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RESUMEN

Los procedimientos invasivos intrauterinos constituyen parte del arsenal tanto
diagnostico como terapéutico de la obstetricia moderna. Existen diversos tipos de

procedimientos invasivos intrauterinos, siendo la amniocentesis la mas empleada.

JUSTIFICACION

El objetivo principal del diagndstico prenatal no es la interrupcién del embarazo per
se ante la deteccion de uno de tantos defectos posibles, si no la deteccion y
manejo oportunos de un feto con algun problema para mejorar, en la medida de

las posibilidades, su supervivencia y calidad de vida postnatal.

En los ultimos afos, los logros obtenidos en el campo de la genética y del
diagnostico prenatal han tenido gran trascendencia y se orientan a proporcionar la
deteccién temprana de alteraciones fetales o complicaciones maternas que
colocan en riesgo al binomio madre-hijo, asi como a plantear estrategias dirigidas

a reducir el riesgo de recurrencia través del asesoramiento genético prenatal.

OBJETIVO

Realizar un estudio epidemiolégico, descriptivo en pacientes sometidas a
procedimientos invasivos fetales entre el periodo comprendido de Julio de 2007 a
Enero de 2014 con un andlisis de las complicaciones perinatales asociadas a
éstos. Conocer las indicaciones mas comunes de los procedimientos invasivos
fetales en el Hospital General de México y evaluar los resultados obtenidos de los

mismos.



MATERIAL Y METODOS

Se realiza un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo. Se analizaron
todos los casos de gestantes que acudieron a la Unidad de Medicina Materno
Fetal (Embarazo de Alto Riesgo) del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga” desde Julio de 2007 hasta Enero de 2014, y que optaron por un
procedimiento invasivo intrauterino por diversas causas. Se determind la
frecuencia de cada uno de los procedimientos realizados y se compar6 los
resultados citogenéticos, las indicaciones y las complicaciones inmediatas

atribuidas a los procedimientos invasivos.

RESULTADOS

Durante los 43 meses, se realizé en la Unidad de Medicina Materno Fetal del
Hospital General de México, Dr. Eduardo Licéaga un total de 101 procedimientos
invasivos intrauterinos, se ha observado un incremento en el namero de
procedimientos. EI més frecuente es la amniocentesis genética cuya principal
indicacion fue la edad materna avanzada. La mayoria de procedimientos no

presentaron complicaciones inmediatas.

CONCLUSION

Los procedimientos de diagndstico prenatal son una herramienta Gtil en pacientes
con alto riesgo de aneuploidias o enfermedades congénitas que ponen en peligro
la vida del feto. Los procedimientos terapéuticos se encuentran adn en vias de
desarrollo. El apoyo al diagnéstico prenatal constituye ahora una de las grandes
ventajas de esta institucion, lo cual ofrece a la poblacibn mejores oportunidades al
contar con diagnosticos certeros de forma mas temprana lo cual tendrd como

consecuencia mejores resultados perinatales.
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MARCO TEORICO

La prevalencia de las anormalidades cromosomicas en la pérdida de embarazos
tempranos es del 50%; las aneuploidias representan de un 11.6% de todas las
muertes fetales y neonatales. Las anormalidades cromosémcas compatibles con
la vida ocasionan una alta morbilidad ocurriendo en 0.65% de los recién nacidos,
los reordenamientos que a la larga afectan la reproduccion se presentan en 2% de
los recién nacidos.

La mas frecuente de las cromosomopatias es conocida como el Sindrome de
Down o trisomia 21, sus caracteristicas fenotipicas son bien reconocidas y es la
causa mas comun de retraso mental. La sobrevida de estos pacientes es
considerada hoy mayor que en pasado porque se ha modificado el protocolo de
estudio que implica una deteccién oportuna de complicaciones para ofrecer
tratamiento oportuno.

Los factores de riesgo asociados son la edad de los padres, los antecedentes de
hijos con cromosomopatias, padres portadores de cromosomopatias, otros
familiares con cromosomopatias e infertilidad primcipalmente.

El tamizaje para cromosomopatias, forma parte del cuidado prental de todas las
mujeres embarazadas. Esto tiene gran relevancia para la deteccion y el manejo
oportunos de un feto con algun probelema, asi contribuir a mejorar su
supervivencia y calidad de vida posnatal, asi como ofrecer una preparacion
psicologica a la familia. El tamizaje es el método por el cual se emplea uno o varos
marcadores (séricos y/o ecograficos) para identificar a los individuos de una
poblacién con alto riesgo para una patologia en particular. Existen diferentes
estudios para el tamizaje de sindromes, el mas conocido, el sindrome de Down, el
empleo de cada uno dependera de los factores de riesgo que tenga cada pareja,
asi como la accesibilidad de los mismos. Implica el empleo de marcadores séricos
y ultrasonograficos en semanas especificas del embarazo. El diagnostico
confirmatorio del riesgo estimado de este tamizaje se establece ediante el
cariotipo.

El Diagnéstico Prenatal tiene como objetivo la deteccion "in utero" de los defectos
congénitos. Se entiende como defecto congénito toda anomalia en el desarrollo
morfolégico, estructural, funcional o molecular presente en el momento del
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nacimiento, aunque pueda manifestarse posteriormente, ya sea de caracter
interno o externo, familiar o esporadico, hereditario o no, Unico o multiple.

El Diagnéstico Prenatal incluye el proceso de estimacion de riesgos de anomalias
cromosdémicas que incluye el tamizaje en gestaciones de bajo riesgo, el
asesoramiento genético en gestaciones de alto riesgo y los procedimientos
diagnésticos invasivos para poder realizar los estudios citogenéticos.

Los procedimientos invasivos intrauterinos constituyen parte del arsenal tanto
diagnostico como terapéutico de la obstetricia moderna. Existen diversos tipos de
procedimientos invasivos intrauterinos, siendo la amniocentesis la primera en ser
utilizada, desde 1956, como medio para evaluar la severidad de la isoinmunizacién
Rh. La cordocentesis, como método para toma de muestra de sangre fetal, se
realizé por primera vez en 1960, mientras que la biopsia de vellosidades coriales
fue descrita por primera vez en China, en 1975, como método para determinar el
sexo fetal en el primer trimestre del embarazo. La amniocentesis es el
procedimiento invasivo intrauterino mas comun, debido a su simplicidad vy
seguridad.

Los métodos invasivos implican un riesgo de pérdida reproductiva que se estima
en alrededor de 1%, aunque recientemente se ha sefalado que la amniocentesis
tendria un riesgo mucho menor.

Antes de realizar un procedimiento de diagnéstico prenatal se le debe explicar a la
pareja varios puntos para que ella haga un analisis y firme el consentimiento
informado que autorice el examen. Los puntos mas relevantes que deben ir
consignados en este consentimiento son:

1. Dar a la pareja una informacién clara con respecto a la probabilidad de que el
feto esté afectado.

2. La posible etiologia y consecuencias del trastorno.
3. Explicar claramente los riesgos y limitaciones del proce- dimiento a practicar.

4. El tiempo requerido para ofrecer un informe de los resultados de la prueba.



5. La posibilidad de complicaciones del procedimiento, como el intento fallido de
obtener una muestra sufi- ciente o un resultado no concluyente, asi como la
sensibilidad y especificidad de la prueba

Se deben exponer las opciones a la hora de presentar unos resultados anormales
de la prueba; ademas, se hace hincapié en el hecho de que someterse al
diagnéstico prenatal no obliga de ninguna manera a la pareja a interrumpir el
embarazo si se descubre una anomalia.

Amniocentesis

Consiste en la puncion de la cavidad amnidtica con fines diagnésti- cos o
terapéuticos; es el procedimiento de diagndstico prenatal mas utilizado por ser el
mas facil de realizar. Tradicionalmente la amniocentesis con fines diagndsticos se
ha utilizado en las infecciones subclinicas (corioamnionitis), en el diagnéstico de
ruptura prematura de membranas (prueba de colorante), la isoinmunizacién Rh,
ademéas del diagnéstico genético prenatal. La amniocentesis terapéutica se
emplea para la evacuacion (amniorreduccion) de polihidramnios agudos y la
amnioinfusion en oligohidramnios severos.

Indicaciones

En la actualidad, las indicaciones mas frecuentes de la amniocentesis se resumen
en la tabla 1. Estas indicaciones las podemos resumir en embarazos considerados
de alto riesgo para aneuploidias (estudio de tamizaje con riesgo 1:250 o menor) y
padres portadores de cromosomopatias here- ditarias.

Tabla 1. Indicaciones frecuentes de la amniocentesis genética
1. Tamizaje combinado con riesgo < 1:250

2. Malformacién mayor o marcadores blandos con alto riesgo de aneuploidia.

3. Historia familiar o personal de anomalias cromosémicas.

4. Pérdida recurrente de la gestacion con alta sospecha de cromosomopatia.

Otras indicaciones

1. Biologia molecular: enfermedades genéticas (errores congénitos del metabolismo),
diagndstico de infecciones (toxoplasmosis), cigosidad en gemelar.

2. Andlisis bioquimico: alfa-fetoproteina, mucopolisacéridos.

3. Andlisis enzimatico: metabolitos hormonales (sindrome adrenogenital).

4. Resultado de biopsia corial indicando mosaicismo.

10



La amniocentesis usualmente esta indicada entre las 16 a 20 semanas de
gestacion. Grandes estudios multicéntricos tienden a confirmar la seguridad y
exactitud del diagndstico citogenético, que se estima superior al 99%; se reporta
que la pérdida fetal por el procedimiento con ecografos de alta resolucién en la
actualidad es de 1 en 300 a 500, incluso menor segun el centro donde se realice.

Requisitos para realizar la amniocentesis

Los requisitos fundamentales para realizar una amniocentesis genética se
exponen en la tabla 2. Requerimientos como la profilaxis antibiética, considerada
hasta ahora no esencial, tienden a ser implementados, ya que la evidencia actual
reportada por estudios como el Antibiotic Prophylaxis before second-trimester
Genetic Amniocentesis (APGA, por sus siglas en inglés) ha demostrado la
efectividad de la profilaxis antibidtica en la amniocentesis genética, con una
evidencia Ib y grado de recomendacion A. Este estudio incluyd una poblacién de
34.923 mujeres, de las cuales 21.991 fueron aleatorizadas al grupo de tratamiento
con azitromicina oral 500 mg diarios durante 3 dias, previo a la amniocentesis, y
12.932 mujeres asignadas al grupo control sin placebo. El resultado primario a
evaluar fueron las pérdidas fetales, el resultado secundario lo represento el
porcentaje de partos pretermino y de ruptura prematura de membranas (RPM); el
porcentaje de abortos fue de 7/21,219 embarazos (0.03%, IC 95% 0,009-0,057) en
el grupo de tratamiento y de 140/12.529 (1,12%, 0,94-1,30) en el grupo de control
(p = 0.001). El autor realizé un analisis multivariado para evitar los factores de
confusién, y concluye que la profilaxis antibidtica en la amniocentesis genética del
segundo trimestre reduce el riesgo de abortos y RPM.

Consentimiento informado

Gestacion entre 16-20 semanas (fusion de membranas corioamnidticas)

Asepsia y antisepsia

Profilaxis antibidtica

Valoracion ecografica previa

Estudios de infeccién negativos (HIV, AgVHB, etc.)

Hemoclasificacién (grupos negativos previa aplicacién de inmunoglobulina anti-D).

Técnica

Previa explicacion a la paciente de la técnica, sus objetivos, limitaciones y
complicaciones, y la firma de su consentimiento, se realiza una exploracion clinica
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y ecografica para conocer las caracteristicas del Gtero y la ubicacion de la
placenta, determinar el indice de liquido amnidtico (ILA), y confirmar la edad
gestacional y las caracteristicas fetales. Luego se identifica la zona de puncién
més adecuada (méaxima zona con liquido amnidtico, sin partes fetales ni placenta y
sin riesgo de puncidén de vasos maternos, evitando las zonas laterales del utero).
Una vez identificada la zona de puncion se recomienda hacer una adecuada
asepsia y antisepsia del abdomen con isodine o clorhexidina al 0,5%.

Actualmente se describen dos técnicas para realizar la amniocentesis: la primera,
a dos manos, en la cual el operador manipula el traductor del ecégrafo y al mismo
tiempo realiza la puncion; la segunda, a cuatro manos, en la que una persona
manipula el traductor del ecégrafo y la otra persona ejecuta la puncion, siendo
esta la mas practica.

La puncién se hace lo mas perpendicular posible al amnios, con una aguja de
calibre adecuado (20-22 G de 9 cm de largo) a fin de evitar el desprendimiento de
las membranas. Si la paciente es obesa o0 se presenta mala calidad de la imagen
por abundante paniculo adiposo se recomienda utilizar una aguja de calibre 21 G
de 15 cm con marcador ecogréfico en el extremo, lo cual es mas favorable para
estas pacientes. Bajo vision ecografica en tiempo real se debe ubicar la punta de
la aguja antes de ingresar a la cavidad uterina con el &nimo de no correr riesgo y
por accidente puncionar vasos u organos fetales.

Amniocentesis V|

F f} Ultrasound

Amniotic Fluids— & —— ‘i' Transducer

—— Fetus
. Placenta

Uterus

Imagen 1. Puncidn de la pared abdominal materna hasta llegar al Gtero con la aguja perpendicular al amnios.



Al ingresar a la cavidad hay que retirar la guia y evitar movimientos bruscos que
puedan complicar el procedimiento; por tal motivo se recomienda fijar
adecuadamente la aguja, se procede a aspirar el liquido amnidtico con una jeringa
de 20 cc, previa a desechar el primer centimetro para evitar la contaminacion del
liquido con células maternas, aunque algunos autores recomiendan aspirar 20 ml
y otros aspirar tantos mililitros como semanas de gestacion tenga la paciente, ya
gue a partir de la semana 15 de gestacion el embarazo tiene 125 ml de ILA en
promedio y aumenta a razon de 50 ml/semana durante las siguientes 13 semanas.
Posteriormente se retira la aguja junto con la jeringa y se realiza control ecografico
para verificar vitalidad fetal y descartar complicaciones derivadas de la técnica.

Clasificacién de la amniocentesis

Este procedimiento es ambulatorio y puede hacerse en cualquier periodo de
gestacion. De acuerdo con la semana de gestacion en la que se haga, algunos
autores la han clasificado en tres tipos:

Amniocentesis temprana

Se realiza entre las semanas 9-14 de gestacién y presenta la ventaja de ser mas
temprana y por ende decisiones como la terminacion volun- taria de la gestacion
(TVG) se toman precozmente, disminuyendo la ansiedad y morbilidad de las
pacientes secundarias al aborto. Como desventaja, segun la evidencia reportada
por metaanalisis de Cochrane existe mayor morbilidad derivada del procedimiento
comparada con la biopsia de vellosidades coriales (BVC) y la amniocentesis
convencional del 20 trimestre. Se ha observado un incremento de la pérdida de
embarazo (7,6% versus 5,9%; RR 1,29; IC del 95%: 1,03 a 1,61) y a una mayor
incidencia de pies deformes (talipes) en comparacion con la BVC (1,8% versus
0,2%; RR 6,43; IC del 95%: 1,68- 24,6). Otra revision efectuada previamente
confirma estos hallazgos, y ademas de que se han apreciado menores tasas de
RPM y sangrado genital, se reporta mayor incidencia de fracaso en los cultivos,
posiblemente por menor celularidad. Dicha evidencia no hace recomendable este
tipo de intervencion.



Amniocentesis convencional

Es la realizada entre las 16-20 semanas de gestacion, tiene como ventajas haber
demostrado menor incidencia de complicaciones ya que a esta edad gestacional
se presentan en promedio 180 ml de liquido amniético, que equivalen al 66% del
producto de la concepcion, pudiéndose extraer con seguridad hasta 36 ml de
liquido (5% del volumen total); la tasa de fracaso de los cultivos es menor por la
mayor celularidad observada en esta edad gestacional. Algunos estudios que
comparan la amniocentesis convencional con otros procedimientos como la BVC
transcervical han determinado que esta ultima implica un riesgo significativamente
mayor de pérdida de embarazo (14,5% vs. 11%; RR 1,40; IC del 95%: 1,09-1,81) y
aborto espontaneo (12,9% vs. 9,4%; RR 1,50; IC del 95%: 1,07 a 2,11) (15,16).
Como desventaja tenemos el tiempo que se precisa para conseguir el cultivo
celular (15 dias). Otra desventaja es la asociacidon entre pie talipes en la
amniocentesis en cualquier edd gestacional (con RRI: 1,27, IC 95% 0.99-1.65).

Amniocentesis tardia

Se realiza en pacientes con edad gestacional mayor de 28 semanas, la mayoria
por presentar diagnéstico prenatal tardio de su patologia, poco acceso a los
centros especializados en este tipo de intervencién y tener un deficiente control
prenatal. Es importante tener en cuenta que después de este tiempo la celularidad
del liquido amnidtico se reduce y el riesgo de fracaso del cultivo es mayor. En una
revision sistematica de la literatura reportada en el 2007 se observé que las
pérdidas fetales después de la semana 28 fue de 1.46 (IC 95% 0.86 — 2.49) para
la amniocentesis y de 1.25 (IC 95% 1,02 — 1,53) para controles sin amniocentesis,
lo cual nos indica que no hay diferencias estadisticamente significativas en este
grupo para los procedimientos invasivos de diagndstico prenatal. En el estudio
hecho por Mazza y colaboradores se analizaron 5.043 embarazos a los cuales se
les realiz6 amniocentesis en el 2° y 3° trimestre y se valoré el riesgo de pérdidas
fetales por edad gestacional, que se distribuyeron de la siguiente manera: 33
casos (0,67%) ocurrieron antes de las 24 semanas, 37 casos (0,76%) antes de las
28 semanas, y 3 casos (0,06%) después de las 28 semanas. Se concluye que la
edad gestacional no afecta el resultado de las pérdidas fetales. Por ultimo, en un
estudio efectuado en el afio 2007 a 165 embarazos con gestaciones (EG) mayores
de 28 semanas (EG promedio 32 semanas), que presentaban indicacion de
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amniocentesis por malformaciones mayores o tamizaje positivo, se observd por
PCR reversa que el cariotipo era anormal en el 10,3%, la falla en el cultivo fue alta
(9,7%) y las complicaciones se presentaron en el 1,2% de los embarazos. Estos
hallazgos nos indican que aun en el tercer trimestre la amniocentesis puede ser de
utilidad con bajas tasas de complicaciones aunque con altos porcentajes de falla
en el cultivo.

Complicaciones

Las complicaciones por amniocentesis son infrecuentes y se idican en la tabla 3.
Se dividen en complicaciones maternas y fetales. Dentro de ellas se reporta
pérdida de liquido amniotico (1-2%), con sobrevida del 90% cuando se presenta
en el 2° trimestre; infeccion intraamnidtica en 1 de cada 1.000 amniocentesis;
sangrado materno o fetal, con incidencia del 2,3-17%. Algunos estudios que
analizan el sangrado intrauterino durante el procedimiento y el dolor posterior a
éste reportan similares tasas de sangrado intrauterino cuando la amniocentesis se
hace con aguja de calibre 20 G vs. 22 G, pero esta complicacién es menor en las
amniocentesis transplacentarias cuando el procedimiento se efectlia con aguja de
calibre 20 G, presentando menor sangrado intrauterino y rapida recuperacion de
él, aunque con mayor molestia en los 30 minutos siguientes al procedimiento. Las
lesiones al feto han sido reportadas, pero son muy raras, cuando el procedimiento
se realiza bajo visidén ecografica. La falla en el cultivo se reporta en el 0,1% de los
casos, asociada frecuentemente a la edad gestacional en la cual se realiza el
procedimiento (amniocentesis temprana o tardia); los abortos y las pérdidas
fetales ya se mencionaron.

Tabla 3. Complicaciones de amiocentesis
Complicaciones maternas

Metrorragia

Infeccién microbiana (HIV, hepatitis-B, gangrena, etc.)
Isoinmunizacion

Lesion de vaso sanguineos

Fistulas ileo-cutdneas.

Complicaciones fetales

Aborto o pérdida fetal

Lesion fetal por puncién errada

Corioamnionitis

Malformaciones fetales (pie talipes)
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Cordocentesis

La cordocentesis 0 muestra de sangre umbilical percutanea (MSUP) permite
acceso directo a la circulacion fetal; se describié por Daffos y colaboradores,
quienes la indicaron para el diagndstico de toxoplas- mosis fetal, y posteriormente
se ha descrito para otras indicaciones las cuales se especifican en la tabla 4.
Actualmente esta técnica es poco utilizada por el alto riesgo de complicaciones y
el desarrollo de estudios no invasivos como el Doppler de arteria cerebral media
(ACM) en el diagnostico de anemia fetal y otros estudios menos invasivos y
efectivos en el liquido amniético como el FISH (hibridacion fluorescente in situ) y
PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) para el diagnéstico de patologias
como las hemoglobinopatias (talasemias) e infecciones (toxoplasmosis,
citomegalovirus), con alta sensibilidad y especificidad y resultados en corto tiempo
(24-48 horas). Por tal motivo, su principal indicacion es en situaciones criticas
como la anemia fetal severa, donde se puede confirmar el diagnéstico y ademas
hacer el tratamiento con transfusién In Utero para salvar la vida. Otra indicacién es
la del estudio de aneuploidias en embarazos tardios o con anhidramnios donde la
amniocentesis pierde validez y se requieren resultados rapidos del cariotipo, en
caso de resultados ambiguos como en cariotipos con mosaicismo (condicién
donde un individuo tiene dos o mas poblaciones de células que difieren en su
composicién genética) para aclarar el diagnéstico.

Técnica de la cordocentesis

Este procedimiento se ha descrito en edades gestacionales tan tempra- nas como
las 12 semanas, aunque lo recomendado es realizarla posterior a las 18 semanas.
El procedimiento se efectia previo consentimiento informado, asepsia y
antisepsia. Bajo vision ecografica y Doppler color se evaltan el feto, el cordon y la
placenta para identificar el sitio ideal de la cordocentesis, el cual es la insercion del
cordén umbilical en la placenta, ya que es un sitio fijo, diferente al asa libre del
corddn, donde es mas dificil llevar a cabo el procedimiento y requiere de un
operador con mucha experiencia.

El acceso al cordén umbilical puede resultar dificil dependiendo de la posicion de
la placenta (placentas posteriores) y de la edad gestacional; si no es posible este
acceso se puede intentar una puncion de la vena umbilical intrahepatica. Después
de localizar el sitio de puncién, se pasa un aguja espinal (espinocat) 22 G, se
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localiza la vena umbilical para evitar el vasoespasmo que se presenta hasta en el
12% si se puncionan las arterias umbilicales, se extraen méximo 4 ml de sangre
en el segundo trimestre y 6 ml en el tercero trimestre con una jeringa de insulina
heparinizada con el fin de impedir que se coagule la sangre, y se ejerce menos
presion, evitando que se salga la aguja del objetivo. Terminada la extraccién se
retira cuidadosamente la aguja sin introducir el mandril, para evitar contaminacién
materna, se revisa bajo vision ecogréfica el sitio de puncion, si hay san- grado o
hematomas, se monitoriza la frecuencia cardiaca fetal (FCF), se indican signos de
alarma y, ademas del evitar relaciones sexuales se les recomienda a las pacientes
bafios de inmersion y reposos durante 24-48 horas; a la madre se le aplica
inmunoglobulina anti-D si es Rh negativa no inmunizada y se le cita nuevamente
para control ecogréafico en 24 horas.

Complicaciones de la cordocentesis

Las complicaciones de procedimiento son mayores que con la amniocentesis
convencional; se han revelado pérdidas fetales del 1,2-4,9% en embarazo Unicos y
este riesgo se incrementa hasta 4 veces en embarazo gemelar, donde se han
descrito porcentajes del 8,6%. Cuando el procedimiento se realiza en fetos con
malformaciones se reportan pérdidas en un 7%; en fetos con hidrops no inmune o
RCIU severa éstas se estiman hasta en el 25%; y en fetos sanos, del 1 al 2%
solamente. Otros riesgos asociados con el procedimiento son: cordocentesis
fallida, 3%, y un 8,9% si la muestra es de la vena intrahepatica; sangrado del sitio
de puncion 22,2%; hematoma del cordon 0,1%; corioamnionitis 0,15%; parto
pretérmino, bradicardia fetal transitoria, 4,3%, y severa 3-12%, lo que puede
obligar a un parto por cesarea de urgencias dependiendo de la edad gestacional y
la condicion fetal, por tal motivo es recomendado realizarlo en un nivel lll, donde
exista la capacidad operativa para manejar este tipo de emergencias obstétricas.

Biopsia de vellosidades coriales

Consiste en la obtencion de tejido trofoblastico por via vaginal (BVC- TV) o
transabdominal (BVC-TA). La biopsia de vellosidades coriales (BVC) se realiza
entre las semanas 10-13 de edad gestacional, ya que en edades gestacionales
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mas tempranas se ha observado mayor numero de alteraciones malformativas en
las extremidades fetales.

Su principal ventaja con respecto a la amniocentesis es la de lograr diagndsticos
mas tempranos de cromosomopatias en embarazos de alto riesgo, lo cual implica
en paises donde la TVG es legal una interrupcién precoz con menor impacto en el
aspecto psicolégico de la pareja, ya que se disminuyen la ansiedad y las
morbilidades inherentes a la edad gestacional.

Indicaciones de la biopsia de vellosidades coriales

Las indicaciones son similares a las de la amniocentesis, se especifican en la tabla
4. Esta es la técnica de eleccion cuando se requiere un diagndstico prenatal
precoz de una enfermedad genética en parejas de alto riesgo de
cromosomopatias, o con tamizaje positivo ecografico o bioquimico de las semanas
11-14.

Tabla 4. Indicaciones de cordocentesis

Diagndstico y manejo de anemia fetal por isoinmunizacion

Diagndstico de aneuploidias por cariotipo rapido (48 horas) en sangre fetal
Diferenciar resultados de mosaicismo por BVC 0 amniocentesis

Diagnd@stico de infecciones fetales (toxoplasmosis, parvovirus B 19)

Diagndstico de discrasias sanguineas (trombocitopenia fetal, hemoglobinopatias)
Diagndstico de anomalia bioquimica o endocrina familiar hereditaria

Diagndstico en fetos con hidrops fetal

Técnica de la biopsia de vellosidades coriales

Al igual que los procedimientos, como primer paso se formaliza un consentimiento
informado y luego se realiza exploracion ecografica con el objetivo de evaluar al
feto y la localizaciéon placentaria para asi poder elegir la via del procedimiento. Por
ser un procedimiento de alto nivel de complejidad se recomienda efectuarlo en una
institucion nivel Ill, por subespecialista en medicina materno fetal u obstetra
entrenado en este campo. Existen dos técnicas: la transcervical y la
transabdominal; la eleccion de la via depende de la edad gestacional, la
localizacion placentaria, la preferencia y experiencia del operador, asi como la
paridad y peso de la paciente.



De las técnicas descritas la BVC-TA es la mas dolorosa, mientras que la
transcervical la menos, aunque ésta exige mayor experiencia del operador, con
minimo 50 procedimientos para considerarlo experto. Las diferencias entre las dos
técnicas son minimas a la hora de evaluar el éxito en la toma de la muestra, ya
que en un estudio realizado con 10.000 BVC se observé una toma de muestra
éxitosa con BVC- TA del 99,8% vs. 99,2% para la BVC-TC, con un andlisis
citogenético exacto en el 99,4% de las BVC practicadas.

Técnica transcervical: se coloca la paciente en posicién ginecoldgica; se hace
especuloscopia, asepsia y antisepsia con clorhexidina al 0,05%; preferiblemente
se puede utilizar un forcet para biopsia de coribn o una céanula flexible de
polietileno, que se introducen transcervicalmente conectados a una jeringa de 20
cc con 5 ml de medio de cultivo, bajo vision ecogréafica continua. La revision de
Cochrane que compara el instrumental con el que se realiza la BVC-TV (no hay
estudios comparando la BVC-TA) involucro 472 embarazadas, reportando que con
la canula el operador obtenia mas frecuentemente un nimero de muestras
insuficiente (menos de 5 mg) con RR 4,21, IC 95% 2,15-8,25) comparado con los
forcet, y se observd mayor porcentaje de reinsercion de con la canula y mayor
dolor, ademas de ser mas costoso el procedimiento. Se concluye entonces que Si
bien la evidencia no es fuerte para dar una reco- mendacién especifica, existe una
pequefia ventaja de los forcet como instrumental en la realizacion del
procedimiento.

La toma de la muestra debe hacerse preferiblemente en el espesor de la placenta,
en la zona de insercién del cordon umbilical. La cantidad necesaria son 5 mg para
cariotipo y de 15-20 mg para estudio de enfermedades genéticas. Es importante
contar con un genetista en la sala del procedimiento que cuente con un
microscopio para verificar la calidad del material extraido y certificar el éxito del
procedimiento.

Técnica transabdominal: esta técnica es similar a una amniocentesis, se cumple
con los mismos requisitos, solo que generalmente se requiere de una aguja de
calibre 18-20 G con longitud de 15-20 cm; se realiza la puncion abdominal bajo
vision ecografica, conectada a una jeringa de 20 cc con 5 ml de medio de cultivo
para realizar presion negativa; se pasa lo mas paralela a la placa corial,
desplazandose unas 4-5 veces con precaucion hasta conseguir el material



suficiente, generalmente de menor cantidad que en BVC-TV; se retira la aguja
cuidadosamente y se verifica el bienestar fetal por ecografia; el resto de
recomendaciones e indicaciones son las mismas que para los otros
procedimientos.

Complicaciones de la biopsia de vellosidades coriales

Las complicaciones mas frecuentes con este tipo de procedimientos se resumen
en la tabla 5. Entre las mas importantes se incluyen sangrado vaginal hasta en el
32,2%, ruptura de membranas, infecciones transcervicales y pérdidas fetales.
Otras complicaciones reportadas son: biopsia fallida, descrita en un 0,2% para la
BVC-TA y de un 3,4% para la BVC-TC, y la falla en el cultivo en un 0,5%. Algunas
publicaciones han relacionado las malformaciones en extremidades (pie talipes)
con la BVC principalmente en embarazos con edad gestacional (EG) menor de 10
semanas, pero ésta se ha observado con un incidencia de 6 por 10.000 nacidos
Vivos, lo cual es muy similar a la incidencia en la poblacion general.

Biopsia fallida (0,2-3,4%)
Sangrado vaginal (7-12,6%)
Pérdidas fetales (2,4%)
Infecciones transcervicales por clamidia (5,9%) con pérdida de la gestacion en 0,3%
Riesgo de malformaciones de las extremidades en EG < 10 semanas (6/10.000)
Mosaicismo placentario (1%)

CIRCUNSTANCIAS ESPECIALES EN EL DIAGNOSTICO PRENATAL
Pacientes con embarazo gemelar

Los procedimientos invasivos son seguros en embarazos multiples aunque se
debe tener precaucién al realizar la valoracién ecografica, con diagnéstico correcto
de corionicidad y amnionicidad. Algunos autores plantean que en embarazos
monocoriales biamnidticos donde los fetos poseen el mismo material genético se
puede efectuar amniocentesis Unica, pero por el riesgo de presentarse aneuploidia
en uno de los gemelos por rearreglos cromosémicos, aungque con baja incidencia
(1:250 embarazos gemelares monocoriales), se recomienda la puncion en cada
feto para evitar confusiones, ademas es importante tener la seguridad de cudl



saco es evaluado y utilizar agujas diferentes para puncionar cada saco. La
literatura soporta que este tipo de procedimientos es tan seguro como en
embarazos Unicos, aunque algunos datos muestran un riesgo ligeramente mayor.

En embarazo gemelar las técnicas para la amniocentesis difieren en diferentes
escuelas; las tres mas comunes en gemelar monocorial (MC), biamniético (BA),
son: la técnica en la que se usan 2 agujas 22 G, generalmente se colocan en
insercion separada y secuencialmente en cada cavidad amnibtica bajo guia
ecogréfica, el error descrito al tomar la muestra se presenta hasta en un 3,5%.
Algunos prefieren marcar la cavidad amnidtica con indigo carmin para evitar
confusion en la toma de las muestras de cada cavidad. Esta tincion se recomienda
para situaciones donde es dificil valorar el septum, como en la discordancia de
liquidos. La segunda técnica es la de utilizar una sola aguja para tomar la muestra
de ambos sacos; ubicando la membrana interamnidtica se toma muestra del
primer saco y posteriormente se pasa la membrana hasta el segundo saco, de
donde se desecha el primer centimetro para evitar contaminacion por células del
primer saco y se toma la muestra. La dificultad de esta técnica es la de que ocurra
contaminacion de células en el segundo saco o se cree un embarazo pseudo
monoamniético, lo cual se puede complicar con enredos de los cordones. La
tercera técnica es similar a la primera pero se realiza puncidon simultanea bajo
vision ecografica; ésta es menos comun y mas dificil de hacer, aunque asegura
que la muestra sea de diferentes sacos gestacionales.

Pacientes con infeccién por virus de inmunodeficiencia humana (HIV)

Se han valorado los riesgos de la amniocentesis en pacientes con HIV, en manejo
con terapia antirretroviral de alta actividad (HAAR), con resultados alentadores. En
un estudio realizado en 330 pacientes embarazadas con HIV se observd una
incidencia total de 9 (2,8%) recién nacidos (RN) con transmision vertical de la
infeccién; 34 embarazos con indicaciéon para la amniocentesis por alto riesgo de
aneuploidias, se efectuaron 11 amniocentesis (32.4%) y se suspendieron en 23
(68%). Se apreci6 1 RN infectado (5,3%) lo cual no fue estadisticamente
significativo respecto del grupo control con HIV pero sin amniocentesis. Se
concluye que la amniocentesis se puede considerar como método de diagndstico
prenatal en pacientes con HIV en terapia HAAR y alto riesgo de aneuploidias,
previa consejeria a la pareja.



OTROS PROCEDIMIENTOS INVASIVOS FETALES

Existen otros procedimientos invasivos fetales (tabla 6) cuyo objetivo mas alla del
diagnéstico es la terapéutica fetal, este tipo de procedimientos deben realizarce en
un tercer nivel de atencién con personal entreado en este tipo de abordaje con un
equipo multidisciplinario que cuente con todos los recursos materiales para
realizar dichos procedimientos y resolver cualquier complicacion que de estos

derive.

Tabla 6. Patologias fetales potencialmente tratables por cirugia fetal

traqueal

muerte fetal

Defecto fetal Efecto en el feto Resultado Tratamiento
Obstruccion urinaria  Hidronefrosis,  hipoplasia Falla renal y Catéter percutaneo,
pulmonar pulmonar vesicostomia abierta
Malformacion Hidrops, hipoplasia Hidropesia, Lobectomia pulmonar
adenomatosa pulmonar muerte fetal abierta. Inyeccién de
guistica sustancias
esclerosantes
Teratoma Insuficiencia cardiaca Hidropesia, Reseccién tumoral.
sacrococcigea muerte fetal Oclusién vascular
Transfusion feto-fetal Redistribucion sanguinea Hidropesia, Laser de anastomosis
muerte fetal vascular
Atresia o estenosis Sobredistensién pulmonar  Hidropesia, Traqueostomia abierta

o por fetoscopia

Mielomeningocele

Dafio médula espinal

Paralisis. Vejiga
neurogénica

Reparacion abierta o
por fetoscopia

Labio leporino y Defecto facial Deformidad Reparacion abierta o
defecto palatino persistente por fetoscopia
Defecto enzimético o Hemoglobinopatias, Anemia, Transplante de células
de la célula madre inmunodeficiencia, hidropesia, madres. Terapia génica
enfermedades de depésito  infeccion,
restriccion

Falla orgénica fetal
predecible

Falla organica

Falla organica

Transplante de células
madres

Obstruccion urinaria baja. En casos de obstruccion de la via urinaria baja (figura
2), el prondstico es malo, con una mortalidad asocia- da de 60% y, en los casos
severos, de practicamente el 100%. El dafio producido en estos casos se debe a
una hipoplasia pulmonar y a dafio renal secundario. La hipoplasia pulmonar se
produce por la ausencia de liquido amnidtico, indispensable para el desarrollo
alveolar, secunda- rio a la obstruccién. El dafio renal es secundario al reflujo
vésicoureteral producido por el incremento de la presién en la via urinaria
obstruida. Este reflujo produce una dilatacion retrégrada que lleva a grados
variables de dafo, pudiendo llegar a displasia e insuficiencia renal. Por lo anterior,



el tratamiento ideal consiste en la descompresion precoz de la via urinaria. El
método mas utilizado en estos casos es la derivacion vesicoamniotica, a través de
la colocacion de un catéter con doble cola de cerdo.

Previo al procedimiento, se realiza una puncion y aspiracion de la vejiga fetal. El
analisis bioquimico y citogenético de la muestra de orina fetal nos permite estimar
el prondstico y seleccionar las pacientes en las que se realizara derivacion
vesicoamniotica.

Fig. 2. Feto con megavejiga

Los resultados acumulados de esta técnica muestran complicaciones, como un
4,8% de muertes feta- les relacionadas directamente con el procedimiento; Elder y
col., en 1987, revisa 57 casos, en los que encontré alguna complicacion en 44%,
siendo la mas frecuente el drenaje insatisfactorio, sea por oclusion o migracion del
catéter, parto prematuro dentro de las 48 h siguientes en 7 pacientes. Se reporta
una sobrevida en los diferentes tipos de uropatia obstructiva de 41% y 70% para
los casos de valvas uretrales posteriores.

Colecciones liquidas intra- toracicas: La compresion intrauterina del mediastino
por condiciones tales como malformacion adenomatosa quistica o derrames
pleurales (figura 3), puede provocar hidropesia o polihidramnios, con riesgo alto de
parto prematuro y muerte fetal intrauterina o neonatal. En general la sobrevida es
de 46%.



Fig. 3. Feto con hidrotorax

El hidrotérax aislado es una condi-cion poco frecuente y que presenta una
resolucién espontanea en 22% de los casos. Sin embargo, en algunas situaciones,
esta coleccién liquida progresa rapidamente a una forma severa, desarrollandose
la hidropesia. La sobrevida de esta ultima condicibn es de solo 12% sin
tratamiento.

En algunas ocasiones, el derrame pleural se favorece con una evacuacion por
puncion y drenaje, con lo que se reporta casos de resoluciéon definitiva; pero, en la
mayoria se restaura el hidrotérax en 24 horas. Por esto se ha descrito una forma
de drenaje permanente o derivacion pleuroamniotica. En una revision de Pettersen
y Nicolaides, se observa que la derivacion pleuroamniética es la que tiene la mejor
tasa de sobrevida, tanto en fetos hidropicos como no hidrépicos, con sobrevida de
50 y 100%, respectivamente, comparado al 33% y 50% de sobrevida en los fetos
tratados con toracocentesis.



II. JUSTIFICACION



JUSTIFICACION

El sindrome de Down (SD), es una de las cromosomopatias mas frecuentes,
siendo una causa importante de los defectos al nacimiento observados en la
poblacién; con una incidencia de 1.3 por 1000 recién nacidos vivos. Existen otros
sindromes y alteraciones de tipo malformativas fetales cuya repercusion fetal es
concida y en algunos casos algunas de ellas no compatibles con la vida. La
conservacion de estos embarazos se ha asociado a resultados adversos para el
binomio, desde obito hasta complicaciones maternas secundaras a la gestacion
propiamente dicha.

El impacto psicosocial y econémico de un hijo con una cromosomopatia o con
malformaciones estructurales puede ser tan trascendental como la pérdida misma,
puede ser causa de depresion, angustia y separaciéon de muchas parejas.

El objetivo principal del diagndstico prenatal no es la interrupcién del embarazo per
se ante la deteccion de uno de tantos defectos posibles, si no la deteccion y
manejo oportunos de un feto con algun problema para mejorar, en la medida de
las posibilidades, su supervivencia y calidad de vida postnatal.

También se intenta ofrecer una preparacion psicolégica ante la llegada de un bebe
con problemas, que muy probablemente cambiaran el estilo de vida de la familia y
respuesta integral ante una adversidad no esperada 0 un manejo y monitoreo mas
especifico, incluso para descartar la morbilidad que el feto con alteraciones
cromosomicas o estructurales conlleva.

En los ultimos afios, los logros obtenidos en el campo de la genética y del
diagnostico prenatal han tenido gran trascendencia y se orientan a proporcionar la
deteccién temprana de alteraciones fetales o complicaciones maternas que
colocan en riesgo al binomio madre-hijo, asi como a plantear estrategias dirigidas
a reducir el riesgo de recurrencia través del asesoramiento genético.

Con el conocimiento mayor de la poblacion, dia con dia existe la necesidad de
contar con los conocimientos actualizados con la finalidad de una mayor eficiencia
en los diagndésticos oportunos de problemas de salud para el binomio madre-feto
optimizando los recursos institucionales. En la mayoria de los ocasiones, el
diagnostico prenatal proporcionara tranquilidad a unos padres angustiados,



facilitara la toma de decisiones terapéuticas capaces de aliviar la condicion fetal,
permitira establecer una planificacién individualizada obstétrica y neonatal. Sobre
todo, un manejo integral de cada caso en el que se involucre un equipo
multidisplinario con acciones en el momento adecuado.

El diagnostico prenatal se ha convertido en una herramienta importante para este
objetivo y en la actualidad se ha vuelto tan sofisticado como la genética misma.

En nuestro medio, existen pocas instituciones en la red de hospitales de servicios
publicos (Sector Salud abiertas a poblacion general), en donde se relicen estudios
de tamizaje para diagnéstico prental y en caso necesrio los estudios invasivos
fetales necesarios.

En el Hospital General de México desde 2006 se realizaron las primeras
punciones amniodticas, sin embargo estas tenian objetivos terapéuticos mas que
enfocadas al diagndéstico prenatal, es decir, las punciones realizadas fueron
amniodrenajes sde tipo descompresivo en casos de polihidramnios severo. Dentro
de los expendientes médicos y de las estadisticas llevadas a cabo en el servicio
de Embarazo de alto riesgo, actualmente Medicina Materno Fetal, se encuentran
consignadas las primeras amnocentesis como diagndstico prenatal a partir del afio
2006, sin embargo no se cuenta ya con los expedientes para evaluar el resultado
perinatal de las mismas. A partir de 2007 se encuentran los primereos resultados
de estos procedimientos.

El objetivo del presente estudio es determinar la frecuencia, tipo, indicacion,
resultados y complicaciones de los de procedimientos invasivos intrauterinos
realizados en la unidad de medicina fetal del Hospital General de México desde
Julio de 2007 hasta Enero de 2014, asi como los resultados citogenéticos,
complicaciones inmediatas e indicaciones de los mismos.



[ll. OBJETIVOS



OBJETIVOS

1. Objetivos generales

1. Realizar un estudio epidemiolégico, descriptivo en pacientes sometidas
a procedimientos invasivos fetales entre el periodo comprendido de
Julio de 2007 a Enero de 2014.

2. Realizar un anialisis de complicaciones perinatales asociadas a los
procedimientos invasivos fetales.

2. Objetivos especificos

1. Conocer las indicaciones de los procedimientos invasivos fetales.

2. Evaluar los resultados obtenidos de los estudios citogenéticos
realizados.



V. MATERIAL Y METODOS



MATERIAL Y METODOS

1. Seleccién de la muestra.

Para intentar cumplir con los objetivos planteados en este estudio, se busca contar
con el mayor numero posible de pacientes sometidas a procedimientos invasivos
fetales en el Hospital General de México O. D. “Dr. Eduardo Liceaga” en el area
de Medicina Materno Fetal con el fin de tener una muestra lo mas representativa
posible de la poblacién que acude a esta institucion.

Ya que no existe una adecuada base de datos con todas las variables que se
deseaban evaluar se tomaron los datos de la carpeta de dictados postquirargicos
del departamento de Medicina Fetal, asi como de las hojas de estadistica del
departamento de Epidemiologia.

Se tomo este listado como muestra y se completo la informacién faltante mediante
la revisidon de los expedientes clinicos en el archivo del Hospital y de la libreta de
resultados de amniocentesis realizadas en el area de laboratorio del
Departamento de de Genética, creando una base de datos.

2. Definicién de la poblacién de estudio.

Se revisan las hojas de estadistica y los dictados postquirdrgicos de del Serivcio
de Medicina Materno Fetal del hospital General de México O. D. “Dr. Eduardo
Licéaga” obteniendo a 101 pacientes.

Criterios de inclusién

1) Pacientes con embarazo Unico
2) Pacientes sometidas a procedimientos invasivos fetales del periddo
comprendido entre Julio de 2007 a Enero de 2014

Criterios de exclusién

1) Embarazos gemelares o de alto orden fetal



2) Pacientes sometidas a estudios invasivos fetales fuera del periodo de Julio
de 2007 a Enero de 2014 (Posterior a este periodo aln no contariamos con
los resultados posnatales)

Criterios de eliminacién

1) Pacientes de quienes por cualquier razén faltara la informacién de mas de
la mitad de las variables.

3. Variables recogidas en el estudio.

Las variables recogidas para el estudio fueron las siguientes:

* Tipo de procedimiento

* Indicacién del procedimiento

» Complicaciones del procedimiento

* Numero de punciones necesarias para realizar el estudio

» Resultado citogenético (cariotipo fetal)

* Aborto u obito

* Ruptura prematura de membranas (en 72 horas posteriores al
procedimiento)

* Infeccion intraamniotica

¢ Resultado posnatal del feto

Se creo una base de datos con respecto a los resultados obtenidos en una
hoja de calculo de Excel para su posterior andlisis estadistico.

4. Definiciéon de los subgrupos
El analisis se realizo en dos secciones:

« La primera corresponde a las mujeres sometidas a procedimientos
diagnosticos
» La segunda mujeres sometidas a procedimientos terapueticos



5. Disefio y duracién del estudio

Se realiza un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo. Se analizoaron
todos los casos de gestantes que acudieron a la Unidad de Medicina Materno
Fetal (Embarazo de Alto Riesgo) del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga” desde Julio de 2007 hasta Enero de 2014, y que optaron por un
procedimiento invasivo intrauterino por diversas causas. Se determiné la
frecuencia de cada uno de los procedimientos realizados y se compar6 los
resultados citogenéticos, las indicaciones y las complicaciones inmediatas
atribuidas a los procedimientos invasivos.

Se dividio a las pacientes en los siguientes grupos debido a las variaciones en el
tipo de procedimiento realizado:

Pacientes sometidas a amniocentesis diagndstica

Pacientes sometidas a amniodrenaje terapuetico

Pacientes sometidas a amnioinfusién diagnéstica

Paciente sometidas a otros procedimientos (cordocentesis, vesicocentesis y
toracocentesis)

ol

Los cultivos de células fueron procesados en el Laboratorio de Citogenética del
Hospital General de México, Las pacientes recibieron asesoramiento genético
previo a efectuarse el procedimiento y firmaron un consentimiento informado. Los
procedimientos fueron realizados por dos operadores, un Médico Materno Fetal
Adscrito al Servicio de Embarazo de Alto Riesgo (Medicina Materno Fetal) y un
Médico Gineco-Obstetra en formacion cursando la residencia de Medicina Materno
Fetal, todo bajo guia ecografica continua.

Las alternativas de procedimientos invasivos fueron determinadas segun la edad
gestacional y también por otras situaciones especificas, como el tipo de indicacion
de cada procedimiento. Los procedimientos invasivos empleados fueron la
amniocentesis (la mas frecuente), a partir de las 16 semanas, amnioinfusion y
amniodrenaje, otros procedimientos realizados fueron la toracocentesis,
paracentesis, vesicocentesis, cordocentesis y colocacién de drenaje vesico-
amniético.



La amniocentesis se realiza bajo visualizacién ecogréfica, con un trocar de 20, sin
atravesar la placenta, en el caso de amniocentesis genética. La cantidad de
liquido a extraer vari6 segun se trataba de un procedimiento diagnostico o
terapéutico; asi, en el primer caso se extrae 15 a 20 mL, para su analisis posterior,
mientras que en el segundo se extrae entre uno y tres litros, dependiendo de la
magnitud del polihidramnios. La cordocentesis se realiza bajo vision ecografica de
la vena umbilical, empleando un trocar de 20 y extrayendo 1 mL en una jeringa a
bafiada con heparina.

La toracocentesis, vesicocentesis y paracentesis fetales se realizaron bajo
visualizacion ecografica continua con un trocar de 20 G, sin atravezar la placenta,
la cantidad de liquido a extraer dependi6 de la indicacion del procedimiento.

Se defini6 como complicacion inmediata de los procedimientos la aparicion de
sangrado vaginal, pérdida de liquido amniético y/o aborto, infeccién corioamniotica
gue se producia en un tiempo no superior a los 3 dias (72 horas) después del
procedimiento, asi como a la falla en la obtencién de muestra para cultivo celular o
a la necesidad de repetir la puncion.

Los datos fueron registrados en una ficha de la carpeta de procedimientos
invasivos e ingresados en una base de datos creada en Excel. Se calcularon las
frecuencias y se realiz6 analisis uni y bivariante de datos.



V. RESULTADOS



1.

RESULTADOS

Estudio epidemioldgico descriptivo

1.1. Caracteristicas generales de las pacientes del total de la muestra

Se han analizarén los datos de 97 pacientes que fueron sometidas a
procedimientos invasivos fetales entre el 01 de Julio de 2007 y el 31 de Enero
de 2014. Del total de la muestra 93 mujeres (95.4%) se sometieron a
procedimientos diagnésticos, 4 pacientes (4.1%) se sometieron a
procedimientos terapéuticos.
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Es claro que conforme estas técnicas se han difundido y se cuenta con el
apoyo del laboratorio de genética para realizar estos estudios el niumero de
procedimientos incrementa como se muestra en la grafica 1. En ésta se
observa que para el periodo comprendido entre 2007 a 2009 se realizaron solo
4 procedimientos, de los cuales 3 fuerdn de tipo teraputico (amniodrenajes) y
solo 1 fue de tipo diagnostico (grafica 2). En el afio 2011 el numero de




procedimientos diagndésticos fue de 7, sin reportar procedimientos terapéuticos,
en 2011 se realizaron 21 amniocentesis diagndsticas, en 2012 se reportan 2
amniodrenajes y 14 amniocentesis diagnosticas, para el afio 2013 se reportan
48 procedimientos, de los cuales 44 se realizardn con caracter diagnostico y 4
terapéuticos. En el mes de enero de 2014 se han realizado 4 diagnosticos y 1
terapéutico. Cabe destacar que en 2013 se inaugura la subespecialidad de
Medicina Materno Fetal en el Hospital General de México “Dr. Eduardo
Licéaga” por lo que se incrementa el tamizaje prenatal con la consecuente alza
de procedimientos invasivos fetales.
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2. Analisis de los diferentes tipos de procedimientos

2.1. Serealizaron en total 101 procedimientos, siendo el mas frecuente la
amniocentesis genética, entre las 16 y 32 semanas (86 casos
equivalentes al 84.1%), seguida por la amniocentesis descompresiva
debido a polihidramnios severo (5 casos equivalentes al 4.9%)
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Los procedimientos menos realizados fueron la toracocentesis, vesicocentesis,
paracentesis y colocacion de derivacion vesico-amnidtica con un solo caso de feto
con valvas uretrales posteriores y megavejiga.

3. Andlisis de las variables estudiadas
3.1. Indicaciones de procedimientos invasivos diagnosticos

Tabla 7. Indicaciones de procedimientos invasivos

Indicacién No. Porcentaje
pacientes %

Edad materna avanzada (>/= 38 afios) 44 43.5 %

Marcadores ecograficos de 2° trimestre para 13 12.8 %

aneuploidias (Canal AV, onfalocele, ventriculomegalia)

Alteracion fetal aislada (ascitis, hidrotérax aislado, 13 12.8 %

megavejiga)

Antedecente de hijo previo con aneuploidia (121, 10 9.9 %

T18, T13, Turner, dismérficos sin estudio)

Marcadores ecogréaficos de ler trimestre para 7 6.9 %

aneuploidias (higroma quistico)

Marcadores bioguimicos o ecograficos positivos 4 3.9%

(>/= 1:250)

Madre portadora de aneuploidia (Duchenne, 2 1.9%

Traslocacién balanceada 13/17)

AN
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La principal indicacion de los procedimientos diagndsticos invasivos fetales fueron
la edad materna avanzada, definida como 38 afios de edad al término del
embarazo, en las pacientes mayores de 37 afos quienes acudieron al sericio
antes de las 14 semanas se ofrecio tamizaje mediante test combinao (Ultrasonido
11-14 y Duo Test; PAAP-A y B-GCH), sin embargo debido a costos y falta de
recursos por parte del hospital y de las pacientes para realizarlos en medio
particular en muchos casos se opto por amniocentesis diagndéstica a peticion de
las pacientes previo asesoramiento genético, lo cual explica que represente la
primer indicacion. La segunda indicacion en orden de frecuencia como lo indican
la tabla 2 y grafica 4 la constituyen los marcadores ecograficos de primer trimestre
(Higroma quistico en los 7 casos documentados). Las indicaciones menos
frecuentes fueron las madres portadoras de altaraciones cromosdmicas (1 caso de



Traslocacion balanceada de 13/17 y una madre portadora de Distrofia muscular de
Duchenne).
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La principal indicacion de procedimientos invasivos de tipo terapéutico como se
indica en la gréfica 5 fueron el amniodrenaje descompresivo secundario a
polihidramnios severo, en segundo lugar la colocacion de derivacion vesico-
amnidtica secundaria a feto con valvas uretrdles posteriores con megavejiga
secundaria.

3.2.  Numero de punciones realizadas en procedimientos invasivos

Se requirieron en promedio de 1 2 punciones para obtener las muestras de liquido
amniotico y para realizar los procedimientos terapéuticos entre 3, maximo 4
intentos, se logra el objetivo en mas del 90% de los casos.
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Tabla 8. NOomero de punciones y éxito en toma de la muestra

Procedimiento No. De punciones Exito en latoma de la

muestra
Amniocentesis 1-2 100%
Amniodrenaje 1 100%
Amnioinfusion 2 100%
Cordocentesis 2-3 50%
Toracocentesis 2-3 100%
Vesicocentesis 2-3 100%
Paracentesis 1-2 100%
Deri\_/acic’)n vesico 3-4 50%
amniotica

3.3. Complicaciones de los procedimientos invasivos

De las complicciones mencionadas en la literatura se reportan aborto o périda
fetal, ruptura prematura de membranas, infeccién intraamnidica, sangrado
transvaginal y fallo del procedimiento con una incidencia menor al 1% en manos
expertas (se considera experto a aquel que ha llevado una curva de aprendizaje
con al menos 50 procedimientos) lo cual correlaciona con los hallazos encontrados
a pesar que la mayoria de estos procedimientos fueron realizados durante la curva
de aprendizaje de los medicos en formacion de Medicina Materno Fetal asistidos
por el médico adscrito.

nn



PRI NRIRIR] 2 EARPRIRIARI 2 IR
PIRIRRIZIER [ERIE PRIRITR] PRIEERIPI PR
Pr 8@
P8sH .
nBa -
E
=
g dsm —
c8na
r8a
8e
PRI | pmpmen
" . @ ' PIRRIRERIE Bl PRRREEIER)
4- PRI
Sl Jesy cala s s a0 s R < PE Pa 8@ re P8PE
4. Correlacion posnatal de las amniocentesis diagndstica

Se registran los datos obtenidos de los resultados de los cariotipos fetales
obtenidos de la libreta de resultados del laboratorio de genética. Se incluyen
también los cultivos que se reportan como sin crecimiento celular los cuales son
mayores a los reportados por la literatura 4% vs 1%. Gréfico 7.
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Se evaluaron comparativamente los resultados de los cariotipos arrojados por
amniocentesis con los resultados perinatales al nacimiento. Tabla 9. Se encontro
un cariotipo diferente al enviado por genética, sin embargo en la hoja quirargica no
se describe la localizacion placentaria ni icidentes durante el mismo, por lo cual
podria tratarse de contaminacion de la muestra con sangre materna. Se incluyen
en esta tabla 7 fetos reportados con aneuploidia, de los cuales 5 correlacionaron al
diagnostico, el sexto con fenotipo normal al nacimiento y de acuerdo a
amniocentesis portador de traslocacion balanceada 13:17, el séptimo con
traslocacion balanceada 3:5, sin embargo el nacimiento no ocurrio en este
hospotal por lo que no se cuenta con los hallazgos posnatales.
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Tabla 9. Correlacién de resultados de cariotipo con hallazgos

posnatales

Resultado de NuUmero Correlacién Porcentaje
amniocentesis adecuada al

nacimiento
Cariotipo 46 XX 41 40 48.2%
Cariotipo 46 XY 34 34 40.0%
Aneuploidia 7 5* 8.2%
No crecieron 3 - 3.52%

Total 85 79 100%
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Tabla 10. Cariotipos anormales

Aneuploidia NUmero Porcentaje
47 XY + 18 (Sx. Edwards) 2 2.4%
47 XX + 21 (Sx. Down) 1 1.2%
47 XX + 13 (Sx. Patau) 1 1.2%
45 X (Sx. Turner) 1 1.2%
46 XX T 13:17 1 1.2%
46 XY T 3:5 1 1.2%

Se incluyen en la tabla 10 en total 7 fetos reportados con aneuploidia, de los
cuales 5 correlacionaron al diagndstico, el sexto con fenotipo normal al nacimiento
y de acuerdo a amniocentesis portador de traslocacion balanceada 13:17, el
séptimo con traslocacion balanceada 3:5, sin embargo el nacimiento no ocurrio en
este hospotal por lo que no se cuenta con los hallazgos posnatales.

5. Analisis de resultados

Durante los 43 meses, se realizé en la Unidad de Medicina Materno Fetal del
Hospital General de México, Dr. Eduardo Licéaga un total de 101 procedimientos
invasivos intraute- rinos, (Grafica 3).

Se observa un incrmento del nimero de procedimientos invasivos conforme el
avance del tiempo, con un total de 11 procedimientos reportados desde 2007 a
2011, minimos en comparacion con 48 procedimientos realizados en el afio 2013.
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El primer lugar lo ocuparon las amniocentesis genéticas, las cuales en su mayoria
(91.4%) resultaron fetos euploides. No se realizan biopsias de vellosidades
coriales por falta de recursos materiales y personal entrenado para realizarlas.
Hubo 8.5% de aneuploidias en las muestras de amniocentesis genética (Tabla 10).
Llama la atencidn el porcentaje de muestras que no crecieron en el cultivo (No 3)
las cuales represntan el 4% lo cual es elevado resecto a la literatura reportada a
nivel mundial (1%).

La mayoria de procedimientos no presentaron complicaciones inmediatas,
considerando a estas a aquellas que ocurriden como consecuencia del
procedimiento hasta 72 horas posterior a éste (98%). El 4.9% de los
procedimientos resultaron fallidos por falta de muestra o bien por ausencia de
crecimiento celular en el laboratorio de genética. La mayoria de las punciones
reporta de 1 a 2 intentos para la toma de la muestra, siéndo necesario repetir la
puncion maximo de 3 a 4 veces en el caso de cordocentesis y vla derivacion
vesico-amnidtica. Solo se registro un caso de sangrado vaginal, un caso de
ruptura prematura de membranas hasta luego de tres dias de realizado cualquiera
de los procedimientos (Gréfico 6).

La indicacion principal para la amniocentesis genética, fue la edad materna
avanzada que represento el 43% de los casos seguidos de los marcadores
ecograficos de primer y segundo trimestre en el 12% (Tabla 7).

Los resultados citogenéticos de los procedimientos invasivos realizados por edad
materna avanzada o por marcadores ecogréficos dieron en primer lugar fetos
euploides (91.8%), con un 8.2 de fetos con aneuploidias, de las cuales el principal
fue la trisomia 18 (Sindrome de Edwards) con 2 casos que representron el 2.4%.
Hubo 3 casos (3.5%) de muestras que no crecieron, 2 intentos de cordocentesis
fallida.
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DISCUSION

En nuestra unidad, se han realizado un total de 101 procedimientos invasivos
fetales desde Julio de 2007 hasta Enero de 2014, es claro que mientas el tiempo
avanza, la necesidad del abordaje genético y terapéutico fetal se incrementa, asi
mismo la instauracién de la subespecialidad en Medicina Materno Fetal ha
favorecido aprobechar los recursos disponibles para incrementar el nimero de
procedimientos realizados lo cual ofrece una consejeria genética y un abordaje
terapéutico adecuado brindando mejores oportunidades a la poblacion que asiste
a esta institucion.

De los procedimientos invasivos los diagndsticos son los mas frecuentes con un
94% vy los terapéuticos los menos con un 5.9%. Dentro de los procedimientos
diagnésticos la amniocentesis genética es el mas socorrido representando el
84.1% de los procedimientos realizados, la principal indicacién es la edad
materna avanzada lo cual correlaciona con los estudios descritos en la literatura
(Cavalloti y col , Italia 75%, Huaman y col, Peru 38%). Cabe destacar que en la
literatura internacional esta indicacion es baja debido a la difusién que existe en
los paises europeos y americanos del tamizaje mediante test combinado para
aneuploidias, con lo que los procedimientos invasivos fetales de tipo diagndstico
disminuyen en frecuencia.

Respecto a la falla del cultivo celular, que en nuestro estudio lleg6 a 3.52%
debemos sefialar que es muy alto, ya que la literatura internacional sefala que
ocurre en menos de 1%, podemos atribuir esta incidencia a probelamas en la toma
de muestra o edad gestacional de la toma, se ha mencionado que la mayoria de
estos estudios son tomados por Gineco Obstetras en formacion en Medicina Fetal
por lo que la curva de aprendizaje hace mas factible la presencia de errores en la
toma como contaminacion materna, lo cual puede justificar la falta de correlacion
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del 100% en los resultados de cariotipo fetal comparados con los hallazgos
posnatales.

La trisomia 18 fue el cariortipo anormal mas frecuentemente encontrado con dos
fetos seguidos de otras trisomias entre ella la 21, similar a lo hallado en la mayoria
de series, sin embargo esto debe tomarse a reserva por el escaso numero de
casos revisados en este estudio.

Se presentaron complicacines asociadas a los procedimientos en un 1.95%
representados por un caso de sangrado transvaginal y un caso de ruptura
prematura de membranas en un feto que resulto portador de trisomia 18, lo cual
es similar al 1% reportado en la literatura internacional, aunque como se menciono
antes, éste es un numero limitado de casos.

En conclusion, la Unidad de Medicina Fetal del Hospital General de México O. D.
“Dr. Eduardo Licéaga” es una de las instituciones principales del sector salud en
realizar procedimientos invasivos intrauterinos en el pais, principlamente de tipo
diagnosticos con una frecuencia de 4 eventos por mes en el Ultimo afio. Lo
anterior apoyado en la alta sensibilidad para el diagndsico y la baja tasa de
complicaciones secundarias reportadas en este estudio.
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Conclusiones

Los procedimientos de diagndstico prenatal son una herramienta Gtil en pacientes
de alto riesgo de aneuploidias o enfermedades congénitas que ponen en peligro la
vida del feto, que ademas nos guian a la hora de tomar las decisiones
terapéuticas. Por lo tanto, en la obstetricia moderna es fundamental tener
conocimientos de cada uno de ellos y de sus complicaciones, para poder
utilizarlos y recomendarlos en el &mbito adecuado.

Es importante que el médico especialista en el area de medicina fetal realice un
entrenamiento apropiado en este tipo de intervenciones con el fin de minimizar las
complicaciones derivadas de éstas.

Los procedimientos terapéuticos se encuentran aun en vias de desarrollo pues
aun no contamos con la experiencia humana ni con los recursos materiales
ncesarios para realizar procedimientos de tipo terapéutico. A pesar de esto, el
apoyo al diagndstico prenatal constituye ahora una de las grandes ventajas de
esta institucién, con lo cual podemos ofrecer a la poblacién abierta mejores
oportunidades al contar con diagnosticos certeros de forma mas temprana ge
pueden manejarse con un equipo multidisciplinario, lo cual se reflejara en los
mejores resultados perinatales.
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