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Resumen: El objetivo de este estudio fue identificar cromosomopatía fetal en voluntarias con embarazos de alto
riesgo genético. a fin de brindar adecuada atención obstétrica y pediátrica y asesoramiento genético. Las células
fetales se obtuvieron mediante amniocentesis (N=506) y cordocentesis (N=46) desde 1993 hasta 1998 inclusive.
Ambas punciones fueron transabdominales, guiadas por ultrasonografía y se realizaron en los hospi tales Calderón
Guardia (63% de las amniocentesis y 45 cordocentesis), México (21 % de las amniocentesis y una cordocentesis),
en la consulta privada (12%) y otros hospitales. La indicación del 62% de las amniocentesis y de casi todas las
cordocentesis fue el examen ultrasonográfico anonnal y el 23% de las punciones fue por edad materna avanzada.
El 66% de las veces el estudio se realizó en la segunda mitad del embarazo. De las 552 muestras de líquido
amniótico y sangre fetal, en lO9 no fue posible obtener resultados. Los 443 cariotipos fetales obtenidos fueron
anonnales en 39 casos (9%): 21 cariotipos trisómicos, ocho casos con síndrome de Turner (45,X), tres mosaicos
cromosómicos y siete cariotipos anormales por otras causas. El resultado final se oblUvo en 15 días (mediana). En
el seguimiento de los casos se encontró concordancia entre el cariotipo y el fenotipo del recién nacido, al igual
que entre el diagnóstico ultrasonográfico felal y la condición del neonato. El diagnóstico prenatal de cromoso
mopatía permitió el asesoramiento genético y el manejo obstétrico y pediátrico de los casos de manera adecuada.
En los embarazos con cariotipo normal, esta información alivi6 la preocupaci6n de muchos de los padres.

Descriptores: diagnóstico prenatal, amniocentesis genética. embarazo de alto riesgo, cromosomas fetales,
anomalías intrauterinas.
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Las malformaciones congénitas y las complicaciones respira
torias asociadas a prematuridad son las principales causas de
la mortalidad infantil en Costa Rica. l Las aberraciones CfO

mos6micas son responsables de una parte importante de los
defectos congénitos, por lo que la prevención de las mismas
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es una tarea de fundamental importancia. La prevención pri
maria de cromosomopatía fetal se dificulta por el hecho de
que la mayoría de los defectos cromosómicos no son de ori
gen hereditario sino más bien producto de mutaciones
nuevas, imposibles de anticipar,2 de modo que la prevención
primaria se limita a identificar factores de riesgo conocidos
de cromosomopatía. Con este enfoque, es poca la disminu
ción que se puede lograr en la morbimortalidad perinatal por
defectos cromos6micos. Las cromosomopatías afectan
38-75/1000 embriones en ell trimestre, 27/1000 fetos de 15
a 20 semanas, 6.5/1000 recién nacidos y 5/1000 niños entre
7-8 años de edad.' En los fetos muertos de más de 28 semanas
gestacionales, el 12% de los macerados lienen aberraciones
cromosómicas y el 4'70 de los no macerados. De los bebés que
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mueren en las 4 primeras semanas de vida extrauterina, el 6%
posee cromosomopatía.) En los sobrevivientes, la mayoría de
estos defectos son invalidantes. producen individuos polimal
formados y con retardo mental, en los cuales las posibilidades
de la prevención terciaria son también limitadas. De esta
manera, la prevención secundaria, una vez ocurrida la
patología o post-concepción, es la mejor alternativa de mane
jo de esta situación.' La meta es el diagnóstico de patología
fetal lo más temprano en el embarazo para valorar la posibil
idad de tratamiento intrauterino, interrupción del embarazo, o
preparación del núcleo familiar y del personal de salud, para
la atención óptima del neonato afectado, y así minimizar el
daño y oplimizar el fratamiento o rehabilitación.

El diagnóstico cromos6mico fetal mediante amniocentesis y
cultivo de las células fetales descamadas en el líquido
amniótico, es el método más utilizado, forma parte de las nor
mas de atención de la mujer embarazada de alto riesgo en la
mayoría del mundo desarrolladoM y es un componente indis
pensable de los programas preventivos de genética que
impulsa la Organización Mundial de la Salud.'

La experiencia del diagnóstico fetal citogenético en Costa
Rica, a propósito de los primeros 186 casos estudiados de
1985 a 1992, mostró que la amniocentesis para detectar
anomalías cromosárnicas es un método seguro y confiable. 7

El objetivo de este estudio fue identificar cromosomopatía
fetal en voluntarias con embarazos de alto riesgo genético, a
fin de brindar adecuada atención obstétrica y pediátrica y pro
porcionar asesoramiento genético.

Materiales y Métodos

Este estudio prospectivo se basó en la captación, sin método
de muestreo, de 552 embarazadas con alto riesgo de cromo
somopatía fetal desde enero de 1993 hasta diciembre de 1998.
La captación de los casos ocurrió en la consulta prenatal y en
las unidades de perinatología de los hospitales R.A. Calderón
Guardia (N=361), México (N=1I5), San Juan de Dios (N=2),
Hospital Materno Infantil Carit (N=8), Hospital Max Peralta
(N=2) y en la consulta privada (N=64).

Previo consentimiento informado, 506 pacientes se some
tieron voluntariamente a una amniocentesis transabdominal.
guiada por ultrasonografía, según las técnicas usuales.' Con
igual metodología se realizaron 45 cordocentesis en el H.R.A
Calderón Guardia y una más en el H. México. La sangre fetal
así obtenida se procesó para análisis citogenético de la man
era usuaJ.9

El 94% de las veces la penetración de la cavidad uterina fue
única, se repitió en el 6% restante. El calibre de la aguja fue
N"22 en el 81 % de las punciones, N"20 en el 15%, N" 19 en
tres casos y N"18 en siete oportunidades.

La apariencia del líquido amniótico fue normal (51 %), turbia
(43%), color café (2%) y sanguinolenta (5%).
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Los procedimientos de cultivo celular y análisis cromosómi
co ya han sido descritos,' la única variación inlroducida en
este estudio es que las muestras del Hospital México fueron
de menor volumen, 20 mi de líquido en dos tubos, que por Jo
tanto fueron procesados por duplicado. Se utilizó el sistema
cerrado de histocultivo y la cosecha mediante suspensión. Las
preporaciones cromosómicas se bandearon (GTG) y
analizaron utilizando 'a nomenclatura y recomendaciones
internacionales. lo

Tomando en cuenta que las dos o tres botellas de cultivo no
siempre están listas para cosecha simultáneamente, el total de
días hasta obtener el resultado final osciló entre 7 y 58, el
promedio fue 17 días, la mediana 15 y la moda 14 días;'el
55% de los diagnósticos se tardó entre 7 y 15 días, a los 22
días se obtuvo el 84% de los resultados y el 95% al mes.

Resultados

Las indicaciones para realizar las amniocemcsis y coruocen
tesis se muestran en el Cuadro 1, Las amniocentesis se
realizaron en las siguientes edades gestacionales: semanas JO
a 16 (N=37), semanas 17 y 18 (N=93), scmanas 19 y 20
(N=52), semanas 21 a 27 (N=117) Y 28 o más semanas
(N=194). En 13 casos no se informó la edad gestaciona!. Las
edades gestacionales en que se realizaron las cordoccntesis
fueron 18 semanas (N= 1J, de 21 a 27 semanas (N= 12) Y de
28 o más semanas (N=33).

En 106 de las 506 muestras de líquido amniótico no fuc posi
ble obtener el cariotipo fetal por: ausencia de crecimicnlo celu
lar (N=72), la cosecha rindió preparaciones cromosómicas de
calidad o cantidad insuficientes (N=21 l. contaminación hactc
riana poco después de iniciado el cultivo y antes de efeclUar el
primer cambio de medio de cultivo, por lo que pudieron con
taminarse al momento de tomar las muestras (N=5), contami
nación luego de uno o varios cambios dc medio dc cultivo
(N=4) y combinaciones de varias causas de fracaso (N:;:;4).

Respeclo a las mueslras que fracasaron en crecer y la uparicll
cia del líquido, el 12% de los casos de apariencia normal no
crecieron, lo mismo que el 16% de los casos de líquido turnio.
el 32% de las muestras sanguinolentas no crecieron y tampoco
creció el 22% de los líquidos color caré. La edad gcstacional
de la muestra fue otro factor que inl1uyó en el frncaso en el
crecimiento celular, el 70% de las muestras que no prosperaron
eran de edades gestacionales superiores a las 20 semanas. En
el caso de las 46 cordocentesis, cuatro muestras no crecieron
por venir diluídas con líquido amniótko.

Los 443 carioüpos fela\es obtenidos fueron femeninos nOHnalcs
en 197 estudios, masculinos normales en 207 casos y anormales
en 39 casos (Cuadro 2). Además se detectaron dos pscudoll1o
saicos: 46,XX,t(1 ;2)(q2l ;q31 )/46.xX y 46,XX,inv( 17)/46.XX
en células provenientes del líquido amniótico. En una ocasj()n
en que se cultivaron líquido amniótico y s¡lI1gre nhtenida por
cordocentesis, de un mismo ca'iO, el cariotipo en la mueslra de
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Cuadro 1
Defectos cromosámicos fetales según las indicaciones

para el diagnóstico prenatal"

Indicación-- Total Con cromosomopatfa
N" % N" % Tipo!s de defectols

Detectas anatómicos fetales 178 32 17 9.5 +18; -+-21;-+-13; XO: otros
Edad materna avanzada 128 23 3 2.3 -+-21; otros
Disrrafias del tubo neural 55 10 3 5.4 +18, mas 46,XXl46,XY
Hidrops fetal 40 7 9 22.5 45,XO; +21; +13
Poli/aligo-amnios 28 5 2 7.1 Otros
Retardo del crecimiento intrauterino 24 4 1 4.2 mes 47.XY,+22146,XY
Cromosomopatía en producto anterior 20 4 O
Producto pollmalformado anterior 17 3 O
Marcadores sonográficos de trisomía 10 2 1 10.0 mos 47,XX,+21/46,XX
Defectos congénitos en la familia 7 1 O
Higroma quistico 6 1 2 33.3 4S,XO
Rearreglo cromosómico padre/madre 4 1 1 25.0 46,XX,t(B;21)
Exposición a leratógenos 3 5 O
Hiperplasia supralTenal (antecedentes) 2 4 O
Marcadores séricos positivos 2 4 O
Trisomia 21 en la familia 1 2 O
Mola 1 2 O
Otra indicación 14 3 O
Indicación desconocida 12 2 O

Total 552 39

. el porcentaje es el relativo a la cantidad de estudios por cada indicación, los tipos de defectos aparecen en
orden de frecuencia, mas: mosaico cromosómico. otros: defectos no de numero sino de estructura ero·
mosómica... defectos anatómicos fetales incluye los no especificados y los diferentes a los que se anotan posteriormente,
se estudia la hiperplasla suprarrenal para conocer el sexo fetal en relación a la profiláxis.

líquido fue masculino y el de la
muestra de sangre fue femenino, lo
que hace suponer que la sangre no
era fetal sino materna. Por esta
misma razón. es posible explicar la
presencia de células XX y células
XY en una muestra obtenida por
eordoeentesis (Cuadro 2).

El seguimiento de los casos se
realizó, hasta el año 1996, para 95
de las pacientes estudiadas. Se
encontró, dentro de la 'primera
semana post-punción, contrac
ciones uterinas de moderada
intensidad (N=4), labor prematura
(N=5), sangrado vaginal (N= I¡,
ruptura prematura de membranas
(N= 1) Y muerte fetal de un pro
duelO polimalformado (N= 1). En
83/95 (87%) embarazadas no se
presentó ninguna complicación.
De una semana post-punción en
adelante se produjeron cuatro
abortos y 90 parlOs. la mitad de

Cuadro 2
Cariotlpos fetales obtenidos a partir de 46

cordocentesis y 506 amniocentesis

Cariotipo N' %

No se obtuvo 109 19.7
ormal: 197 37.5

46,XX 207 35.7
46,XY

Trisomías:
47,-+-21 8 1.4
47,+18 10 1.8
47.+13 3 0.5

Sindrome de Turner: 1.4
45,X 8

Mosaicos: 3 0.5
47,XY,+22/46,XY
47,XX,+21/46.XX·
46,XXl46,XY'

Defectos estructurales: 5 1.1
46.XY,der(3)t(3;9)pal
46,XY,der(15)
46,XY,der(4)
46,XX.ins( 16;?)(q12;?)
46,XX.t(8;21)mat

Triploidía: 1 0.2
59,XXX
Cromosoma extra estructuralmente
anormal: 1 0.2
47,XY,+inv dup (15)pat

Total 552 100

• la muestra era sangre obtenida por cordocentesis.

los cuales fue mediante operación cesárea. Las indicaciones
de cesárea fueron hernias medulares, gastrosquisis y otras
lesiones abiertas (N=II), sufrimiento fetal (N=6), despropor
ción eéfalo-pélvica (N=5), primigesta añosa o edad materna
avanzada (N=6), hidrocefalia (N=2), feto hidrópico (N=2),
oligoamnios (N=2), masa pélviea (N=2), cesárea anterior
( =2) Y un caso cada uno de presentación pélviea, placenta
previa, desprendimiento prematuro de placenta, y para
extraer tumor de ovario.

En los recién nacidos se encontró concordancia entre el ca
riotipo y el fenotipo, lo mismo que entre el diagn6stico ultra
sonográfico fetal y la condición del neonato, En ninguno de
estos niños se detectó secuelas de la punción.

Discusión

Estos resultados no son comparables con la mayoría de los
infonnes de casuísticas mundiales, ya que por lo general, las
indicaciones de amniocentesis y la edad gestacionaJ a la que
se practicaron son diferentes. La mayoría de los centros de
diagnóstico prenatal condicionan el estudio a la edad gesta
cional en que la interrupción del embarazo por defecto fetal
es legalmente permitida, de manera que se proponen con
seguir el resullado antes de la vigésimocuarta semana de ges
tación. Como consecuencia, la indicación de amniocemesis
más del 80% de las veees fue edad materna avanzada y la fre
cuencia de cromosomopatía fetal fue alrededor de 5% o
menos." Por el contrario, en la segunda mitad del embarazo,
la principal indicación de amniocentesis, cordocentesis o
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biopsia placentaria fue examen ultrasonográfico anom,,),
usualment~ por retardo del crecimiento fetal, poli u oligo
hidramnios, feto hidr6pico y malformaciones fetales. 1w En
estas circunstancias cabe esperar frecuencias mayores de ca
riotipos defectuosos, tales como 1I %," 13%," 14%" Y23%."
ESIO explica el hallazgo de 9% de cromosomopaúa enconlra
da en este estudio, puesto que la indicación del 62% de las
amniocentesis y de casi todas las cordocentesis fue el estudio
ultrasonográfico anormal (Cuadro 1) y el 66% de las veces
las amniocentesis se realizaron en la segunda mitad del
embarazo.

Además de cuantitativas, las diferencias entre una población
estudiada primordialmente por edad materna avanzada y otra
con predominio de anomalías fetales, son también cualitati
vas. En 6515 esludios prenatales en mujeres mayores que 38
años," la trisomía 21 fue responsable del 1,5% de los ca
riotipos anormales, la trisomía 18 del 0,3% y la trisomía 13
del O, I%; mientras que la frecuencia de estos defectos en 936
estudios por ultrasonido anormal" fue de 2,9% (+21), 3,5%
(+18) Y 2% (+13). Otros informes apoyan estos mismos ha
llazgos." Esta puede ser la causa de la abundancia relativa de
las trisomías 18 y 13 encontradas en esle estudio (Cuadro 2).

Los pseudomosaicos encontrados, son anomalías que surgen
in vílro y que por lo tanto no reflejan la condición fetal. Este
fenómeno se presenta en el 0,9% de los cultivos en la expe
riencia mundial:' Se han establecido pautas bien definidas
que permiten diferenciar el pseudomosaico del verdadero ca
riotipo fetal/-ID las cuales seguimos.

Actualmente se utilizan marcadores sonográficos que per
miten, aún a edades gestacionales relativamente tempranas,
sospechar la presencia de cromosomopatía fetal.l~18 Estos
marcadores son: cabeza "en forma de fresa", quistes del plexo
coroides, retardo del crecimiento intrauterino, edema o en
grosamiento de la nuca, acortamiento de los huesos largos.
pieloectasia, intestino ecogénico, higroma quístico y malfor
maciones felales en general. En los casos de trísomía 18
deteclados en este estudio (Cuadro 1), se encontraron tanto
malformaciones múltiples como aisladas (mielomeningo
cele). El hallazgo de espina bífida se asocia a defectos ero
mos6micos en el 17% de los casos y las anomalías más fre
cuentes son trisomía 18, trisomía 13, triploidía y transloca
ciones. I~ Los hallazgos sonográficos más frecuentes de los
fetos con trisomía 18, de 24 semanas gestacionales o menos,
son: higroma quístico. engrosamiento de la nuca y mielo·
meningocele. ID Después de la semana 24 de gestación. son
más frecuentes el retardo del crecimiento intrauterino, mal
formaciones cardíacas. y cisterna magna aumentada de
tamaño. Los quistes de los plexos coroides se pueden presen
tar en cualquier edad gestacional. ID En cuanto al higroma
quístico de la nuca, de los seis casos estudiados, dos fueron
positivos por síndrome de Turner (Cuadro 1), lo cual correla
ciona con los informes que asocian esta patología a mono
somía X.21
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Las trisomías 13 y 18 en recién nacidos son de mal pronósli
ca, la sobrevida promedio de la trisomía 18 eS de cuatro días.
el 45% sobreviven hasta una semana, el 3-9% sobreviven
hasta seis meses y 0-5% alcanzan el año de edad." Los sobre
vivientes tienen un promedio de dos operaciones al cumplir
su primer año y se desenvuelven en los ámbitos de relardo
severo y profundo. B201

La trisomía 22 en mosaico es un fenómeno raro en el diag
n6stico prenatal, se han documentado por lo menos nueve
casos en la literatura, además del nuestro (Cuadro 1" en los
que el retardo del crecimiento intrauterino también fue un
hallazgo frecuenle.'

La triploidía (69 cromosomas) se encuentra en alrededor del
12% de los abortos espontáneos del primer trimestre pero es
rara en nacidos vivos. Las complicaciones obstétricas de las
triploidías completas en el 92% de los casos son: poli u oligo
hictramnios, retardo del crecimiento intrauterino. degene
raci6n hidatidifonne de la placenta. precelampsia y prema
turidad. El 100% mueren durante el primer año de vida_2~ En
el caso nueSlro (Cuadro 2). se presentú oligoamnios severo.
hidrocefalia y edad materna de 4 lañas.

Aproximadamente 1:500 nacidos vivos es portador de un
rearreglo balanceado de la estructura cromos(¡mica,l lo cual
no afecta su salud pero sí reduce su posihilidad de lener
descendencia cromos6micamente normal. Esta es la situación
del padre portador de una translocación cnlre los crornosomas
3 y 9 (Cuadro 2) y de la madre porladora de otm Imnslo
caci6n, esta vez entrc los cromosomas 8 y 2 l. cuya hija
heredó su mismo rearreglo cromosórnico (Cuadro 1). En el
primer caso se produjo un cariotipo fetal deshalanccado por
trisomía parcial del cromosoma 9 y monosomía parcial del
cromosoma 3 y en el segundo caso la niña es portadora sana
con riesgo elevado de cromosomopatía en su descenuencia. lo
mismo que su madre.

Los cromosomas extra, estructuralmente anorlllnles. tamhién
llamados marcadores, supernumerarios o accesorios, tienen
una prevalencia al nacimiento estimada de 0.14 a 0.72 por
mil. Aproximadamente la mitad de las veces se trata uc una
inversi6n y duplicaci6n de un segmento, de tamaño variable.
del cromosoma 15. El caso nuestro (Cuadro 2), se trat6 tic una
duplicaci6n invertida del cromosoma 15 de origen paterno.
que se presentó como un pequeílo marcador dil:éntrico y con
doble juego de satélites. En esle caso, no catx:: esperar conse
cuencias fenotípicas. tanto por lo pequeño del marcador. que
incluye solamente material adicional confin¡ldo a q 11. sino
porque no las presenta el padre del feto.

La cordocentesis que arrojó un cariolipo l"cmcnino, mientras
que el líquido cuhivó células masculinas. lo mismo que uno
O ambos mosaicos (Cuadro 2) detectados en mueslras
obtenidas mediante cordocenlcsis (la (risumía 21 ell mosaico
se presenta en alrededor del I al 3% de los casos), ilustra fa
necesidad de verificar la prm:cdcncia de la muestra ue sangre.
Se pueden utilizar marcadores hcmatol6gicos (por ejemplo en



el feto predomina el linfocito y en la madre el neutrófilo) o
bioquímicos, la prueba de Kleihauer-Bekte, determinación
del grupo sanguíneo, detección del antígeno 1 con anticuerpos
monoclonales y el mejor marcador para la detección de cont
aminación de la mueslra con sangre materna: concentración
de la subunidad B de la gonadotrofina cariónica humana.:!l\

La alta frecuencia de anomalías cromosómicas en presencia
de defectos estructurales fetales y la aha monalidad fetal,
enfatizan la necesidad de obtener el cariotipo. En presencia
de cromosomopatía se puede evitar cirugía fetal innecesaria,
como sucedió en uno de los casos de trisomía 13 con uropatía
obstructiva, que se preparaba para reparación quirúrgica in
utero en caso de cariotipo norma1. Por otro lado, el conoci
miento del cariotipo y del fenotipo fetal permite a los padres
y al personal de salud discutir ahernativas y escoger el mo
mento, el modo y el lugar más adecuados para el nacimiento.
Aún más, dada la alta probabilidad de muerte intrauterina y
maceración fetal consiguiente, el diagnóstico citogenético
post-parto resulta poco práctico y por lo tanto el asesora
miento genético a fin de evitar recurrencia se dificulta.

En Costa Rica, con referencia al diagnóstico prenatal, len
emos dos problemas fundamentales: 1) la capacidad del único
laboratorio en el país que realiza cariotipos fetaJes es por
motivos económicos restringida y definitivamente insufi
ciente para atender a toda la población de embarazadas con
indicación para amniocentesis genética, 2) las trabas legales
para interrumpir embarazos por defecto fetal. Es así como
surge una situación de injusticia: en el nivel privado se ofrece
el diagnóstico prenatal a las embarazadas mayores que 35
años, asumiendo su capacidad económica para el abono
selectivo fuera de nuestras fronteras. A las aseguradas, se les
realiza el estudio fundamentalmente cuando el examen ultra
sonográfico es anormal para determinar la posible etiología
cromosómica del problema y ofrecer asesoramiento genético
con miras a futuros embarazos.

Puesto que está demostrado que los niños con síndrome de
Down en quienes se ¡nviene en aceptación, amor, cuidados.
estimulación temprana, terapia de lenguaje. terapia ocupa
cional, fisioterapia, integración en el sistema escolar, etc.,
pueden llegar a ser estrellas de televisión, resulta paradójico
que las clases sociales COn menos recursos económicos para
costear todas estas terapias e intervenciones y con mayor can
tidad de factores de riesgo asociados, sean las que menos
posibilidades de prevención, mediante abono selectivo,
poseen.

Abstraet

The results 01' 506 genetic amniocentesis and 46 percutaneous
umbilical blood samplings, from 1993 to 1998, are reponed.
There were (\VD maio Teasaos [oc referral: abnorrnal ultra
sound assessment (629< 01' cases) and advanced malemal age
(239<). Most procedures (669<) were performed during the
second hall' 01' pregnancy. Fetal cells were closed cultured and
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mass harvested. In 9% of cases fetal chromosomes were
abnormal, due to trisomies 18, 21 and 13, monosorny X,
mosaic trisomies 21 and 22, balanced and unbalanced
translocations. exlra structurally abnormal chromosomes and
other defecls. Two cases of pseudomosaicism were detected.
Turn around time was 15 days median. Prenatal cytogenetic
and sonographic findings correlated with the phenotype 01'
the newborn. Prenatal diagnosis 01' fetal defects allowed
genetic counseling as well as better obslclric management
and pediatric careo Normal results al' both tests provided reas
surance lo prospective parents.

Key Words: amniocemesis, prenatal diagnosis, fetal chromo
sorne analysis, pregnancy, sonography.
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