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HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD
PEMEX
SERVICIO DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

TESIS

“Prevalencia de alteraciones cromosémicas diagnosticadas por amniocentesis en el segundo
trimestre de la gestacion en pacientes con embarazo de alto riesgo del HCSAE de Enero de
1991 a Junio del 2007”

INTRODUCCION.-

La amniocentesis es un procedimiento que consiste en la puncion de la cavidad amnittica,
por via transabdominal, con guia ultrasonografica continua y es un método diagnostico que permite
obtener liquido amniédtico para la realizacion de un estudio citogenético (cromosdmico) o bioquimico
al feto. La amniocentesis es el procedimiento invasivo mas usado en el embarazo y el mas util para
el diagnéstico de malformaciones congénitas desde hace al menos 20 afios en nuestro pais, hay
poca informacidn acerca de la experiencia de este procedimiento en México.

La puncién del saco amniético con fines de diagnéstico prenatal se realiza habitualmente en
el segundo trimestre del embarazo, entre la semana 15 y 17 de la gestaciéon. Aunque la lista de
posibles complicaciones es larga (infeccion, amenaza de aborto, ruptura de membranas, etc.) el
riesgo de éstas se considera bajo, alrededor del 0.5%.

El estudio del liquido amnidtico permite el diagnostico de aneuploidias, deleciones y
traslocaciones cromosémicas, enfermedades metabolicas, defectos de cierre del tubo neural
(DCTN), algunas enfermedades congénitas y el grado de maduracién pulmonar fetal. El avance en la
tecnologia ha permitido logros importantes en la deteccion de un numero cada vez mayor de estas
enfermedades con mayor precision y rapidez.

ANTECEDENTES.-

A partir de 1989 se logrd reunir un grupo de especialistas del Hospital Central Sur de Alta
Especialidad (HCSAE) de Petrdleos Mexicanos (PEMEX) con el interés comin en el area de
malformaciones congénitas, gracias al esfuerzo de Ginecologos, Perinatologos, Pediatras,
Neonatologos, Genetistas, Citotecnologos, Cirujanos Pediatras, Ultrasonografistas y los miembros
del Comité de Etica del HCSAE se logré la elaboracion de un Programa Nacional de Deteccion y
Tratamiento Oportuno de Malformaciones Congénitas, con la finalidad de detectar oportunamente
malformaciones congénitas o cromosomicas del producto, dando tranquilidad a la madre de tener un
producto cromosdmicamente normal, asi como evitar o prevenir el desarrollo de embarazos con
productos con malformaciones congénitas, dentro de lo cual ocupa una parte primordial la
realizacion de amniocentesis en el segundo trimestre de la gestacion.

Este es el primer reporte del estudio de dichas pacientes a nivel nacional del sistema de
servicios médicos de PEMEX, arrojando los resultados aqui descritos en ésta tesis.
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MARCO TEORICO.-

El diagnéstico y tratamiento prenatal iniciaron con la amniocentesis,
realizada por primera vez en 1882 para aliviar el polihidramnios. Durante la época
de los 50's la amniocentesis se empleé para detectar sensibilizacién al Rh.
Numerosos descubrimientos genéticos a finales de los 50's y principios de los 60’s
incluyeron la determinacién del sexo fetal por medio de analisis de cromatina. El
exito en los cultivos y determinacion del cariotipo en las células amnidticas
permitié la deteccion de la primera anormalidad cromosdmica y del primer error del
metabolismo antes del nacimiento. En 1968 se realizé el primer diagnéstico de un
feto con sindrome de Down. Finalmente, Caspersson en 1971 introdujo el bandaje
para deteccidn estructural cromosomica y las anomalias cromosdémicas que son el
inicio del diagndstico prenatal como lo conocemos actualmente. En 1972 se
establecio la relacidén entre la alfa-fetoproteina y los defectos de tubo neural. En
1975, los médicos fueron capaces de diagnosticar enfermedades congénitas o
hereditarias antes del nacimiento a través de la obtencion de muestras del liquido
amnidtico e incluso sangre fetal, asi como conocer el sexo del producto antes del
nacimiento. Al final de la década de los 80’s se empezaron a establecer diversos
marcadores bioquimicos de trastornos genéticos. (4)

Las técnicas de diagndstico prenatal invasivo, tales como la amniocentesis,
fueron desarrolladas inicialmente en la época de los 60's, previo al uso de una
guia por ultrasonido, que aparecié como herramienta del gineco-obstetra casi una
década después, lo cual permitidé minimizar el riesgo para el binomio, y con ello,
propicid su generalizacion. El espectacular desarrollo tecnolégico que ha ocurrido
en los ultimos treinta afos, aunado a la enorme e inmediata difusion que se da en
la actualidad a los avances cientificos, ha traido el diagnostico prenatal al
conocimiento y a las consejas populares de nuestras pacientes; las pacientes hoy
preguntan y solicitan la realizacion de pruebas para el diagndstico genético

prenatal. (4).
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El diagndstico prenatal es todo evento, técnica o herramienta de

diagndstico, sea clinica, imagenologica o bioquimica, que se aplica durante la vida
embrionaria y fetal, y nos permite conocer el estado de salud del producto,
descubrir un defecto congénito y poder dirigir mejor el manejo en los casos de
enfermedad o alteracion fetal. Los defectos congénitos son anomalias del
desarrollo morfolégico, estructural, funcional o molecular del feto. Para el manejo
adecuado del binomio madre-feto, es necesaria la colaboracion de médicos
ginecoobstetras, perinatdlogos (medicina materno-fetal), genetistas, psicélogos y
otros especialistas, con areas acordes al defecto congénito de que se trate. (4).

Las anomalias o enfermedades congénitas son enfermedades estructurales
o funcionales presentes en el momento del nacimiento. El desarrollo embrionario y
fetal puede ser alterado por diversos factores externos como: radiaciones, calor,
sustancias quimicas, infecciones y enfermedades maternas, entre otras.

Un feto que recibe mas de o menos de 46 cromosomas en total, tendra
defectos de nacimiento, muchos de los cuales se consideran graves.
Aproximadamente del 5% al 7% de todos los embarazos tienen una alteracion
cromosomica. Sin embargo, mas del 20% de los fetos con malformaciones
terminan en aborto espontaneo, el resto nacen con una enfermedad congénita.
Hasta un 5% de los recién nacidos presenta algun tipo de anomalia congénita y
éstas son causa del 20% de las muertes en el periodo postnatal. Un 10% de las
enfermedades congénitas son hereditarias por alteracion de un solo gen, otro 5%
son causadas por alteraciones en los cromosomas. Por consiguiente, para los
embarazos que continuan hasta el nacimiento del producto, la proporcién media
de las alteraciones cromosdémicas es aproximadamente de 0.6% (6 de 1000) para
los nacidos vivos. Se debe recordar que cada individuo, sin importar su edad, tiene
un riesgo leve de tener un hijo con una anormalidad de cromosdmica.

Algunas anomalias genéticas presentan sintomas evidentes ya en el
momento del nacimiento. Pueden ser causadas por mutaciones de un gen, de

varios genes, o por alteraciones cromosoémicas complejas. Muchas enfermedades

8 Dr. Joel Barrera Rodriguez



SN PEMEX

se heredan de modo recesivo: ninguno de los padres padece la enfermedad pero
ambos son portadores del gen causante de ella. Cuando ambos padres presentan
un gen dominante A y un gen recesivo a, sus descendientes pueden heredar una
de las cuatro posibles combinaciones: AA, Aa, aA, o aa. Si el gen recesivo a
transmite la enfermedad, existe un 25% de probabilidades de la enfermedad para
cada hijo. En otras anomalias congénitas la presencia de un solo gen recesivo
produce la enfermedad.

Hoy en dia no se conoce la causa de las dos terceras partes de las
anomalias genéticas. Se piensa que algunas malformaciones cardiacas y de la
columna vertebral son poligénicas, es decir, producidas por la presencia
simultanea de varios genes andémalos. Otras anomalias congénitas parecen ser
multifactoriales, esto es, producidas por genes anormales que interactuan con
agentes ambientales perjudiciales. Algunas malformaciones se producen con mas
frecuencia en padres de edades avanzadas; por ejemplo, el riesgo de que nazca
un niflo con sindrome de Down se incrementa con la edad de la madre.

Se han desarrollado diferentes pruebas diagndsticas para detectar los
genes defectuosos y las anomalias fetales. El diagndstico prenatal es un
procedimiento por el cual un embarazo es evaluado para descartar la presencia de
ciertas alteraciones congénitas o cromosomicas del producto antes del nacimiento.
La amniocentesis es un arma importante en el diagndstico prenatal. Muchas
enfermedades congénitas se pueden diagnosticar mediante amniocentesis,
realizacidon de la biopsia de vellosidades coridnicas o mediante la toma de muestra
de sangre fetal del cordon umbilical.

Existen algunas pruebas diagndsticas menos invasivas pero también menos
sensibles y especificas que las anteriores para detectar cromosomopatias. La mas
utilizada es la ultrasonografia, util para diagnosticar malformaciones estructurales,
la edad fetal, los embarazos multiples y el sexo fetal, entre otros. Los niveles
elevados de alfa-feto proteina en sangre materna pueden indicar la presencia de

un DCTN; los niveles bajos pueden indicar sindrome de Down. En este caso
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también pueden aparecer niveles anormales de estriol no conjugado y de
gonadotropina coriénica humana en sangre materna, prueba conocida como Triple
Marcador, y si se agrega la inhibina A, se denomina Cuadruple Marcador.

Con respecto a la amniocentesis, este es un procedimiento que consiste en
la puncion de la cavidad amnidtica, por via transabdominal, con guia
ultrasonografica continua y es un método diagnostico que permite obtener liquido
amniotico para la realizacion de un estudio citogenético (cromosémico) o
bioquimico al feto, realizandose actualmente el diagnodstico de alteraciones
numeéricas (aneuploidias, poliploidias) y estructurales (deleciones, traslocaciones,
inversion, anillo), DCTN (anencefalia, espina bifida), anemia hemolitica en
productos con isoinmunizacién materno fetal, enfermedades metabdlicas, madurez
pulmonar fetal, entre otras. (4, 23).

Segun las normas del Instituto Nacional de Perinatologia (INPer), de
acuerdo a la etapa del embarazo en que se realice, la amniocentesis se puede
clasificar en temprana (11-14 semanas de gestacion) y tardia (16-26 semanas de
gestacion) y de acuerdo a su objetivo se puede clasificar en diagnostica y
terapéutica. La amniocenteis diagndstica es aquella en la cual se obtiene una
muestra de liquido amnidtico con la finalidad de realizar estudios citogenéticos,
bioquimicos, espectrofotometria, madurez pulmonar. La amniocentesis terapéutica
se realiza para drenar un exceso de liquido en la cavidad amnidtica, en los casos
de polihidramnios. (2, 23).

Sin embargo, para fines practicos y de acuerdo al estudio y procedimiento
para la realizacion de esta investigacién, asi como de acuerdo a ciertas
bibliografias médicas, la amniocentesis para diagndstico citogenético prenatal se
realiza durante el segundo trimestre de embarazo, entre la semana 15 a 17 de la
gestacion ya que antes de esta etapa del embarazo es posible que no haya
suficiente liquido amnidtico presente para efectuar las pruebas necesarias y
después de ésta etapa de la gestacion (por el resultado citogenético que demora

de 10 a 14 dias) es posible realizar un aborto terapéutico en aquellas madres con
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un producto con alteraciones citogenéticas, antes de la semana 20 de gestacion,
por cuestiones legales.

Durante el procedimiento, se realiza un ultrasonido obstétrico antes y
durante la amniocentesis para determinar la edad gestacional, la posicion del feto
y de la placenta, la frecuencia cardiaca fetal, movimientos fetales, el nimero de los
fetos y para encontrar un sitio seguro para realizar la puncion.

La amniocentesis se realiza introduciendo una aguja espinal de calibre 22G
y 3 2 pulgadas de largo en el utero, para extraer una muestra del liquido
amniodtico. Se guia continuamente por ultrasonido, penetrando el abdomen vy el
utero hasta entrar en el saco amnidtico. Primero se extraen 1 a 3 mililitros de
liquido, considerado como contaminado (sangre o células maternas) vy
posteriormente se extrae entren 15 a 20 mililitros de liquido amnidtico, retirando la
aguja con visualizacion ultrasonografica. Luego de extraer la muestra, el médico
comprueba mediante ultrasonido que la frecuencia cardiaca fetal sea normal y que
no se visualicen alteraciones ultrasonograficas que indique alguna complicacion
del procedimiento. (21, 23).

La puncién se considera fallida después de 2 intentos con perforacion de
las membranas y sin obtencién de liquido amnidtico.

En pacientes con grupo Rh negativo, no isoinmunizadas, se recomienda
administrar 150 miligramos de inmunoglobulina anti-D dentro de las primeras 48
horas del procedimiento, para prevenir la formacion de anticuerpos Anti-Rh. (2,
23).

Es importante recordar, y hacérselo saber a la paciente, que no se puede
detectar todos los defectos congénitos mediante el analisis del liquido amnidtico
obtenido por amniocentesis. La mayoria de las malformaciones estructurales (de
las extremidades, corazén y 6rganos intraabdominales) entran en esta categoria.
El ultrasonido obstétrico realizado antes, durante y después de la amniocentesis

ayuda a la busqueda y deteccidn de estas alteraciones.
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La opcion de hacerse una amniocentesis no se ofrece normalmente a todas

las mujeres embarazadas. Generalmente se recomienda cuando existe un mayor
riesgo de que el producto presente algun defecto cromosoémico y en base a los
siguientes factores de riesgo: (2,4).

1) Edad materna: El riesgo de tener hijos con ciertos defectos congénitos
cromosomicos aumenta con la edad de la mujer. De acuerdo a ello se recomienda
la realizacién de pruebas prenatales para detectar trastornos cromosémicos si la
mujer tiene mas de 35 afios de edad. Aunque el riesgo para una alteracion
cromosomica crece conforme aumenta la edad materna, la mayoria de los
productos nacidos de madres mayores de 35 afos no tienen una alteracion
cromosomica. Sin embargo, las aneuploidias son las alteraciones cromosomicas
mayormente diagnosticas por amniocentesis, tales como trisomia 21 (Sindrome de
Down, 59%), trisomia 18 (Sindrome de Edwards, 22%), trisomia 13 (8%), 45,X0
(Sindrome de Turner, 6%) (4,5, 20, 23). El trastorno mas comun es el sindrome de
Down. Aproximadamente uno de cada 1250 nifios cuyas madres tienen entre 20 y
30 afos nacen con sindrome de Down. Esta cifra se incrementa a uno de cada
400 niflos cuando la madre tiene 35 anos de edad y a uno de cada 100 nifios
cuando alcanza los 40 anos (1). Los DCTN, en la poblacién general de los
Estados Unidos, suceden en 1 o 2 de cada 1000 partos de productos vivos. Un
padre que ha tenido un hijo con DCTN corre un riesgo de 1 en 50 (2%) de tener
otro producto afectado. Un padre afectado con un DCTN corre un riesgo de 1 en
20 de tener un producto con esta condicion.

2) Un hijo previo con un defecto congénito: Cuando una pareja ya ha tenido
un hijo en que se ha diagnosticado una alteracion cromosdmica o estructural, un
defecto congénito genético o un DCTN, se recomienda la realizacion del
diagnostico prenatal durante los embarazos subsiguientes.

3) Resultados anormales de las pruebas de diagndstico prenatal: Es cada
vez mas comun realizar pruebas de diagnodstico a mujeres embarazadas mediante

analisis de sangre para detectar la presencia de alfa-fetoproteina (AFP), fraccion
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beta de la hormona gonadotropina coriénica humana, estriol no conjugado e
inhibina A. Una alta concentracion de AFP sugiere la presencia de un defecto del
tubo neural en el feto. Una concentracion baja de AFP pueden indicar un sindrome
de Down y variaciones en las demas sustancias sugieren la presencia de una
anomalia cromosomica (10).

Por otro lado, los hallazgos ultrasonograficos de la estructura fetal
sugerentes de malformaciones congénitas (alteraciones en el pliegue nucal o
hueso nasal, higroma quistico, holoprocencefalia, espina bifida, anencefalia, etc.)
son indicativos para la realizacion de una amniocentesis. (4, 14).

4) Antecedentes familiares: Aun cuando una pareja no haya tenido un hijo
afectado previamente, también suele recomendarse la realizacibn de pruebas
prenatales cuando la historia clinica de la familia indica que los hijos se exponen a
un mayor riesgo de heredar un trastorno genético. Es posible diagnosticar casi
todos los defectos cromosémicos antes del nacimiento, pero no asi los defectos
genéticos.

Dentro de las contraindicaciones para la realizacion de la amniocentesis
esta la presencia de contracciones uterinas, proceso infeccioso materno a
cualquier nivel u oligohidramnios severo.

Para la mayoria de las mujeres, este procedimiento les produce solo una
incomodidad leve, pero las complicaciones que este procedimiento conlleva, se
presentan en 1 de 200 casos (0.5%). Otros articulos mencionan que las
complicaciones pueden presentarse del 0.5% al 0.8% y otros del 1 al 3%. (23, 24).
Los riesgos posibles incluyen dolor en el sitio de la puncion, el cual puede
incrementar con el antecedente de amniocentesis o puncidn en cuadrantes
inferiores del utero o puede prevenirse con la administracion local de anestesia (6,
9, 19, 22), puncion de partes fetales o de la placenta, amenaza de aborto, trabajo
de aborto, ruptura de membranas, hematomas de pared abdominal o hematomas
retroplacentarios con el consiguiente desprendimiento de la placenta, hemorragia,

isoinmunizacion materno fetal, corioamnioitis y aborto (15, 23).
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Los estudios sugieren que el riesgo de aborto espontaneo después de una
amniocentesis realizada en el primer trimestre puede llegar a ser tres veces mayor
que el riesgo de una amniocentesis realizada en el segundo trimestre. (5). En un
estudio realizado en Canada en 1998 se detectd un riesgo de aborto espontaneo
del 2.6% después de una amniocentesis temprana, comparado con el 0.8% de las
amniocentesis realizadas en el segundo trimestre.

El riesgo de pérdida del embarazo después de la amniocentesis es inferior
cuando el médico que realiza el procedimiento cuenta con amplia experiencia.
Alrededor del 95% de las mujeres de alto riesgo que se someten a una
amniocentesis, no presentan trastornos citogenéticas del producto. Sin embargo,
no existe una prueba prenatal que pueda garantizar que un producto sera sano, ya
que solo es posible diagnosticar una limitada cantidad de defectos congénitos
antes del nacimiento.

Una vez extraido, el liquido amnidtico es enviado al laboratorio de
citogenética para el analisis cromosdémico. Las células presentes en el liquido
amniodtico, desprendidas del feto en crecimiento, son separadas y cultivadas
(generalmente por triplicado) en pequefias cajas de Petri, donde se supervisa su
crecimiento. De acuerdo a su desarrollo se puede realizar resiembra de las
células, hasta que finalmente se obtienen preparaciones de cromosomas y se
examinan bajo un microscopio buscando alteraciones del numero y/o de la
estructura de los cromosomas, al tiempo que se determina el sexo del feto. Asi
como la realizacion de los examenes bioquimicos que procedan, de ser necesario.

Al determinar el nivel de la alfa-fetoproteina, una proteina fetal especifica,
en el liquido amnidtico, es posible diagnosticar prenatalmente los DCTN. En los
fetos con esta alteracion, la cantidad de alfa-fetoproteina en el liquido amnidtico
sera anormalmente elevada. Los defectos cerrados del conducto neural
generalmente no se detectan al medir la cantidad de alfa-fetoproteina. Sin
embargo, la mayoria de los DCTN son abiertos (anencefalia, espina bifida) y

pueden detectarse utilizando esta prueba. En general las determinaciones de alfa-
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feto proteina se realizan en todas las muestras del liquido amnidtico sin importar la
indicacion principal de la amniocentesis.
La sensibilidad de la amniocentesis en el diagndstico de anomalias

cromosomicas fluctua entre el 99.4% y el 100%.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.-

Se desconoce cual es la prevalencia de las alteraciones cromosémicas
diagnosticadas por medio de la amniocentesis en el segundo trimestre de la
gestacion realizadas en pacientes con embarazo de alto riesgo genético en el
HCSAE.

JUSTIFICACION.-

Se desea conocer la prevalencia de las alteraciones cromosomicas
diagnosticadas por amniocentesis en embarazos del alto riesgo genético para
detectar, evitar o prevenir el desarrollo de embarazos con productos con
malformaciones congénitas, asi como la prevalencia de complicaciones e
incidentes del procedimiento, ya que no existe dicha estadistica en la institucion y
es un procedimiento que se realiza frecuentemente en el HCSAE.

OBJETIVOS.-

Objetivo General:

Describir la prevalencia de las alteraciones cromosdmicas diagnosticadas
por amniocentesis en el segundo trimestre de la gestacion en pacientes con
embarazo de alto riesgo en el HCSAE.

Objetivos Especificos:

a) Conocer el numero de pacientes a quienes se les realizé amniocentesis en
el HCSAE en el lapso de Enero de 1991 a Junio del 2007.
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Determinar el numero de alteraciones cromosomicas diagnosticadas en los
productos de madres con embarazos de alto riesgo a las que se les realizd
amniocentesis.

Identificar el tipo especifico de alteraciones cromosémicas que se
presentan en los productos de madres con embarazo de alto riesgo

genético.

Objetivos Secundarios:

Conocer las indicaciones médicas por las que se realizaron las
amniocentesis.

Identificar las patologias asociadas que padecian las madres con embarazo
de alto riesgo a las que se les realiz6 amniocentesis.

Identificar la frecuencia de complicaciones relacionadas a la amniocentesis.

HIPOTESIS.-

La amniocentesis para diagndéstico prenatal de alteraciones cromosdmicas,

efectuada en el segundo trimestre de la gestacién, es un procedimiento

diagnostico util para la deteccion de alteraciones cromosdmicas en productos de

embarazos con alto riesgo genético.
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MATERIAL Y METODOS.-

Se revisaron 235 pacientes con embarazo de alto riesgo, asi como sus
expedientes clinicos, a quienes se les realiz6 amniocentesis para diagndstico de
alteracion citogenética durante el segundo trimestre de la gestacién en el HCSAE
de PEMEX a partir de Enero de 1991 y hasta Junio del 2007.

Se recibieron pacientes derechohabientes al sistema de servicios médicos
de PEMEX de todo el pais, locales y enviadas de diferentes subsedes, enviadas al
tercer nivel de atencidon cuando se consideré que eran pacientes de alto riesgo
para una malformacion fetal.

Las pacientes fueron recibidas en la consulta de embarazo de alto riesgo,
donde se hizo una evaluacion integral de cada caso y posteriormente fueron
enviadas a la consulta de genética para asesoria.

En aquellas pacientes que se consideraron candidatas al procedimiento se
les efectu6 un ultrasonido obstétrico transabdominal para valorar condiciones
obstétricas y determinar el sitio de puncidén, posteriormente firmaron un
consentimiento informado para la autorizacion de dicho procedimiento.

Las amniocentesis fueron efectuadas habitualmente por uno de los dos
perinatdlogos del hospital, bajo control ultrasonografico continuo, en la unidad
tocoquirurgica. La puncion se realizé mediante técnica estéril, usando aguja
espinal de calibre 22 de 3 "2 pulgadas y posterior al procedimiento se efectu6é un
rastreo ultrasonografico de control. Se obtuvo un promedio de 15 a 20 ml de
liquido amniotico, previo desecho de los primeros 1 a 3 ml para evitar
contaminacion con células de tejido materno (14, 21).

Posterior a la amniocentesis las pacientes permanecieron en reposo por 4
horas en la unidad tocoquirurgica y de no haber ninguna complicacion fueron
egresadas a su domicilio donde se les pidi6 que permanecieran en reposo

absoluto el resto del dia. No se utilizaron rutinariamente antibidticos ni tocoliticos.
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El liquido amnidtico se envio al laboratorio de genética donde se sembré en

medios de cultivo de tejidos (medio HAM con suero fresco de ternera en los
primeros afos del programa, luego medio de Chang el cual se utiliza en la
actualidad). Se analizaron las metafases de las células fetales mediante tincion de
los cromosomas con técnica de bandas G y se documentaron los hallazgos con
fotografias del material estudiado.

Los resultados se analizaron utilizando herramientas de estadistica

descriptiva (medidas de tendencia central y de dispersion).

DISENO DEL ESTUDIO.-

Estudio clinico.

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.-

Descriptivo, Retrospectivo, Observacional, Transversal.

TIPO DE MUESTREO.-

No probabilistico de casos consecutivos.

VARIABLES DE ESTUDIO.-
a) Dependiente:
-Deteccion de alteraciones cromosdmicas.
-Resultado del cariotipo.
b) Independiente:

-Amniocentesis.

19 Dr. Joel Barrera Rodriguez



gF'EMEX

-Edad materna, lugar de origen, patologias asociadas al embarazo.

Variables secundarias.

-Indicacién de amniocentesis, numero de punciones, complicaciones de la
amniocentesis.

-Resolucién de los embarazos con diagndstico de cromosomopatia.

CRITERIOS DE INCLUSION.-

-Pacientes derechohabientes a las que se les realiz6 amniocentesis en el
segundo trimestre de la gestacion en el periodo de Enero de 1991 a Junio del
2007 en el HCSAE.

-Pacientes con edad materna avanzada y con mayor riesgo de que el feto
presentara alguna alteracion cromosdémica, sin proceso infeccioso, sin
contracciones uterinas, indice de liquido amniético normal.

-Triple o cuadruple marcador positivo.

-Pacientes con antecedente de cromosomopatias familiares o en productos
previos.

-Pacientes con hallazgos de alteraciones estructurales fetales por

ultrasonido.

CRITERIOS DE EXCLUSION.-

-Pacientes con contracciones uterinas, oligohidraminios, proceso infeccioso.
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ANALISIS ESTADISTICO.-

Se utilizé estadistica descriptiva con calculo de frecuencias, proporciones y
porcentajes.

Se utilizaron medidas de tendencia central y de dispersion para variables
numeéricas, media y desviacion estandar.

Se utilizaron frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas.

ASPECTOS ETICOS.-

Esta es una investigacion clinica con realizacion de un corte transversal
consistente en la revision de pacientes y resultados citogenéticos, con el
respectivo expediente clinico de la madre.

El procedimiento en estudio es parte de la practica clinica rutinaria en el
servicio de ginecologia y obstetricia del HCSAE.

Se efectud consentimiento informado en el 100% de los casos.
RECURSOS.-

Médico perinatélogo, médico genetista, técnico en citogenética, ultrasonido,
aguja 22G espinal corta, campos, ropa y material estéril, antiprostaglandinicos,

quiréfano, personal quirurgico, expediente clinico y equipo informatico para la

captura de datos. No se requirid ningun recurso financiero.
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RESULTADOS.-

Se analizaron los casos y expedientes de 235 pacientes en quienes se
realizo la amniocentesis en el segundo trimestre del embarazo para diagndstico
citogenético. Se realizaron 242 punciones en total en 235 pacientes. Las
punciones extras fueron: 2 casos por puncién fallida, 3 por repuncién; una por
duda diagnostica del cariotipo, una por un liquido amniético hematico y otra por no
desarrollarse celularmente el cultivo. Dos punciones a una sola paciente por evitar
la puncion de partes fetales.

La edad de las pacientes varié de 22 a 50 afos, con una media de 37.3 £
4.9 afos. Las indicaciones para la puncion se enlistan en la Tabla 1.

La amniocentesis fue efectuada entre las semanas 13 y 32 de las
gestacion, con una media de 17 + 2 semanas, realizandose entre la semanas 13y
14 en 20 pacientes, entre las semanas 15y 17 en 157 pacientes, en 48 pacientes
posterior a la semana 18 y en 20 pacientes posterior a la semana 20 de gestacion.

Se observd contaminacidon hematica macroscoépica en 13 casos, uno de
ellos francamente hemorragico y que requirio varias resiembras.

Se tuvieron complicaciones en 9 pacientes (3.8%) e incidentes en 5
pacientes (2.1%) de las 235 pacientes en estudio.

De las complicaciones, en cuatro pacientes se presento amenaza de aborto
que se controlaron con reposo absoluto, hidratacion parenteral y
antiprostaglandinicos, resolviéndose sin complicacion meédica alguna. En una
paciente se presentd un cuadro de amnioitis, con aborto séptico, que requirid
legrado uterino instrumentado. En una paciente mas, que cursaba con
polihidramnios y en quien la puncion se realiz6 con fines diagnosticos vy
terapéuticos (puncién evacuadora de liquido amniotico) el parto se presentd
intempestivamente en forma prematura, a las 25 semanas de gestacion, el
producto presentd hidrops fetalis no inmunoldgico con Apgar 0/0 al nacimiento. En

una paciente se presento dolor postpuncion. En otra paciente se presentd un
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aborto secundario a la puncioén y en otra un aborto secundario a la realizacion de 3
punciones por evitar la puncidén de partes fetales, ya que el producto se
encontraba en constante movimiento.

De los incidentes, se presentaron punciones fallidas en dos pacientes en
quienes no pudo obtenerse liquido amniotico (una por tener un paniculo adiposo
demasiado grueso que impidié que la aguja llegase a la cavidad amnidtica y en
otra por tener placenta anterior que dificultaba el acceso). En otro caso hubo
necesidad de volver a puncionar a la paciente pues existia una duda diagndstica
en el primer cariotipo y se considerd prudente obtener una nueva muestra de
liquido amnidtico para confirmar el diagndéstico. En un caso en el que el liquido fue
francamente hemorragico hubo necesidad de resembrar tres veces el cultivo del
liquido amnidtico, lo que retrasé notoriamente el tiempo de reporte y en un caso
(en 1991) no se obtuvo desarrollo de las células fetales.

En la Tabla 2 y 3 se describen las complicaciones e incidentes secundarios
a la realizacion de la amniocentesis.

El resultado del cariotipo fue normal en 214 (91.0%) de 235 pacientes, pero
4 de estos presentaron malformaciones congénitas sin cromosomopatia;
anencefalia, doble lesidon mitral, sindrome de VATER y un producto con cariotipo
46, XY, a término, obtenido por cesarea, con multiples malformaciones al
nacimiento, fallece poco después y cuenta con antecedente de madre con IgG
positivo para citomegalovirus y ambos padres con cariotipo normal. Un quinto
producto nace con hidrops fetalis no inmunolégico, con parto pretérmino por
ruptura prematura de membranas a las 25 semanas de gestacion con Apgar 0/0 al
nacimiento y un cariotipo normal (46, XY).

Dentro de la resolucion obstétrica de las pacientes con un diagndstico
citogenético alterado, se realizaron 13 inducciones de aborto antes de las 20
semanas de gestacion, 2 cesareas con productos a termino, 1 parto pretérmino
por producto obito y malformaciones congénitas a las 27 semanas de gestacion y

padre con cromosomopatia. Se desconoce la resolucién del embarazo en 9
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pacientes (productos con traslocaciones), por ser foraneas y atendidas en su
unidad de adscripcion y sin tener acceso al expediente electrénico a través del

sistema electrénico y supervisor de PEMEX.
En la Tabla 4 se enlistan los resultados de los diagndsticos citogenéticas,

asi como su resolucién obstétrica en este grupo de pacientes.
En este grupo de pacientes se detectaron patologias asociadas al

embarazo, que se desglosan en la Tabla 5.
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DISCUSION.-

Se atendieron en el HCSAE a 235 pacientes en el periodo comprendido de
Enero de 1991 a Junio del 2007, de las cuales se encontraron sus expedientes
clinicos y a quienes se les realizd la amniocentesis para el diagnoéstico de
cromosomopatias en el segundo trimestre de la gestacion.

La edad de las pacientes varié de 22 a 50 afos, con una media de 37.3 £
4.9 afnos, encontrandose 188 pacientes (80%) > de 35 afios, de las cuales 150
pacientes (63.8%) solo tenian la indicacién de la amniocentesis por edad matera,
las otras 38 pacientes (16.1%) en combinacién con triple o cuadruple marcador
positivo, perdida gestacional recurrente, hijos previos con cromosomopatias o
malformaciones congénitas. Asi como, 47 pacientes (20%) < de 34 afos con
indicacion de amniocentesis por antecedentes de familiares con
cromosomopatias, hijos previos con cromosomopatias, malformaciones o
enfermedades congénitas, padres con traslocaciones cromosomicas, perdida
gestacional recurrente, triple o cuadruple marcador positivos, hallazgos
ultrasonograficos, angustia materna y paterna.

La amniocentesis se realizo entre las semanas 13 y 32 de la gestacion, con
una media de 17 + 2 semanas, presentandose complicaciones postpuncién 4
amenazas de aborto, 2 abortos, 1 aborto séptico, 1 parto prematuro y 1 paciente
con dolor postpuncién, que representan en conjunto una incidencia de
complicaciones del 3.8% en 235 pacientes, muy alta en comparacion a la descrito
en la bibliografia que es del 0.5%, que equivale 1 de cada 200 pacientes.

El riesgo de perdida del embarazo después de la amniocentesis es inferior
cuando se realiza en el segundo trimestre. Sin embargo, no existe una prueba
prenatal que pueda garantizar que un producto sera sano, ya que solo es posible

diagnosticar una limitada cantidad de defectos congénitos antes del nacimiento

(8).
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Dentro de los diagndsticos citogenénticos, se diagnosticaron 4 productos

con Sindrome de Down, trisomia 21 (1.7%), 2 productos con Sindrome de
Edwards, trisomia 18 (0.8%), 2 productos con Sindrome de Turner, 45,XO (0.8%),
2 Sindromes de Klinefelter, 47,XXY (0.8%) y 11 productos con traslocaciones
(4.6%). Sin embargo, en la literatura se reporta un mayor diagnéstico citogenético
por amniocentesis para aneuploidias, principalmente el Sindrome de Down (59%),
seguidas de trisomia 18 (22%), trisomia 13 (8%) y Sindrome de Turner (6%), pero
en éste estudio el diagndstico citogenético de mayor frecuencia fueron las
traslocaciones cromosomicas.

En relacién al diagndstico citogenético de 235 pacientes, 214 pacientes
(91.0%) presentaron un diagndstico citogenético normal y 21 pacientes con un
diagndstico citogenético anormal para el producto. Sin embargo, 4 productos con
cariotipos normales (1.7%) presentaron malformaciones congénitas. Comparando
esto, tenemos un 91.0% de las pacientes con cariotipo normal en comparacion a

un 95% de las pacientes que se someten a este procedimiento.
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TABLAS, GRAFICAS Y ANEXOS.-

INDICACION PACIENTES (%).
Edad materna > 35 afios 150 (63.8%)
Hijo previo con malformaciones 14 (5.9%)
Hijo previo con trisomia
21 (Sindrome de Down) 10 (4.2%)

18 (Sindrome de Edwards) 1 )

16 (Sindrome de Toriello-Carey) 1 )
Traslocacion materna balanceada. 4 (1.7%)
Antecedentes de Sindrome de Down en la familia 3( )
Hijo previo con DCTN 3(1.2%)
2(0.8%)

2(0.8%)

1(0.4%)

Hijo previo con mielomeningocele e hidrocefalia
Hijo previo con anencefalia
Hijo previo con hidrocefalia
Triple marcador positivo
Trisomia 21 (Sindrome de Down) 11 (4.6%)
Trisomia 18 (Sindrome de Edwards) 1(0.4%)
Cuéadruple marcador positivo
Trisomia 21 (Sindrome de Down) 5( )
Pérdida gestacional recurrente 4 ( )
Hijos con Distrofia Muscular de Duchen 2(0.8%)
1(0.4%)
1(0.4%)
1(0.4%)

Hijo previo Sindrome de Arnold Chiari

Hija previa con Sindrome de Wernighoffman
Hija previa con Enfermedad de Tay Sachs
Hijo previo con muerte neonatal temprana

Cardiopatia cianégena 1(0.4%)
Hijos previos con Sindrome Nefrético 1(0.4%)
Hijo previo con hemofilia 1(0.4%)
Polihidramanios (Probable atresia duodenal) 1(0.4%)
Madre portadora de DMG 1(0.4%)
Producto previo bito 1(0.4%)
Uso de antifimicos 1(0.4%)
Farmaco dependencia 1(0.4%)
Por Ultrasonido:

Higroma quistico 2 (0.8%)

Producto con encefalocele 1(0.4%)

Anencefalia 1(0.4%)

Pliegue nucal 1(0.4%)

Polihidramnios en el segundo trimestre 1(0.4%)

Holoprocencefalia 1(0.4%)

Probable hidrocefalia 1(0.4%)
Angustia materna y paterna 2(0.8%)

TOTAL 235 (100%)

Tabla 1.- Determinacion de indicaciones con las que se realizo la amniocentesis.
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COMPLICACION PACIENTES (%)
Amenaza de aborto 4 (1.7%)
Aborto 2 (0.8%)
Aborto séptico 1(0.4%)
Dolor post puncién 1(0.4%)
Parto prematuro 1(0.4%)

TOTAL 9 (3.8%)

Tabla 2.- Complicaciones secundarias a la realizacién de amniocentesis.

INCIDENTES PACIENTES (%)
Puncidn fallida 2(0.8%)
Repuncién 3 (1.2%)
Cultivo sin desarrollo 1(0.4%)

TOTAL 6 (2.5%)

Tabla 3.- Incidentes presentados en la realizacidn de la amniocentesis.
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CARIOTIPO PACIENTES (%) RESOLUCION
47 XX + 21 (Sindrome de Down) 4 (1.7%) Aborto
47 XY + 21 Aborto
47 XY + 21 Cesarea (37.1 sdg)
46,XX der (14;21) (q10;q10) + 21 Aborto
46,XX inv(9)(p11q13) 3 (1.2%) Se desconoce
46,XY inv (9) (p11q13)
46,XXinv (9)
47 XXY (Sindrome de Klinefelter) 2 (0.8%) Abortos
47 XX + 18 (Sindrome de Edwards) 2 (0.8%) Abortos
45,X0 (Sindrome de Turner) 2 (0.8%) Aborto
45,X0 Polimorfismo en brazos cortos de un 13 Aborto
46,XY g- 2 (0.8%) Se desconoce
47 XX +1i(12) (p10) (51 cél) Sindrome de Pallister 1(0.4%) Aborto
45 XX der (13;14), fusién céntrica 13-14. Sindrome 1(0.4%) Aborto
de Arnold Chiari
46,XY 1(14;18)(q13;g21)mat. Traslocacién reciproca 1(0.4%) Se desconoce
balanceada
46,XY t(11;22) (11925;22913.1) 1(0.4%) Se desconoce
46,XX inv (2)(p11913) 1(0.4%) Parto prematuro (27

sdg, Obito), 0/0.
46,XX del (7935) 1(0.4%) Se desconoce
46,XY Doble lesién mitral 1(0.4%) Se desconoce
46,XY Anencefalia 1(0.4%) Aborto
46,XX Sindrome de VATER 1(0.4%) Aborto
46,XY Malformaciones congénitas (IgG CMV) 1(0.4%) Cesarea
TOTAL 25(10.6%) | @ e

Tabla 4.- Resultados de los diagndsticos citogenéticos anormales y su resolucion obstétrica.
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COMPLICACIONES ASOCIADAS AL EMBARAZO PACIENTES (%)
DM gestacional 3 (1.2%)
DM tipo 2 3 (1.2%)
Hipotiroidismo 3 (1.2%)
Hipertension arterial sistémica 3 (1.2%)
Cardiopatia reumatica 1(0.4%)
Hipertensién gestacional 1(0.4%)
Protesis mitral 1(0.4%)
Preeclampsia 1(0.4%)
Leiomiomatosis 1(0.4%)
O Rh negativo 1(0.4%)
Epilepsia 1(0.4%)
TORCH 1(0.4%)

lgG positivo Toxoplasma y CMV
Polihidramios 1(0.4%)
Hidrops fetalis no inmunolégico 1(0.4%)
TOTAL 22 (9.3%)

Tabla 5.- Entidades médicas asociadas al embarazo.
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Edad Materna Promedio de las Pacientes

200"
150
100-
501
O-
20-29 30-39 4049 5059 <34 >35 Media
anos anos afos anos anos anos
Indicaciones de Amniocentesis
150
14
27 5 12 83412
@ Edad Materna B Hijo Previo con Malformaciones
O Hijo Previo con Trisomia O Trasloacion Materna Balanceada
B Antecedente Sx Down @ Hijo Previo DCTN
B Triple Marcador O Cuadruple Marcador
m Otros
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Realizacién de Amniocentesis por Edad

Gestacional
200,
150
100
501
0-
13-14sdg 15-17sdg 18-19 sdg >20 sdg Media
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Diagodstico Citogenético Normal

214

= Normal m Doble Lesion Mitral
Sx VATER Anencefalia
m Multiples Malformaciones

Diagéstico Citogenético Anormal

m Traslocaciones m Sx Down Sx Edwards
Sx Turner m Sx Klinefelter
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Complicaciones de Amniocentesis

Amenaza
de aborto,

4 Aborto, 2

Aborto
Parto septico, 1
pretermino Dolor
, 1 postpuncio
n, 1

Complicaciones de Amniocentesis

4.00%

3.00%-

2.00%-

1.00%

0.00%*

HCSAE Bibliografia

34 Dr. Joel Barrera Rodriguez



gF'EMEX

Incidentes de la Amniocentesis

Cultivo sin
desarrollo, y
1 Puncidon

Fallida, 2

Repuncion,
3
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CONCLUSION.-

La amniocentesis es un procedimiento util y seguro, que permite realizar un
diagndstico citogenético oportuno y certero de muchas enfermedades congénitas,
sobre todo aquellas relacionadas a cromosomopatias principalmente
(aneuploidias, deleciones, traslocaciones y alteraciones numeéricas), asi como
algunas malformaciones congénitas, DCTN, teniendo una sensibilidad del 99 al
100%.

La experiencia en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petroleos
Mexicanos ha sido minima, con la atencién de 235 pacientes en 16 afos y en
quienes el indice de complicacion es del 3.2% con 4 pérdida de la gestacion a
consecuencia de las punciones de la amniocentesis y una de éstas complicada
con amnioitis y aborto séptico.

La principal indicaciéon para el estudio fue la edad materna avanzada,
similar a lo encontrado en otros reportes de la literatura. La proporcion de
resultados citogenéticas anormales fue del 10.6%, con traslocaciones como
hallazgo anormal mas frecuente y el sindrome de Down en segundo lugar de
frecuencia.

Consideramos que se requiere insistir en la promocion y difusion de este
estudio en toda la poblacién derechohabiente, pues el niumero de pacientes que
solicitan y autorizan la realizacion de éste estudio es aun muy bajo para la
cantidad de pacientes que potencialmente son candidatas a este procedimiento en

todo el sistema de servicios médicos de PEMEX. Asi como, concientizar al
meédico, la madre o ambos padres de la importancia de este estudio como

diagndstico citogenético y el benéfico secundario para una mejor calidad de vida

familiar, social, econémica y psicoldgica.
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PETROLEOS MEXICANOS

PEMEX HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD

CONSENTIMIENTO INFORMADO

AMNIOCENTESIS

ESTUDIO DESCRIPTIVO, PROSPECTIVO, OBSERVACIONAL, TRANSVERSAL, EL CUAL CONSISTE EN LA
REALIZACION DE AMNIOCENTESIS COMO DIAGNOSTICO PRENATAL Y CITOGENETICO

Nombre del paciente: . Edad
Domicilio : No. de Ficha
Nombre del representante legal, familiar o allegado:

Edad Domicilio en

En calidad de:

DECLARO

Que el Doctor : Ficha

Me ha explicado que en mi situacion es conveniente la realizacién de :

AMNIOCENTESIS.

1. He leido (o alguien me ha leido la informacién del estudio) y entiendo la hoja de informacién. He comprendido
las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo y el médico que me ha atendido me
ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he plateado.

2. Entiendo que mi participacion es voluntaria y que tengo la libertad de retirarme en cualquier momento, sin
necesidad de dar ninguna explicacion, puedo revocar el consentimiento que ahora presto, sin que mi cuidado
médico o mis derechos legales sean afectados.

3. Entiendo que mi expediente o notas médicas pueden ser vistas por médicos responsables de Petréleos
Mexicanos o autoridades regulatorias cuando sea relevante, para mi participacién en la investigacién. Doy
permiso para que estas personas tengan acceso a mis registros médicos y estudios realizados.

4. Estoy de acuerdo en participar en el estudio citado anteriormente. Sé que me daran una copia de esta forma
firmada y fechada, de la hoja de informacion para la paciente, para llevarmela a casa.

5. Sé aquién contactar si tengo cualquier inquietud respecto a este estudio.

6. Por ello, manifiesto que estoy satisfecha con la informacién recibida y que comprendo el alcance de mi
participacion en el estudio.

EN QUE CONSISTE LA AMNIOCENTESIS :

Consiste en la puncién de la cavidad amniética, por via transabdominal, con guia ultrasonografica continua
siendo un método diagndstico que permite obtener liquido amnidtico para la realizacion de un estudio
cromosdomico o bioquimico al feto.

El liquido amnidtico se sometera a un estudio citogenético, siendo informada posteriormente de los resultados.

RIESGOS DE LA AMNIOCENTESIS.

Toda puncién, tanto por la propia técnica como por la situacion materno fetal presente en el momento de la
misma (obesidad, diabetes, placenta anterior, malformaciones fetales congénitas) lleva implicita una serie de
complicaciones comunes y potencialmente serias que podrian requerir tratamientos medico quirdrgicos
complementarios, asi como una minima probabilidad de mortalidad fetal.

Las complicaciones de la intervencion quirurgica, por orden de frecuencia, pueden ser:
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Dolor en el sitio de la puncion. Puncion de partes fetales. Ruptura prematura de membranas.
Hematomas de pared abdominal, retroplacentarios. Desprendimiento prematura de la placenta. Actividad
uterina. Hemorragia transvaginal (posible necesidad de hemotransfusion). Corioamnioitis. Amenaza de
aborto o aborto.

En caso de perdida gestacional se realizara legrado uterino instrumentado para la obtencion de
restos ovuloplacentarios retenidos en cavidad uterina con la posible lesion a 6rganos vecinos,
hemorragias que conlleven a la hemotransfusion o histerectomia obstétrica para su control,
reaccion alérgica a medicamentos administrados, reintervencion quirurgica, desarrollo de fistulas,
internamiento en UCI, deceso.

En tales condiciones CONSTE N T O en que se me realice el estudio llamado: AMNIOCENTESIS.

Me reservo expresamente el derecho a participar en el ESTUDIO DESCRIPTIVO, PROSPECTIVO, OBSERVACIONAL,
TRANSVERSAL, EL CUAL CONSISTE EN LA REALIZACION DE AMNIOCENTESIS COMO DIAGNOSTICO
PRENATAL Y CITOGENETICO.

En México, D.F., a los del mes de de 200
NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO TRATANTE NOMBRE Y FIRMA DE LA PACIENTE
NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO NOMBRE Y FIRMA DEL REPRESENTANTE LEGAL

Este apartado debera llenarse en caso de que el paciente revoque el Consentimiento

Nombre del paciente: . Edad

Domicilio No. de Ficha

Nombre del representante legal, familiar o allegado

Edad Domicilio en

En calidad de:

Revoco el consentimiento prestado en fecha y no deseo proseguir en el estudio, que doy con

esta fecha por finalizado, eximiendo de toda responsabilidad médico-legal al médico tratante y a la Institucion.

En México, D.F., a los del mes de de 20
NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO TRATANTE NOMBRE Y FIRMA DE LA PACIENTE
NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO NOMBRE Y FIRMA DEL REPRESENTANTE LEGAL
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