rpm.

Posterior al centrifugado, decantar el sobrenadante (o aspirar cuidadosamente),
dejado una pequefia cantidad de liquido en la cual resuspender el boton celular.
Tratamiento de las células con solucion hipotdnica y fijador

Se afiade 1 ml de solucion hipotdnica precalentada gota por gota, dejando que el
liquido se deslice lentamente a un lado del tubo. Mezclar suavemente. Se afiaden 6
ml adicionales de solucion hipotdnica precalentada, tapar el tubo e incubar por 10
minutos.

Se afiaden 5 gotas de fijador 3:1 y se mezcla gentilmente.

Se centrifuga 10 minutos a 600 rpm.

Se remueve el sobrenadante y se afiade 1 ml de fijado 3:1 gota por gota. Gentilmente
se resuspende el botdn.

Se afiaden 6 ml de fijador 3:1, tapar tubo y enfriar por aproximadamente 30 minutos
a-20°C.

Centrifugar 10 minutos. Se remueve el sobrenadante y se afiaden 7 ml de fijador 3:1
Repetir paso 24 hasta que el fijador se haya cambiado 3 a 4 veces.

Después del ultimo cambio de fijador, resuspender el botdn en un pequefio volumen
de fijador 3:1

Preparar laminillas para bandeo GTG. Tipicamente tres a 5 laminillas.



TIPO DE ALTERACIONES CROMOSOMICAS ENCONTRADAS EN ESTUDIOS
CITOGENETICOS PRENATALES

Al realizar el estudio citogenético el resultado normal debe mostrar 46 cromosomas: 2 pares
de autosomas mas el complemento sexual XY en hombres y XX en mujeres. El resultado se
reporta de la siguiente manera: 46,XY o 46,XX. Sin embargo existen una serie de
anormalidades cromosomicas que se pueden encontrar en el cariotipo, y que se describiran a
continuacion: (Korf, 2001).

ALTERACIONES NUMERICAS:

Poliploidia. La tetraploidia ocurre raramente como una alteracion constitucional,
probablemente debido a la letalidad temprana en embriones de esta alteracion. Es comin en
abortos espontaneos tempranos, pero también se puede observar al nacimiento. Los fetos
triploides tienen cariotipos 69,XXX o 69,XYY. Un cariotipo 69,YYY en el cual no se
encuentre cromosoma X no es viable. Algunos productos triploides que completan la
gestacion son mosaicos con linea triploide mas linea diploide (ej. 46,XX/69,XXX). (Korf,
2001).

Trisomia. Todas las posibles trisomias cromosomicas se han observado en abortos
espontaneos, pero solo unas pocas (8, 13, 18, 21, X, y Y) se observan en nacidos vivos. La
trisomia ocurre debido a una no disyuncion durante la meiosis o la mitosis. Un cariotipo
trisomico se indica con la nomenclatura 47,XY, +21 (masculino con trisomia 21) por
ejemplo. Las trisomias de cromosomas sexuales incluyen por ejemplo 47, XXX (sindrome
triple X) o0 47,XXY (Sindrome de Klinefelter). (Korf, 2001).

Monosomia. La mayoria de las monosomias no son viables. La Unica excepcion notable es
el sindrome de Turner, en el cual s6lo se encuentra un cromosoma X. Esto se indica como
45,X. (Korf, 2001).

ANOMALIAS ESTRUCTURALES
Las anormalidades cromosdmicas estructurales incluyen una amplia variedad de formas que
se muestran en la figura 1.
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Figura 1. Esquema representando algunas anormalidades estructurales cromosomicas.
Tomada de Gardner, et al; 2012.

Delecion. Las deleciones pueden ser terminales o intersticiales. Las deleciones intersticiales
involucran dos rompimientos en el cromosoma, pérdida de material, y reunion de los
extremos rotos. La mayoria de las deleciones son probablemente intersticiales ya que todos
los extremos de los cromosomas deben tener teldmeros. La relevancia clinica de una delecion
es por la monosomia que genera la parte deletada. Recientemente, se han descrito sindromes
en los cuales una region cromosdmica pequefia se pierde donde los sintomas se deben a una
monosomia para un grupo de genes contiguos. La deteccién de dichas deleciones
frecuentemente necesita técnicas de citogenética molecular o cariotipos de alta resolucién.
(Korf, 2001).

Duplicacion. En este tipo de anormalidad un segmento del material cromosdmica se duplica,
usualmente en tdndem con la secuencia original. La regién duplicada puede tener la misma
orientacidén que la secuencia original (duplicacion directa) o puede tener un giro de 180°
(duplicacion invertida). El fenotipo se debe a trisomia de la regién duplicada. (Korf, 2001).

Inversion. En esta anormalidad se tiene un segmento de material cromosémico el cual se
invierte 180° con respecto de su orientacion normal. Esto involucra dos sitios de rompimiento



y su reunidén subsecuente. Si la inversion incluye al centromero se conoce como
“pericéntrica”, y si no lo incluye como “paracéntrica”. Las inversiones pueden asociarse a
algun fenotipo clinico si el sitio del rompimiento ocurre dentro de un gen, lo cual conlleva a
disrupcion de la secuencia génica, sin embargo la mayoria no afecta directamente el fenotipo
de un individuo. Las inversiones pueden llevar sin embargo a rearreglos cromosdémicos no
balanceados (recombinantes). Durante la meiosis, la recombinacién del cromosoma con la
inversion puede llevar a la formacion de una asa, si la recombinacion mei6tica ocurre en esta
asa, el producto contendra duplicaciones de algunas regiones cromosomicas y deleciones de
otras. En la inversion paracéntrica, la recombinacion resulta en un fragmentos dicéntrico o
acéntrico que son inestables durante la mitosis. Las consecuencias de ser portador de una
inversion pueden correspinder a la formacién de gamentos no balanceados lo que puede
llevar a abortos recurrentes o en algunas ocasiones el nacimiento de un hijo con
malformaciones congénitas. La inversion pericentrica del cromosoma 9 es una variante
heteromdrfica comdn que no tiene significancia clinica hasta el momento reportada. Otra
inversion comun pericentrica involucra al cromosoma 2 y no se asocia usualmente con
alteraciones en el fenotipo. (Korf, 2001).

Isocromosomas. Los isocromosomas contienen dos copias de los brazos cortos o largos de
los cromosomas separados por un centrdmero y se piensa que surgen por un error en la
divison del centrémero. El resultado es trisomia del brazo duplicado y monosomia del brazo
faltante, con consecuencias fenotipicas. (Korf B, 2001).

Anillos cromosomicos: Un anillo cromosoémico surge por rompimiento en los brazos cortos
y largos con la posterior fusion de los extremos rotos. Puede haber un fenotipo clinico por
dos mecanismos. EI primero debido a la pérdida de material en los dos brazos, llevando a
monosomia de estas regiones. Segundo, el anillo tiende a ser inestable durante la division
celular: se puede perder en algunas células, llevando a monosomia, mientras que en otras
puede haber intercambio en cromatides hermanas resultando en un anillo grade y consecuente
trisomia. Los individuos con anillos cromosomicos pueden tener diferentes poblaciones
celulares con diferente constitucion con respecto al anillo. Fenotipos especificos varian
dependiendo del cromosoma involucrado y la cantidad de material que se pierda. (Korf B,
2001).

Translocacion. Una translocacion involucre el intercambio de segmentos de un cromosoma
a otro, usualmente reciproco. En una translocacion reciproca balanceada, el rompimiento
ocurre en cada cromosoma Yy los segmentos resultantes de dicho rompimiento se intercambian
entre estos cromosomas, por lo que no hay ganancia ni pérdida de material. Un portador de
una translocacion reciproca balanceada puede ser asintomatico, aunque algunos individuos
puedan presentar manifestaciones clinicas debido a disrupcion en el gen donde ocurrié el
rompimiento. Durante la meiosis, los cromosomas involucrados en la translocacion se
asocian en una configuracion cuadrivalente. Dependiendo de cémo los cromosomas
segreguen durante la primera division meidtica, los gametos resultantes podran tener
complemento cromosémico normal, translocacion balanceada o translocacién no balanceada.
La Gltima resulta en una trisomia 0 monosomia parcial, que puede llevar a aborto o0 anomalias
congénitas multiples. (Korf B, 2001).



Los cromosomas acrocéntricos (13, 14, 15, 21, y 22) pueden involucrarse en translocaciones
entre ellos en los que los brazos se fusionen cerca de los centromeros (translocaciones
Robertsonianas). Durante la meiosis, los cromosomas involucrados en la translocacion
Robertsoniana se asocian en una configuracion divalente. Si un progenitor es portador de
alguna translocacion que involucre al cromosoma 21 produce un gameto que tenga tanto el
cromosoma translocado 21 como el cromosoma 21 normal , esto puede llevar a trisomia 21
en el hijo. (Korf, 2001).

Insercion. Esta es una forma de translocacion en la cual el material deletado de un
cromosoma se inserta en otro. El material de insercion puede estar en su orientacion normal
o invertido. Trisomias parciales pueden resultar después de la segregacion meiotica de los
cromosomas con la inversion. (Korf, 2001).

Rearreglos complejos. Translocaciones o inserciones pueden involucrar mas de dos
cromosomas. Esto ocurre particularmente con anormalidades cromosomicas adquiridas
como las observadas en tumores. (Korf, 2001).

Mosaicismo. La presencia de dos lineas celulares en algunas de las células del individuo.
Esto es resultado de cambios cromosdmicos en las etapas iniciales embrionarias. Las
consecuencias clinicas dependen de la naturaleza de la anomalia y de la proporcion y
distribucién de las células afectadas. En algunas ocasiones las lineas celulares anormales
pueden estar confinadas a membranas extraembridnicas. (Korf, 2001).

DIAGNOSTICO PRENATAL EN MEXICO

A continuacion se presenta una tabla que muestra los estudios publicados de diagndstico
prenatal en México.



INSTITUCION TOTAL DE % REFERENCIA
ESTUDIOS | ANORMALES

Centro Médico 179 3=1.67% Violante Diaz et al. 1989.

Nacional “20 de

Nov”, ISSSTE

Instituto Nacional de = 350 10=2.9% Grether et al. 1991

Perinatologia

Clinica Privada 44 1=2.27% Garza Fernandez et al. 1998.

Clinica de 3081 128=4.2% Cerrillo Hinojosa et al.

Reproduccion y 2009.

Genética, Hospital

Angeles del Pedregal

Laboratorio 1500 68=4.5% Grether Gonzélez et al.

Diagen/Centro 2010.

Médico ABC

Facultad de 249 61=25% GoOmez Puente et al. 2012.

Medicina y Hospital

Universitario UANL

Instituto Nacional de @ 215 42=19.53% Fernandez Hernandez et al.

Perinatologia

2013.



DEFINICION DEL PROBLEMA

El diagndstico prenatal ha sido una de las &reas con mayor desarrollo a nivel internacional
persiguiendo el objetivo de detectar durante el principio del embarazo una alteracion
genética. El desarrollo de metodologias citogenéticas y la toma invasiva de células fetales
permitié que desde el inicio de los 70 el diagndstico prenatal estuviera basado en el estudio
del cariotipo fetal. En nuestro pais, el desarrollo del diagnostico prenatal invasivo no ha sido
equiparable a la experiencia mundial y en pocos centros se realiza.

En México, el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del ISSSTE, fue el pionero en
realizar estos estudios desde 1983. A nivel de instituciones puablicas de salud el estudio
citogenético de células fetales para diagnostico prenatal solamente se ha realizado de manera
constante los laboratorios del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” y en el Instituto
Nacional de Perinatologia.

Conforme los tiempos modernos han prolongado la edad de maternidad, el diagnostico
prenatal se ha incrementado ya que existe una relacion conocida entre la edad materna y el
riesgo d algunas aneuploidias. Paralelamente en nuestro centro se ha desarrollado un
programa de resproduccion asistida, donde la mayor parte de las pacientes tienen edad de
riesgo para aneuploidias, lo cual implica la necesidad de un asesoramiento genético respecto
a las alteraciones cromosomicas.



JUSTIFICACION

Para poder dar un asesoramiento genético adecuado sobre el riesgo para aneuploidias y otras
alteraciones asi como para el diagndstico prenatal se requiere conocer riesgos empiricos y la
realidad local de la frecuencia y tipo de alteraciones de la poblacién estudiada.

Recientemente se ha reportado la prevalencia de alteraciones en las amniocentesis realizadas
durante los ultimos 30 afios en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” (Solis, 2013).
Sin embargo desde la perspectiva genética se requiere conocer exactamente el tipo especifico
de alteraciones, la presencia de variantes no asociadas a enfermedad conocidas como
polimorfismos y las implicaciones clinicas y el pronéstico de cada una de las alteraciones.

Por tanto, con el objetivo de dar el asesoramiento genético mas adecuado en la consulta
genética preconcepcional y posterior a encontrar una anormalidad en un estudio prenatal
invasivo, a través del presente trabajo se pretende conocer las implicaciones a nivel de
laboratorio del estudio de células fetales, la frecuencia y tipo de alteraciones numeéricas,
estructurales y polimorfismos cromosomicos en estas células, y finalmente a través de una
revision de la literatura determinar las implicaciones, el pronostico, y el riesgo de recurrencia
de cada una de las alteraciones encontradas.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia y tipo especifico de alteraciones numeéricas, estructurales y
polimorfismos cromosdmicos en el estudio citogenético de células fetales para el diagnéstico
prenatal y sus implicaciones para el asesoramiento genético.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Describir las variantes a la metodologia citogenética que han ocurrido en el
laboratorio de Genética desde el inicio del estudio de las células fetales.

- Determinar el porcentaje de estudios que llegaron a un resultado en relacion al total
de muestras recibidas, y las variables de laboratorio o de la muestra asociadas al no
obtener resultados.

- Determinar la frecuencia y el tipo especifico de alteraciones numéricas, estructurales
y polimorfismos encontrados en células fetales.

- Valorar las acciones tomadas en el laboratorio en los casos no conclusivos o de
significancia clinica incierta.

- En base a una revision de la literatura, determinar las implicaciones clinicas,
prondsticas y de recurrencia para cada una de las alteraciones encontradas.



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo de tipo descriptivo analizando los archivos del Laboratorio de Genética
del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE del periodo de 1983 al 2013.

DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION

- Indicacion de estudio: serd la indicacion que acomparia la muestra indicada por el
médico que realizo la toma.

- Volumen de la muestra: cantidad en mililitros de muestra.

- Caracteristicas macroscopicas de la muestra: color, presencia de células sanguineas.

- Edad materna: edad de la madre al momento de toma de la muestra.

- Edad paterna: edad del padre al momento de toma de la muestra.

- Antecedente de alteracion cromosdmica: parejas con alteracion cromosémica
detectada, que fueron sometidas a procedimiento diagndstico invasivo.

- Semanas de gestacion: tiempo de gestacion de la mujer embarazada.

- Técnica de cultivo: metodologia empleada para el procesamiento de la muestra
incluyendo tipo de cultivo, medio de cultivo, procedimientos para la cosecha de las
células y bandeo.

- Mosaicismo: presencia de dos o mas lineas celulares en el estudio.

- Alteracion numérica: anormalidad en el nimero de cromosomas:

+ Monosomia: ausencia de un cromosoma.
+ Trisomia: presencia de un cromosoma extra.
+ Poliploidia: presencia de tres 0 méas juegos haploides de cromosomas.

- Alteracion estructural: anormalidades en la estructura de los cromosomas.

- Polimorfismo cromosémico: variante cromosomica cuya frecuencia en la poblacion
es frecuente y no se asocia a patologia.

- Riesgo teorico: las posibles segregaciones de la alteracién encontrada.

- Riesgo empirico: segregacion cromosdmica y recurrencia segun lo reportado en la
literatura

- Prondstico: complicaciones y viabilidad a término de la alteracién citogenética
encontrada.

- Prevalencia: frecuencia de la alteracion encontrada de acuerdo a la literatura.



CRITERIOS

CRITERIOS DE INCLUSION

Todas los muestras procesadas en el laboratorio en el periodo comprendido de 1983 a 2013.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Registro incompleto de la muestra o que no permita obtener la informacion para el presente
estudio.



CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del Centro Médico Nacional
“20 de Noviembre”, con numero de registro 186-2014. Que considera que siendo un estudio
retrospectivo no se requiere consentimiento informado.

Los investigadores garantizaron que los datos relacionados con la privacidad fueron
manejados en forma confidencial, para cumplir lo anterior se utilizé una de base de datos,
que contine nimero de folio para identificarlos y de esta forma conservar el anonimato de
los mismos.



RESULTADOS

Se realizaron 1831 estudios citogenéticos de células fetales del afio 1983 al 2013, en el
Laboratorio de Genética del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE. El 95.14
% de los estudios tuvieron resultado normal, 4.86% presentaron resultado considerado
anormal, con un 3.3% de alteraciones numéricas y 1.53% de estructurales (Figura 1).

) Numéricas
Alteraciones 333y

EstrGcturales
1.53%

= Numeéricas Estructurales = Sin alteracion

Figura 1. Distribucién de porcentajes de resultados sin alteracién y con alteracién (numérica y estrucutral).

En el 2% de los resultados de la poblacion estudiada se encontraron polimorfismos
Cromosomicos.

En la frecuencia de estudios realizados por afio, se observa que en el afio 2006 se realizaron
124 estudios (6.77%), siendo esta la mayor cantidad en los afios estudiados, mientras que en
el afio 2013 Unicamente se realizaron 6 estudios (0.33%), siendo la menor cantidad en el total
de los afios estudiados (Figura 2).

Existieron multiples indicaciones médicas para la realizacién del estudio citogenético
prenatal, siendo la més frecuente la edad materna de riesgo, observada en 55.73% de los
casos; en la Figura 3 se observan las siguientes 9 indicaciones mas frecuentes.
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Figura 2. Frecuencia observada de estudios prenatales por afio (1983-2013).
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Figura 3. Indicaciones mas frecuentes para estudio citogenético prenatal.




Se encontraron resultados anormales en 89 casos, siendo 61 alteraciones numéricas y 28
estructurales.

En el caso de las anormalidades cromosdmicas numéricas, encontramos frecuencia de 3.3%,
con un intervalo de confianza de 2.6 a 4.3; entre las diferentes alteraciones la mas frecuente
la trisomia 21 (26 casos, 42.62%). Tabla 1.

ALTERACIONES Frecuencia | % Prevalencia | LIM  INF | LIM SUP
NUMERICAS (%) 1C(95%) 1C(95%)
Poliploidia 0 0.00 0.00 0.00 0.21
Trisomia 16 1 1.64 0.05 0.00 0.32
Trisomia 18 15 24.59 0.82 0.48 1.41
Trisomia 21 26 42.62 1.42 0.97 2.17
Monosomia X 7 11.48 0.38 0.16 0.82

47 XXY 1 1.64 0.05 0.00 0.32
Anormalidad 4 6.56 0.22 0.06 0.59
cromosomas sexuales

Mosaico 7 11.48 0.38 0.16 0.82
Total 61 100.00 | 3.33

Tabla 1. Alteraciones numéricas y su frecuencia por tipos.

En el caso de las alteraciones estructurales, la frecuencia es de 1.53% (IC 95% 1.01 a 2.20),
la mas frecuente por grupo las translocaciones robertsonianas en 11 casos (39.28%), seguidas
de las translocaciones reciprocas (35.7%), se observé un resultado Unico de las siguientes

alteraciones: 46,X,inv(Y), 46,XX,add(3)(p25-qter), 46,X,del(Y)(q12),
46,XX,del(18)(p11.1), 46,XX,psu dic(15), 46,X,inv(X)(q13g28)mat,
46,XY,inv(1)(p13g32). (Tabla 2).

RESULTADO NO. CASOS %

Cromosoma 18 1 3.57

Cromosoma Y 1 3.57

Cromosoma 1 1 3.57

Cromosoma X 1 3.57

Cromosoma Y 1 3.57

Pseudo dicentrico 15 1 3.57

Robertsoniana 13;14 4 14.28

Robertsoniana 14;21 4 14.28

Robertsoniana 14;15 2 7.14

Robertsoniana 15;21 1 3.57

Translocaciones reciprocas 10 35.7

Adicién 1 3.57

Total 28 100




Entre las indicaciones para realizar el estudio citogenético prenatal en las que se observo
resultado alterado tenemos que se encuentran las siguientes:

Num INDICACIONES MEDICAS PARA EL ESTUDIO PRENATAL
Edad materna de riesgo
Multiples indicaciones
Hijo previo con trisomia 21

Alteraciones detectadas en ultrasonido

Antecedente de hijo con malformaciones

Padres portadores de translocacién

Pérdidas gestacionales recurrentes

Tamiz bioquimico positivo

O | (N[O | WIN |-

Angustia materna
Otros

[EEN
o

Las indicaciones en las que no se observd resultado alterado son las siguientes:

Num INDICACIONES MEDICAS PARA EL ESTUDIO PRENATAL
Antecedentes familiares de alteraciones cromosomicas

Exposicion a teratégenos

Antecedentes familiares de enfermedad hereditaria/retraso mental

Padres portadores de alteraciones cromosdmicas (excepto translocaciones)

Hijo previo con trisomia 13

Determinaciéon de sexo

Hijo previo con trisomia 18

Enfermedad materna

O INO|UN | WIN |-

Muertes neonatales

=
o

Reproduccidn asistida




En el caso de la edad materna, la mayor frecuencia de estudios realizados se encontro en el
grupo de 35 a 40 afios de edad, y la menor frecuencia de los 15 a los 20 afios, con una media
de 36.7 afos. Figura 4.

Histogram of EDAD MATERNA (afios)
DATOS ESTUDIO PRENATAL 65v*1831c

EDAD MATERNA (afios) = 1818*5*normal(x, 36.7074, 5.3676)
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Figura 4. Distribucién por edad materna.

Al hacer la divisidn en dos grupos de edad, mayores o igual a 35 afios (edad materna de
riesgo, indicacion mas frecuente para estudio citogenético prenatal) y menores de 35 afios,
la distribucion se observa en la figura 5.

En cuanto a la edad paterna, la distribucién por grupos de edades se observa en la figura 6,
el grupo mas frecuente de 35 a 40 afios, con una media de 38.5 afos.
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En cuanto a la edad materna versus edad paterna, encontramos que la edad paterna se
encuentra mas avanzada que la edad materna en la poblacion estudiada, con una diferencia
de 1.8 afios de edad. Figura 7.

Histogram of multiple variables
DATOS ESTUDIO PRENATAL 65v*1831c
EDAD MATERNA (afios) = 1818*5*normal(x, 36.7074, 5.3676)
EDAD PATERNA (afios) = 743*5*normal(x, 38.5061, 6.8432)
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Figura 7. Comparacion entre edad materna versus edad paterna.

Respecto de la edad materna y las alteraciones numéricas, de acuerdo a edad materna de
riesgo y menores de 35 afios, encontramos que en las mujeres con edad mayor o igual a 35
afios (edad materna de riesgo) hubo un total de 42 resultados, mientras que en las mujeres
de menos de 35 afios hubo 18 casos. Figura 8.

En el caso de las alteraciones estructurales con respecto a edad materna de riesgo y mujeres
menores de 35 afios, se observaron 10 en el grupo de edad materna de riesgo, y 18 en
menores de 35 afios. Figura 9.

En la figura 10, se encuentran las edades promedio de acuerdo a los tres grupos de
resultados citogenéticos prenatales (sin alteracion, alteracion numérica y alteraciones
estructurales), observando una mayor edad en los resultados con alteraciones numéricas, en
comparacion con las estructurales y los resultados no alterados.



Alteraciones Numéricas
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Figura 8. Comparacion entre el grupo de mujeres con edad materna de riesgo versus
menores de 35 afos en alteraciones numéricas.
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Figura 9. Comparacion entre edad materna de riesgo versus menores de 35 afios en
alteraciones estructurales.




En los resultados alterados, numéricos y estructurales, se observé una diferencia en las
edades maternas en la poblacion estudiada, siendo en las alteraciones numéricas mayor en
promedio la edad materna que en las alteraciones estructurales. Figura 10.
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Con Alteracion: Numérica EDAD MATERNA (afios) = 60*5*normal(x, 37.5667, 5.3879)
Con Alteracion: Estructural EDAD MATERNA (afios) = 28*5*normal(x, 33.4286, 4.9697)
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Figura 10. Edad materna comparada en alteraciones numeéricas versus alteraciones
estructurales.
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Figura 11. Edad promedio observada en los tres grupos de resultados (sin alteracion,
alteraciones numéricas y alteraciones estructurales) en las mujeres con estudio citogenético

prenatal.

Al realizar la Prueba Z, comparando edad materna de riesgo versus menores de 35 afios
tenemos que el resultado es 3.58, con una p<0.001.

Edad Materna Madres con alteraciones Porcentaje Prueba Z
>= 35 afios 60 62.50 3.58
< 35 afos 36 37.50| p<0.001
Total 96 100.00

Madres con alteraciones
< 35 anos
38%

>= 35 anos
62%

Figura 12. Comparativo entre edad materna de riesgo y menores de 35 afios respecto a
alteraciones en estudio citogenético.



DISCUSION

El estudio citogenético prenatal es un método de diagndstico genético cromosémico de gran
importancia y utilidad. Su desarrollo y evolucién han marcado diversas etapas de acuerdo a
las indicaciones para su realizacién y las diferentes implicaciones para la toma de decisiones
en la pareja respecto al embarazo, ya que permite obtener un diagnostico temprano de
alteraciones cromosomicas que signifiquen un mal prondstico para el producto.

En los resultados obtenidos se observa una frecuencia de alteraciones de 4.86%, similar a lo
reportado previamente en la literatura mundial y mexicana. De igual manera la indicacion
mas frecuente es la edad materna de riesgo, y las alteraciones numéricas las mas observadas,
siendo la trisomia 21 la més frecuente.

De los resultados observados, las alteraciones numeéricas son las méas frecuentes. Las
aneuploidias de autosomas son de importancia para el asesoramiento genético por edad
materna de riesgo, ya que existe una clara y comprobada correlacion entre estas; existen
tablas especificas para calculo de riesgo para todas las aneuploidias, asi como tablas
especificas para las mas frecuentemente observadas: trisomia 21, trisomia 18 y trisomia 13
(Anexo 1).

De las alteraciones estructurales, las mas frecuentes son las translocaciones robertsonianas,
constituyen uno de los asesoramientos genéticos importantes para la pareja en edad
reproductiva en la que alguno sea portador de dicha alteracion, ya que al segregar para formar
las diferentes posibilidades de gametos, pueden resultar en trisomias viables o no para los
productos de acuerdo a los cromosomas involucrados en dicha translocacion. El riesgo
teorico para padres portadores de una translocacion robertsoniana por embarazo para obtener
un producto sano, aborto o enfermo es de 33%; y el riesgo empirico para mujeres de 10-15%,
y para hombres 5%.

Otra alteracion importante de mencionar, son las translocaciones balanceadas, ya que al
segregar para la formacion de gametos, el resultado puede ser desde un producto sin
alteracién en cromosomas, hasta portador de la misma translocacion y trisomias o
monosomias parciales, que puedan dar lugar a productos no viables, o con algun cuadro
compatible con la vida, en la que se presente un fenotipo alterado, de acuerdo también al
cromosoma involucrado.

En nuestra institucién, se cuenta con amplia experiencia en el diagnostico citogenético
prental, ya que es pionera en la realizacion de dichos estudios. Las técnicas empleadas han
evolucionado a través de los afios lo que ha permitido que se obtengan resultados en la
mayoria de los estudios realizados; asi mismo, se han ido incorporando nuevas metodologias,
incluyendo la citogenética molecular (FISH: hibridacion fluorescente in situ).



Nuestra propuesta de indicaciones para los estudios prenatales basados en nuestra
experiencia institucional y la informacion genética actual de alteraciones cromosdmicas son
los siguientes:

a) Toda mujer que este en edad reproductiva debe tener acceso a una consulta genética
pre-embarazo y deberia ser obligatoria para aquellas parejas con antecedente de infertilidad,
un embarazo o hijo con malformaciones, antecedente de perdidas gestacionales recurrente o
por edad de riesgo materna para aneuploidias o paterna para otras alteraciones monogeénicas.
b) El tamizaje de alteraciones cromosomicas asociadas a edad de riesgo para
aneuploidias (>35 afios) se aborda mejor con estudios no invasivos como serian: el estudio
de primer trimestre (traslucencia nucal, PAA, hCG) o el cuadruple marcador en el segundo
trimestre. Conforme vayan estando disponibles los estudios de DNA fetal en sangre materna
en México y a nivel institucional estos estudios seran la mejor estrategia para tamizaje de
embarazos en riesgo de alteraciones cromosomicas.

C) La edad materna avanzada no es la mejor indicacion para el estudio cromosomico
invasivo. Toda mujer que desee estar segura que el producto no es portador de una alteracion
cromosomica se le debe ofrecer un estudio cromosdémico invasivo, como indican los
lineamientos del American College of Medical Genetics and Genomics ()

d) Las indicaciones mas apropiadas para un estudio invasivo son: fetos malformados o
con marcadores ultrasonograficos compatibles con un alteracion cromosémica (ejemplo
translucencia nucal aumentada, cardiopatias complejas, encefalocele), confirmacion de
resultados anormales de tamizaje bioquimico/ultrasonografico o de DNA fetal en sangre
materna y la deteccion de la segregacion cromosomica en padres portadores de un alteracion
cromosomica (ejemplo translocaciones Robertsoniana o balanceadas).

e) Todo resultado anormal en un estudio prenatal requiere asesoramiento genético por
un genetista clinico para que la pareja tenga un adecuado panorama de las implicaciones para
el feto y la familia, el riesgo de recurrencia y el futuro de un bebe con una alteracion
cromosomica.

f) La incorporacion al diagnéstico prenatal de nuevas tecnologias como el FISH,
MLPA, y CGH-microarreglos, debe ser valorada cuidadosamente y guiadas por un genetista
clinico. Esto porque que el tipo especifico de metodologia a emplear, su confiabilidad, el tipo
de alteraciones que detecta y la interpretacion de los resultados son mucho mas complejos
que los estudios citogenéticos convencionales.

CONCLUSION

El presente estudio permitié determinar la frecuencia de resultados alterados en los estudios
de células fetales (citogenético prenatal) realizados en el Laboratorio de Genética del Centro
Meédico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE, en el periodo comprendido de 1983 a 2013,
lo que permite comparar la frecuencia aqui obtenida con la de la literatura mundial, ademas
de valorar las implicaciones de los resultados alterados obtenidos para el asesoramiento
genético.
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