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Casafia Mata, H. y otros: Diagndstico prenatal citogenético. Experiencias y resultados en el periodo
de mayo de 1984 a enero de 1985,

Se realiza el diagnostico prenatal citogenetico a 113 embarazadas en ¢l perfodo de mayo de 1984 a
enero de 1985, por presentar edad materna avanzada, hijos previos con sindrome de Down y otra
aneuploidia, antecedentes familiares de enfermedad ligada al cromosoma X para determinacion del
sexo, alfafetoproteina elevada en suero materno y otras causas, Se efectia el cultivo del liguido
amniarico entre las 16 v las 19 semanas de gestacién en su gran mavoria, 3¢ obticnen 79 resuitados
cromosomicamente normales ¥y 5 con alteraciones: trisomia 21, mosaice de sindrome de Turner,
fracturas cromasomicas, DTN par células de adherencia ripida y un feto vardn con antecedentes
de agammaglobulinemia ligada al cromosoma X. De éstos, 4 optaron por la interrupcién del embarazo
y ¢l caso que presentaba fracturas cromosdmicas decidié continuarlo. Se indica que en el 29 casos no
se obtuvieron resultados y por diferentes causas no sc pudo repetir la amniocentesis,

INTRODUCCION

Se estima que el 0,6 % de los nacidos vives y alrededor del 5 % de los nacides muer-
tos presentan una anomalia cromosémica que en la mayoria de los casos se manifiesta
en defectos congénitos. Se informa que las anomalias cromosdmicas se encuentran del
6 al 7 ¥ de los embarazos reconocidos a partir de las 6 semanas de gestacion y se reducen
al 1,5 % aproximadamente en el segundo trimestre, debido a las pérdidas producidas por
abortos espontineos. 2

La posibilidad alcanzada en los Gltimos afios de obtener la informacion acerca del
feto, debido al desarrollo de la amniocentesis en el segundo trimestre, junto a la intro-
duccidn acelerada de técnicas citogenéticas, bioquimicas y ultrasonogrificas, han des-
pertado gran interés en el diagnéstico prenatal de enfermedades genéticas.

En 1965, Klinger determiné el primer cariotipo fetal,® y en 1966, Steel y Breg
describieron técnicas para el cultive de células de liquido amnibtico que permiten rea-
lizar estudios cromosomicos, lo que trae consigo el advenimiento del diagnéstico prenatal
citogenético (DPC). En 1968, Valenti informé el primer DPC de un caso de trisomia w3 g
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El objetivo del DPC es, por tanto, determinar si un feto en riesgo para alguna enfer-
medad de origen cromosomico estd afectado o no, y tienen los padres la posibilidad de
optar, si el resultado del andlisis es positivo, por la interrupcion del embarazo. Los emba-
razos de alto riesgo deben ser seleccionados para ofrecer el DPC a través de la amniocen-
tesis v del anilisis cromosémico de las células del liquido amniético (LA).

Esta forma de pesquisaje selectivo es necesaria debido al riesgo de pérdida fetal
asociado con la amniocentesis y las complejidades de estas pruebas.

Las diferentes categorias de embarazos con alto riesgo de tener un feto con una
aberracién cromosémica han sido ampliamente analizadas® '’y se aceptan como princi-
pales indicaciones las siguientes:

- Edad materna avanzada.

- Hijos previos con enfermedades cromosomicas.

— Padres portadores de reordenamientos cromosémicos potencialmente transmisibles.
Familiares con sindrome de Down u otra trisomia.

- Determinacién del sexo con cromosoma X marcados (frigil X).

Aproximadamente ¢l 90 % de los estudios prenatales citogenéticos se realizan basa-
dos en las indicaciones anteriormente descritas, no obstante se relacionaran otras que ac-
tualmente se discute su validez:

— Cifras alteradas de alfafetoproteina (AFP).

— Anomalias fisicas detectadas por ultrasonido (US).
— Abortos espontineos a repeticion.

- Sindromes de inestabilidad cromosomica.

- Asociacion de satélites y cromosomas marcadores.
— Ansiedad materna.

Dentro de los principales problemas que se presentan en el momento del anilisis
cromosémico e interpretacién del cariotipo fetal se encuentran el mosaicismo (conta-
minacién con células maternas) y las poliploidias.

MATERIAL Y METODO

De las pacientes remitidas a la consulta de asesoramiento genético en el Hospital
Ginecoobstétrico Docente “Ramén Gonzilez Coro” del subprograma de DPC, se estu-
diaron 150 embarazadas en el periodo comprendido de mayo de 1984 a enero de 1985,
cuyas principales indicaciones como criterio de seleccion fueron: avanzada edad materna,
hijos previos con sindrome de Down y otra cromosomopatia, hijo previo malformado
miltiple y determinacién del sexo en enfermedades ligadas al cromosoma X.

Se realizaron estudios cromosdmicos en células de LA obtenidas a través de amnio-
centesis transabdominal previo control ultrasonogrifico entre las 16 y las 20 semanas
de embarazo.

Cuando el DPC arrojé un resultado positivo, una vez realizada la interrupcién del
embarazo, se procedié al estudio del material abortivo para corroborar los resultados
obtenides.
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CULTIVO DEL LIQUIDO AMNIOTICO

Se extrajeron en cada caso de 15 a 20 ml de LA, por medio de amniocentesis bajo
control ultrasonogrifico y varié el tiempo previo al cultivo entre 2 y 3 horas a tempera-
tura ambiente.

Se utilizé la técnica de cultivo primario con el método de tripsinizacién en todos los
casos. Se cultivaron, por cada muestra, de 4 a 5 frascos de cristal (Miiller RDA) a los
cuales se les afiadié 2 ml de LA y 2 ml de medio de cultivo HAM F-10 o M MEM (Gibco)
suplementado con el 20 % de suero fetal de ternera (Gibco) y penicilina strepromicina
(Gibeo).

Se mantuvieron en incubadora a 37 °C y cuando se advirtié un crecimiento celular
adecuado se realizé el proceso de obtencidn de cromosomas por medio de la tripnizacion
para procesarlas directamente o realizar subcultivos,

El andlisis de los resultados se efectud con el examen de al menos 20 metafases por
caso, por el método de tincién convencional con Giemsa y con la técnica de bandas G,
descrita por Seabright en 1971 ;” se fotografiaron las metafases que pmseﬁtaban mejor
morfologia y se confeccionaron los cariotipos correspondientes.

RESULTADOS

De las 113 pacientes estudiadas, se expondrin, segin indicaciones y estudios realiza-
dos, los resultados en tablas.

La distribucién de las pacientes segin las indicaciones del diagnéstico prenatal, se
muestra en la tabla 1, donde resalta que el mayor grupo correspondié a las de 40 afos o
mas.

Por constituir la avanzada edad ma-
terna (AEM) la principal indicacion (al
ser los grupos etarios mayores de 40 los

Tabla 1. Indicaciones del diagndstico prenatal

Indicaciones MNo. de casos ; . :

de mas alto riesgo) se muestra como se
Edad materna comportd la  distribucién  por edades
—  35.39 afios 15 en la tabla 2.
— 40 afos 66 Tabla 2. Edad matema avanzada
Aneuploidias previas
— Trisomia 21 15 Edad No. de pacientes
—  Trisomia 18
- Trisomia 13 1 38 4
Determinacion del sexo en 39 12
enfermedades ligadas al X k! 40 31
Hijo previc malformadeo mil- 41 11
tiple 5 42 12
Retraso mental familiar 3 43 6
Alfafetoproteina elevada en suero 4 3
materno 2 45 2
Total 113 Total 83
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Debido a la importancia que reviste la toma de la muestra de liquido amniético
en relacién con la edad gestacional para el éxito del cultivo y la obtencién de resultados,
s¢ presenta como se comportd esta correspondencia en la rabla 3.

Al ser los cultives fallidos un problema que exige anilisis, tanto por el control de
calidad como por la conducta a seguir, se presenta la tabla 4.

Tabla 3. Edad gestacional {en sermanas)

Edad Pr.i.mera . St:gunda .
amniocentesls amnlocentesis

16 24

17 27

18 38

19 8

20 10

21 6

22 p

Total 113

Los resultados del estudio cromoso-
mico se resumen en la tabla 5, donde
sobresale que en el 74,4 % de los casos
s¢e arribd a resultados satisfactorios.

[ 55 T N O R LT S

3

18

Tabla 4. Causas de falla

Causas

Primer Segundo
cultive cultive

Contaminacién con

sangre

12 -

Contaminacién con
bacterias y hcmgns 4 -
Pobre crecimiento

celular

14 1

Errores en el proceso
de las muestras [ 2
Diagnostico no

cunc]u}renu‘: a

Total

44 3

Se debe comentar que de las 44 fallas (tabla 4) se repitiecron 18 punciones de las
cuales en 15 los resultados fueron exitosos y 29 no pudieron repetirse por las causas

expuestas en la tabla 5.

De los 5 casos detectados, 4 optaron por el aborto electivo, y se analizé el produc-
to abortivo {tabla 6} con la confirmacién de los diagnosticos.

Tabla 5. Conclusiones del diggnédstico prenatal citogenético

Mormales
Varones (46, XY)

Afectados

Resultados Mo. de casos %
79 70,0
40
Hembras (46, XX) 39
Anomalias cromosbmicas 5 4.4
— Sindrome de Down (47, XY + 21) 1
— Mosaico, sindrome de Turner
(45, Xf46, XX) 1
—  Fracturas cromosomicas
[CTq (2), CTq (3),CTq {15}] 1
Determinacion del sexo 1
Defecto del cierre del tubo neural
{alfafetoproteina elevada) 1
29 25,6

Mo concluyente

Nota: Causas: amenaza de aborto [2), edad gestacional avanzada (12}, no asistié (3}, no aceptaron (3},
abortaron (3, falla en el proceso (3), sin conclusion (2) y ébito feral {1).
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De los casos afectados, se muestran
los cariotipos correspondientes {figuras
1.3) v las células de adherencia rapida
observadas en el caso de defecro del

clerre del tubao neural {figl_'.ra 47,

I
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Figura 1. Metafase ¥ carigtipe del sindrome de
Down (47 XY + 21).

Tabla 6. Irdicacion para ¢l aborte clective

Mo, de

Causas (resultados DPC) .~ Confirmados
Anomalias

cromosomicas 2 2
Enfermedad ligada al

sexo 46, XY 1 1
Defecto del cierre del

tubo neural (AFP) 1 1
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Figura 2. Metafase y cariotipo del caso con frac-
tura cromosdmica, la flecha indica el cromaso.
ma fracturado.
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Figura 3. Metafase v cariolipe del caso de
agammaglobulinemia familiae para la determi
sacidn del sexo, la flecka mucstre of cromoe.
soma medreada,
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DISCUSION

El riesgo de tener hijos con sindrome
de Down se incrementa con la edad ma-
terna.! Datos informados por diferentes
estudios que relacionan la edad materna
con la aparicién del sindrome de Down y
otras cromosomopatias en la descenden-
cia, sientan las bases para la indicacién
del diagndstico prenatal cromosdémico
en casos de embarazadas mayores de
35 anos de edad. Sin embargo, debido
a los requerimientos para implementar
este tipo de servicio, en algunos paises
se toma como limite inferior la edad
materna de 40 afios, cuyo riesgo es del
L F

En el caso que nos ocupa, se realizd
el diagnéstico prenatal en una embara-
zada de 42 afios de edad resultando el
100% de las metafases analizadas con
trisomia 21 (47, XY + 21). Se le informé
el resultado a la pareja, que optd por
la interrupcion del embarazo, El producto
abortado presentaba surco simiano, im-
plantacién baja de las orejas, polidac-
tilia del quinto dedo e hipertelerismo.
Figura 4. Células dr observacidn ripida en ol Se le tomo biopsia de piel y muestra de
case con DIN. sangre del cordén umbilical; se realizo
un estudio cromosomico y se¢ corrobord
el diagndstico prenatal.

Dentro del grupo de diagndstico positivo se detectaron otros 2 casos con aberra-
ciones cromosbmicas, un mosaico de sindrome de Turner (45, X/46, XX} y otro con
fractura cromosémicas maltiples, Con respecto al mosaico, la embarazada de 36 afos
de edad fue estudiada por tener cifras elevadas de alfafetoproteina en sangre materna
en 2 oportunidades consecutivas y gran ansiedad por tratarse del primer embarazo.
Los resultados cromosémicos de 31 metafases analizadas en células de liquido amnio-
tico procedentes de 3 frascos de cultivos arrojaron ¢l 32,2 % (10 metafases monosé-
micas 45, X). El mosaicismo mis coman en el humano corresponde a los cromosomas
sexuales y es independiente de la edad materna. !

Se comunicaron los resultados a la pareja, y se le explicaron las caracteristicas de
la enfermedad, optando por la interrupcién del embarazo. El producto abortado resultd
un feto femenino sin alteraciones fenotipicas detectables: se realizaron estudios cromoso-
micos en muestras de piel y sangre que arrojaron resultados del 4.2 y del 5,2 % de célu-
las monosémicas respectivamente. Estos resultados concuerdan con los sefalados por

otros autores. 13- 18
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En relacién con los hallazgos de roturas cromosomicas, s trataba de una embarazada
de 38 afios de edad, estudiada porque el esposo recibié radiaciones gamma durante
6 meses, 4 afios antes. A la pareja se le informé el resultado en lo referente a las roturas
en los cromosomas de los grupos A y D, asi como lo poco que se conoce y se informa
la literatura médica sobre los efectos y consecuencias de las mismas en el teto, optando
por la continuacién del embarazo; el resultado fue un parte normal a término con un
recién nacido femenino sin alteraciones fenotipicas aparentes.

En el caso de la agammaglobulinemia familiar se trataba de una enfermedad rece-
siva ligada al cromosoma X, por lo que se realizé el diagnéstico prenatal del sexo. En
estos casos el diagnéstico se basd en que existia el 50 % de probabilidad de tener un
varén afectado, al no existir otros métodos que permitieran el diagnéstico preciso de
la enfermedad. Al realizar el diagnostico prenatal cromosomico se encontréd un cromo-
soma G marcador (21p+) que resultd ser un submetacéntrico cuyos brazos largos tefii-
dos con bandas G recuerdan al cromosoma 21, y los brazos cortos se coloreaban mas
intensamente. Los cromosomas marcadores derivan generalimente de brazos cortos v
regiones centroméricas de cromosomas acrocéntricos y los efectos en estos casos se
relacionan fundamentalmente con el retraso mental. En este caso se realizd la tincion
con bandas C y se detectd que los brazos cortos estaban constituidos por heterocroma-
tina. Se realizaron estudios cromosdmicos en sangre periférica a los padres y se observe
¢l marcador en la madre (fenotipicamente normal). Se concluyd, per tanto, que se
trataba de una variante normal de brazos cortos del cromosoma 21 (21 p+) de cardc-
ter familiar.

SUMMARY

Casafia Mata, H. et al.: Cytogenetic prenatal diagnosis. Experiences and results from May
1984 ro January 1985,

Cytogenegic prenatal diagnosis was performed to 113 pregnant women, during May 1984-January
1985, because of presenting advanced maternal age, previous children with Down's syndrome or
other aneupleidy, familial history of disease associated with X chromoseme for sex determination,
high alphafetoprotein in maternal serum and other causes. In most of the cases, amniotic fluid was
cultured between 16 and 19 gestational weeks, According to chromesomes, results obtained were 79
normal and 5 with alterations: trisomy 21, mosaicism in Turner's syndrome, chromosomic fractures,
DTN by rapid adherence cells and a male fetus with history of agammaglobulinemia associated with
X chromosome. Of these five cases, four women chose for pregnancy interruption and the ane present
ing chromosomic fractures determined to go on with pregnancy. Results were not obtained in 29
cases and due to different causes amniocentesis could not be repeated.

RESUME

Casafia Mata, H. et al.: Diagnostic prénatal cytogénétique. Expériences et résultats au cours de la
période comprise entre mai 1984 ¢t janvier 1985,

Pendant la période comprise entre mai 1984 et janvier 1985, il a été réalisé le diagnostic prénatal
cytogénétique chez 113 femmes enceintes qui présentaient des facteurs tels quiun dge avancé, des
antécédents d'enfants atteints du syndrome de Down ou d’une autre areuploidie, des antécédencs fa-
miliaux de maladic life au chromosome X pour la détermination du sexe, un taux élevé d'alphafoeto-
protéines dans le sérum maternel et d’autres causes, Dans la plupart des cas, la culture du liguide
amniotigue est effectuée entre la 16e et la 19¢ semaines. Il est obtenu 79 résultats normaux sur le
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plan chroemosomique et 5 qui présentaient des altérations: trisomie 21, mosaique du syndrome de
Turner, fractures chromosomiques, DTN par cellules d'adhérence rapide et un foetus mile avec des
antécédents d'agammaglobulinémic lide au chromosome X. Sur ces 5 cas, 4 femmes ont décidé d'in-
terrompre la grossesse et le cas qui présentait des fractures chromosomiques a décidé de la continuer.
Dans 29 cas on n'a pas obtenu des résultats et par différentes causes il n'a pas é1¢ possible de répéter

I"amnincenteése.
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