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Cariotipos fetales mediante amniocentesis y cordocentesis en Costa Rica

ISABEL CASTRO-VOLIO, FERNANDO ORTIZ-MORALES®

RESUMEN

Objetivo: Identificar cromosomopatia fetal en embarazos de alto riesgo, asi como brindar
adecuada atencion obstétrica, pediatrica y asesoramiento genético.

Material y métodos: En 290 embarazadas se obtuvieron células fetales mediante amnio-
centesis, realizadas desde enero de 2000 hasta agosto de 2003 inclusive, en hospitales de
la seguridad social y en la consulta privada. La indicacién de las punciones fue por examen
ultrasonografico anormal en 44% de los casos y por edad materna avanzada en 39%. El
91% de los estudios se realizaron en el segundo trimestre del embarazo. Se utilizé el sistema
cerrado de histocultivo y la cosecha por suspension. El resultado final se obtuvo en 16 dias
(mediana). Durante el mismo periodo se estudiaron 18 embarazos mediante cordocentesis
y cariotipo fetal. La indicacidn en todos los casos, excepto uno, fue examen ultrasonogréafico
anormal. Las cordocentesis se realizaron desde la semana 17 hasta la 35.

Resultados: Los 230 cariotipos fetales obtenidos en muestras de liquido amniotico fueron
anormales en 28 casos (12%). Se encontré concordancia entre el cariotipo y el fenotipo
del feto o recién nacido, al igual que entre el diagndstico ultrasonogréfico fetal y la condicion del
neonato. El cariotipo en muestras de sangre fetal fue anormal en el 27% de los estudios.
Conclusiones: La cromosomopatia fetal es la responsable de un buen nimero de
alteraciones sonograficas durante el embarazo y de desenlaces obstétricos desfavorables.
Conviene su deteccion precoz para tratar de minimizar el dafio asociado a estos defectos
citogenéticos.

PALABRAS GUIA: Amniocentesis, cordocentesis, diagndstico prenatal, muestra percutdanea
del cordon umbilical, cariotipo fetal, Costa Rica.
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que se diagnostican en el adulto. Existen cuatro
métodos diagndsticos principales, de los cuales,
el tnico no invasivo es la ecografia. La biopsia
de las vellosidades coridnicas, la amniocente-
sis y la toma de muestras de sangre fetal o
cordocentesis, son métodos invasivos utilizados
para obtener células o tejidos fetales para su
analisis de laboratorio.

Amniocentesis
En Costa Rica se tiene suficiente experiencia
con las técnicas de ecografia, de amniocente-
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sis y, mas recientemente, con la cordocentesis.
A partir de diciembre de 1999 se ha desarrollado
una linea de investigacion con el objetivo de
identificar cromosomopatia fetal en volunta-
rias con embarazos de alto riesgo genético,
brindar adecuada atencién obstétrica, pedia-
trica y brindar asesoramiento genético. En
este estudio se obtuvieron células fetales
mediante la técnica de amniocentesis (reali-
zadas desde 1986) en 842 embarazadas. Las
punciones fueron transabdominales, guiadas
por ultrasonografia y se realizaron en hospitales
del sistema de seguridad social y en la consulta
privada. La indicacién de las amniocentesis
fue por examen ultrasonografico anormal en
48% de los casos; mientras que 35% de las
punciones fue por edad materna avanzada.
Otras indicaciones de amniocentesis menos
frecuentes comprendieron 17% restante. En
66% de las veces el estudio se realizé durante
el segundo trimestre del embarazo y 34% de
las ocasiones en el tercer trimestre. Se utilizé
el sistema cerrado de histocultivo y la cosecha
por suspension. El resultado final se obtuvo en
14 dias (mediana). De las 842 muestras de
liquido amnidtico, en 217 no fue posible
obtener resultados debido a la ausencia del
crecimiento celular, por lo general, en muestras
de mujeres en edades gestacionales avanzadas
o contaminadas con sangre. De los 625
cariotipos fetales obtenidos, fueron anormales
55 casos (9%): 33 cariotipos resultaron ser
trisémicos (incluyendo una trisomia 13 por
translocacién
cromosomas 13 y 14); ocho casos con sindrome
de Turner (45,X); tres mosaicos cromosémicos
(incluyendo una trisomia 22 en mosaico); y, 11

robertsoniana de los

cariotipos anormales por otras causas
(translocaciones  balanceadas 'y  desba-
lanceadas, cromosomas estructuralmente

anormales extra y otros defectos). Ademads, se
detectaron cinco casos de pseudomosaicismo.
Al comparar la cantidad de defectos cromo-
sémicos, en relacién con la indicacién para
efectuar la amniocentesis, se encontré 17% de
cromosomopatia en los casos estudiados por
ultrasonograma anormal y 2.5% en los casos
investigados por razén de la edad materna. En
el seguimiento de 211 casos se encontrd
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concordancia entre el cariotipo y el fenotipo
del recién nacido, al igual que entre el
diagnéstico ultrasonografico fetal y la
condicién del neonato.! Este estudio concluyo
satisfactoriamente, pero la demanda por el
diagnéstico prenatal citogenético se mantuvo.
De manera que a partir de enero del ano 2000
se ofrece este servicio en los hospitales de la
seguridad social y de la medicina privada. Los
resultados que presentamos aqui corresponden
a este ultimo periodo.

Cordocentesis

Ademas de obtener cariotipos fetales a partir
de muestras de liquido amnidtico, desde el
ano 1992 hasta el 2001, inclusive, se estudiaron
103 embarazos mediante la extraccién de
sangre fetal del cordoén umbilical (cordo-cen-
tesis) y cariotipo fetal. Antes de esta fecha, el
pais no contaba con perinatdélogos con destreza
suficiente para realizar la técnica de cordo-
centesis. En este estudio previo, la indicacion
en todos los casos, excepto en cinco, fue exa-
men ultrasonografico anormal, ya sea porque
éste detectd al menos una malformacion fetal,
polioligoamnios, retardo
crecimiento intrauterino, marcadores sono-
graficos de cromosomopatia, higroma quistico
o hidropesia fetal. Las cordocentesis se
realizaron desde la semana 15, hasta la semana
38 de gestacion. Para los anélisis citogenéticos
se utilizaron preparaciones cromosdémicas con
bandas G, el nivel de resolucion fue de 300-400
bandas y se estudiaron 20 figuras mitdticas por
caso, provenientes de al menos dos cultivos
independientes. El cariotipo se obtuvo en 90
casos, fue normal en 76 embarazos y anormal
en 14 (15%), a saber: trisomia, 18 en ocho
casos; trisomia 13, en dos fetos y; un caso cada
uno de 45,X (sindrome de Turner); 92,XXY
(tetraploidia); 46,XY,der2l1 (cromosoma 21
anormal); 46,XX,t(8;21)mat (translocacién
heredada de la madre). El diagnéstico prena-
tal de cromosomopatia permitio el
asesoramiento genético, y el manejo obstétrico
y pediatrico de los casos, de manera adecuada.
En los embarazos con cariotipo normal, esta
informacién alivié la preocupacion de muchos
de los padres.

simétrico del
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MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo se trata de un estudio
prospectivo, con reclutamiento no aleatorio
de mujeres embarazadas con algan factor de
riesgo de cromosomopatia fetal. Desde enero
del ano 2000, hasta un corte en agosto del
2003, se procesaron 290 muestras de liquido
amniodtico provenientes del Hospital R.A.
Calder6n Guardia (N = 201), de consultorios
privados (N = 48), del Hospital México (N =
19), del Hospital de las Mujeres Dr. A. Carit
E. (N = 19) y del Hospital Tony Facio de
(N = 3). hospitales
mencionados pertenecen a la seguridad so-
cial. Usualmente se recibieron de 20 a 30 mL
de liquido amniético de aspecto normal, no se
rechazaron muestras por cantidad insuficiente,
por contaminacién hematica o por edad
gestacional avanzada (aunque en otro trabajo,
se demostré que tienen pocas posibilidades
de crecimiento exitoso).!

Los “amniocitos” se cultivaron en botellas
T mediante el sistema cerrado. El medio de
cultivo fue Ham’s F10 (Gibco 81200-040) con
10% de suero bovino fetal (Gibco 26140-095),
tamp6én Hepes (Sigma H-3375) y antibidticos
(Gibco 15140-122). Cuando el crecimiento
celular se considerd suficiente, las células se
cosecharon por suspensién y se hicieron
preparaciones cromosOmicas de la manera
usual. Las figuras mitéticas se bandearon y se
analizaron células provenientes de al menos
dos cultivos independientes. Se determind el
numero cromosomico en 20 células y se realizd

Limoén Todos los

el cariotipo de un minimo de cuatro de ellas,
en las que mostraban bandas bien definidas y
un nivel de resolucién de alrededor de 400
bandas G por conjunto haploide.

RESULTADOS

Se realiz6 amniocentesis en 89% de los
casos en el II trimestre, y en el IIl trimestre de
gestacion 9%. En siete casos no se informo la
edad gestacional (Tabla 1). La indicacién de
amniocentesis mas frecuente fue por existir
un examen ultrasonografico anormal 44.5%:
ya sea porque se apreciaron defectos en las
estructuras fetales, 20%; hidropesia fetal, 7%:;
cantidad anormal de liquido amnidtico,
4%; marcadores sonograficos de aneuploidia, 4%:;
y otras alteraciones. Por edad materna de 35
anos o mas, 39%, de los cuales 34 comprendian
las edades de entre 35 y 39 anos, 78 co-
rrespondieron a edades entre 40 y 45 anos y un
caso mas de 49 anos de edad materna. Las
indicaciones menos frecuentes fueron: 16 casos
con historia de embarazos previos con
aneuploidia, 13 embarazadas sin factores de
riesgo, pero con ansiedad respecto a la salud
del feto, nueve casos de antecedente de muerte
neonatal debido a malformaciones y otras
(Tabla 2).

La apariencia del liquido amnidtico fue
normal en 67% de los casos, turbio en 16%,
tenido de color café en 3% y contaminado con
sangre en 12% de los casos.

En cuanto a las cordocentesis se recibieron,
desde enero de 2002 hasta agosto de 2003, 18

Tabla 1
Edad gestacional en la realizaciéon de los estudios de amniocentesis

Edad gestacional (sem) Numero Porcentaje (%)
Segundo trimestre 257 88.6
12-16 35 12.1
17-18 87 30.0
19-20 50 17.2
21-27 85 29.3
Tercer trimestre 26 9.0
Se ignora 7 2.4
Total 290 100.0
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Tabla

2

Tipo de indicacion por la que se realizaron los estudios de amniocentesis

Tipo de indicacion Numero Porcentaje (%)

Ultrasonografia anormal 129 44.5
Defectos en estructuras fetales 58 20.0
Hidropesia fetal 20 6.9
Cantidad anormal de liquido amniético 11 3.8
Marcadores sonograficos de aneuplodia 11 3.8
Otras alteraciones 29 10.0
Edad materna (35 o mas afnos) 113 39.0

Historia de embarazos previos con aneuplodia 16 5.5

Ansiedad de la madre respecto al estado del producto 13 4.5

Antecedentes de muerte neonatal con malformaciones 9 3.1

Otras 10 3.4

Total 290 100.0

muestras mas. La indicacién en 13 casos fue
defectos en estructuras fetales observados
mediante ultrasonografia, hidropesia fetal en
cuatro casos y un caso con edad materna de 41
anos. Las semanas gestacionales fueron desde
17 hasta 35, con un promedio de cordocentesis
a las 25 semanas. Las muestras se procesaron
como ya ha sido descrito.? Todos los casos en
los que se detecté cromosomopatia fetal
recibieron asesoramiento genético por parte
de uno de los autores. (I.C.)

Cariotipos fetales mediante amniocentesis

Se obtuvieron 230 cariotipos fetales me-
diante amniocentesis: 107 femeninos norma-
les, 95 masculinos normales y 28 anormales
(Tabla 3). Los cariotipos anormales representa-
ron 12% del total. La raz6én por sexo (H/M:
123/107) fue de 1.1.

En 60 casos fue imposible obtener resulta-
dos. En 32 muestras recibidas durante el ano
2000 las células empezaron a crecer de manera
normal, pero pocos dias antes de estar listas
para ser cosechadas, el fondo de las botellas
sobre las que se producia el crecimiento se
llenaba de lo que parecia un precipitado salino
y se tornaba blanquecino. Esto entorpecia el
crecimiento celular y los cultivos se perdian.
Se realizé toda clase de estudios bacterio-
l6gicos para determinar la causa de este
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fenémeno sin poderla encontrar. Se probd
cambiar cada uno de los reactivos utilizados
en la preparacion de los medios de cultivo y no
fue sino hasta que cambiamos el suero bovino
fetal cuando ces6 el problema. En las 28
muestras restantes las causas por las que
fracasaron fue por cantidad insuficiente de

liquido, N = 4; por contaminacion hematica
del mismo, N = 18; por contaminacién
bacteriana del cultivo, N = 3; o porque la

cosecha rindié preparaciones en cantidad o
calidad insuficientes para el diagnéstico, N
= 3.

La mediana del tiempo transcurrido desde
que se recibi6é la muestra hasta el resultado
final fue 16 dias, con una desviacion estandar
de cinco dias. El desenlace obstétrico de los
embarazos afectados con cromosomopatia fetal
se resume en la tabla 4.

Los resultados de las cordocentesis que se
obtuvieron cuatro dias después de iniciado el
cultivo se muestran en la tabla 5. La razén
sexual (H/M: 6/12) fue de 0.5.

La cromosomopatia fetal fue de 27%.
El desenlace obstétrico de los embarazos
con fetos afectados se aprecia en la tabla
6. En tres casos no se pudo obtener el
cariotipo fetal, pues la sangre venia muy
diluida al contaminarse con
amniodtico.

liquido
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Cariotipos fetales mediante amniocentesis y cordocentesis en Costa Rica

Tabla 3

amniocentesis e indicacién para realizar la puncién

No. Cariotipo informado Indicacién Edad gestacional
(semanas)
1. 47, XX,+21 (s. Down) Marcadores sonograficos de trisomia 18
2. 47 XY ,+21 Edad materna 41 anos 24
3. 47,XX,+18 (trisomia 18) Defectos estructurales fetales 31
4. 47 . XX,+18 42 afos + antecedente de trisomia 13 17
5. 47 XX,+18 Cantidad anormal de liquido amnidtico 25
6. 47 . XX,+18 Edad materna 41 anos 17
7. 47 XY ,+18 Cantidad anormal de liquido amnidtico 26
8. 47 XY,+18 Pie bot y labio leporino fetal+poliamnios 21
9. 47,XY,+18 Exceso de liquido amniodtico (poliamnios) 21
10. 47,XY,+18 Quistes plexo coroides + hidropesia +pie bot bilateral 21
11. 47 XY ,+18 Marcadores sonogréaficos de trisomia 17
12. 47,XX,+13 (trisomia 13) Edad materna 43 anos 23
13. 47 XXY (s. Klinefelter) Labio y paladar fetal hendidos + 28
malformacion de Dandy Walker + hidrocefalia +
cardiopatia congénita + edad materna de 39 afos
14. 47 XXY Edad materna 43 anos 18
15. 47 XYY Marcadores sonogréficos de trisomia 33
16. 45,X (s. Turner) Hidropesia fetal 18
17. 45,X Higroma quistico fetal 16
18. 45 X Higroma quistico fetal 17
19. 69,XXX (triploidia) Retardo del crecimiento intrauterino fetal 23
20. 69, XXX Cantidad anormal de liquido amnidtico 16
21. 69,XXY Holoprosencefalia fetal 16
22. Mos 45,X /46,X,+mar/ Higroma quistico fetal + cardiopatia 19
47,X,+2mar (mosaico) (displasia de camaras)
23. Mos 45,X/ 46,XX Higroma quistico fetal 22
24. Mos 47 ,XXX/ 46,XX Edad materna 40 anos 20
25. Mos 46,XX,t(13;14)/ Exposicion a Ciproxina en el primer 16
46,XX (pseudomosaico) trimestre de embarazo
26. 46,XY,mar Sindrome de “prune belly” + oligoamnios 18
27. 46,XY,t(1;11)mat 42 afos + historia de cinco abortos 21
28. 45, XX, 1(13;14)mat Retardo crecimiento fetal + tres abortos 26
DISCUSION estudios en edades gestacionales

Ademas de un aumento en el porcentaje de
cromosomopatia en amniocentesis (de 9 a
12%) se aprecian algunos otros cambios, en-
tre el estudio previo y el presente. Lo que mas
Ilama la atencién es la tendencia a realizar
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tempranas (en el estudio actual, las punciones
del II trimestre fueron 89% de los casos y en el
estudio previo representaron 66%).! Cuanto
mas temprano durante el embarazo se obtenga
el diagndstico, mejor sera el abordaje
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Tabla 4

Cariotipos fetales patolégicos obtenidos mediante amniocentesis y desenlace obstétrico

No. Cariotipo Desenlace obstétrico y situacion actual

1. 47 ,XX,+21 No hay datos

2. 47,XY ,+21 Nifio con sindrome de Down, un afio de edad, ain no se sienta solo, padece
infecciones de repeticion, no tiene malformaciones congénitas

3. 47 . XX,+18 Llegé al término del embarazo, murié a los cinco dias después de nacer

4. 47 ,XX,+18 Llegé al término del embarazo, murié a los dos dias después de nacer

5. 47 . XX,+18 No hay datos

6. 47 . XX,+18 Aborto selectivo en Francia

7. 47 ,XY,+18 No hay datos, parto fuera del Hospital Calderén G

8. 47 XY,+18 Naci6 por cesarea, poco después fallecié

9. 47 XY ,+18 Parto prematuro a las 26 semanas de gestacion, sobrevivié 30 minutos

10. 47,XY,+18 Parto vaginal espontaneo a las 24 semanas, fallecid

11. 47 XY ,+18 Embarazo en evolucion de 24 semanas de gestacion, cursa con poliamnios

12. 47 XX,+13 Muerte fetal intrauterina

13. 47 XXY Cesarea por oligoamnios, sobrevivio 10 minutos

14. 47 XXY Nino con 26 meses de edad, se desarrolla normalmente

15. 47 XYY No hay datos

16. 45,X No hay datos

17. 45X Muerte fetal intrauterina a las 19 semanas de embarazo

18. 45X No hay datos, parto fuera del Hospital Calderén G.

19. 69, XXX Muerte fetal intrauterina a las 25 semanas de gestacion

20. 69, XXX Muerte fetal intrauterina a las 24 semanas de gestacion

21. 69,XXY Muerte fetal intrauterina a las 17 semanas de gestacion

22. mos45,X/ 46,X,+mar/ Muerte perinatal, polimalformada

47 . X,+ 2mar

28. mos45,X/ 46,XX Nacio por cesarea, tiene tres meses de edad, fue operada
por coartacion de la aorta, tiene edema podal leve, por lo
demas se encuentra en buen estado de salud

24. mos47, XXX/ 46,XX Nifia sana de 37 meses con un atraso de tres meses en el
desarrollo psicomotor

25. pseudomos46,XX, Nifa sana con desarrollo normal de 25 meses de edad

t(13;14)/ 46,XX

26. 46,XY,mar Nacio6 por ceséarea, Apgar 7y 8

27. 46,XY,t(1;11)mat Nifio sano con 16 meses de edad, ha tenido un desarrollo normal.
Nacié por cesarea debido a oligoamnios a las 36 semanas de gestacion y
tuvo problemas respiratorios al nacer

28. 45,XX,1(13;14)mat Nifa sana de 15 meses con desarrollo normal

obstétrico, psicoldgico y pediatrico de los casos.
Otra diferencia sustancial es la presencia (du-
rante el ano 2000) de alguna sustancia en el
suero fetal que afectdé los cultivos. Ahora
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microorganismos con
pequena. Hasta

pared

hace pocos anos

sabemos que probablemente se traté de un
agente infeccioso. Las nanobacterias son los
celular mas
fueron
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Tabla

5

Edad gestacional al momento de la cordocentesis,
indicacién y cariotipo obtenido

No. Cariotipo Indicacién Edad gestacional
(semanas)
1. No se obtuvo Hidropesia fetal 28
2. No se obtuvo Hidropesia fetal 27
3. 46,XX Hidropesia fetal + poliamnios 27
4. 46,XY Hidropesia fetal + edema subcutaneo + derrame pericardico 20
5. 46,XX Hidropesia + higroma quistico + poliamnios 31
6. 47 . XX,+13 Holoprosencefalia + microftalmia + cardiopatia + 31
displasia renal + proboscis.
7. 46,XX Cardiopatia y poliamnios 32
8. 46,XX Masa quistica gigante en abdomen fetal 24
9. 46,XX Edad materna 41 anos 23
10. 46,XX+21 Atresia duodenal + micromelia y poliamnios 35
11. 46,XX Higroma quistico + oligoamnios + obstruccion urinaria 22
12. 47,XY,+13 Higroma quistico + cardiomegalia + 17
hepatoesplenomegalia+ obstruccién vias urinarias
13. 46,XX Rifiones poliquisticos y pliegue nucal aumentado 23
14. 47,XY,+18 Cardiopatia + atresia eséfagica + pie bot + edad materna 43 afios 25
15. 46,XX Onfalocele fetal y edad materna 37 afos 22
16. No se obtuvo Higroma quistico + hidropesia fetal 20
17 46,XX Holoprosencefalia, edad materna 39 afos 21
18. 46,XX Edad materna 47 afios + masa abdominal fetal 34
Tabla 6

Cariotipos fetales patolégicos obtenidos mediante cordocentesis y desenlace obstétrico

No. Cariotipo Desenlace obstétrico

6. 47 . XX,+13 Llegd al término del embarazo, murié pocas horas después.

10. 47 XX, +21 Nacié por cesérea, Apgar 7y 9.

12. 47 XY,+13 Fue necesario provocar el parto prematuramente pues la madre
desarroll6 preeclampsia, el nifio murié tres horas después.

14. 47 XY ,+18 El feto murié en el vientre materno a las 29 semanas de gestacion.

descubiertas en sangre humana y bovina e
histocultivos comerciales. Parece que durante
todas las fases de su crecimiento producen
apatita biogénica en su envoltura celular, este
mineral es en efecto carbonato de apatita. La
biomineralizacién en el medio de histocultivo

VOL. 18 No. 3; JULIO-SEPTIEMBRE 2004

una pelicula opaca vy
pH de 7.4, que
concentraciones fisioldgicas de fosfato y calcio.
Estas nanovacterias son citotéxicas tanto in vitro
como in vivo y su deteccién es dificil con los
métodos microbiolégicos estandares. Atra-

produce
minerales a

agregados
contienen
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viesan filtros de 0.1 pm, son excepcionalmente
resistentes al calor, su tiempo de generacién
es bastante largo, de alrededor de tres dias. Su
multiplicacién se detiene con dosis altas de
irradiacion y o con antibidticos
glucosidos.? Actualmente todo el suero fetal
bovino comercial para histocultivo se irradia
con rayos Y, pero en el ano 2000 se preparaba
en nuestros laboratorios a partir de suero
“crudo” que se adquiria en el matadero. Como
los cultivos de sangre se incuban solamente
por tres dias, este suero, probablemente
contaminado, condujo al fracaso de los mismos.

amino-

Trisomias de autosomas

Son los cariotipos numerados del uno al 12
(Tabla 3). Como es de esperar, los casos de
sindrome de Down se sospecharon indirecta-
mente, por la edad materna avanzada o por la
presencia del pliegue nucal aumentado de
tamano, el cual es un marcador sonografico de
trisomia. En cambio, la mayoria de los fetos
con trisomia 18 mostraron alteraciones
sonograficas graves y relacionadas con
cromosomopatia fetal, tales como el exceso de
liquido amnidético (poliamnios) y malforma-
ciones. Se ha insistido dltimamente que la
presencia de quistes del plexo coroides es un
marcador sonografico de trisomia 18, solamen-
te cuando se acompana de alguna otra
alteracion, y nuestros casos lo confirman, pues
se acompana de hidropesia fetal y pie equino
varo bilateral (Tabla 3).

Aneuploidias de gonosomas

Son los cariotipos numerados del 13 al 18
(Tabla 3). En ambos casos el sindrome de
Klinefelter se edad materna
avanzada. El prondstico para estos fetos es
bueno, los signos fisicos del sindrome se
empiezan a manifestar cuando el nino entra en
la pubertad. De manera que es entre los 12 y 14
afos, cuando se empiezan a presentar los signos
de una falla testicular primaria, deficiencia de
la hormona masculina testosterona y fracaso en
la produccién de espermatozoides. Los niveles
hormonales se sitdan en niveles bajos o
normales-bajos, por lo cual no se produce la
aparicion de las caracteristicas

asoci6é con

sexuales
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secundarias. Aunque las caracteristicas de los
muchachos son muy variables, en términos
generales, es posible que los afectados tengan
alguna de las siguientes caracteristicas fisicas:
testiculos pequenos, ginecomastia, voz infantil,
vello facial y corporal escaso o ausente, poco
desarrollo de los musculos principales, poca
actividad motora, temblor en las manos,
bronquitis crénica, cuerpo delgado, brazos y
piernas largos, estatura alta, menor tamano del
pene. Ademas, no seran fértiles en la edad
adulta, pues no producen espermatozoides.
Afortunadamente, la mayoria de las altera-
ciones que presentan tienen tratamiento, lo
Gnico que no se puede curar es la infertilidad.
El tratamiento es con testosterona, el cual se
inicia entre los 11 y 12 anos, lo que permite que
experimenten los cambios normales de la
pubertad, de igual manera que el resto de sus
companeros de escuela o colegio. Cuando se
inicia después de la pubertad, el tratamiento
produce aumento del vello facial y pubico, una
distribucién mas masculina de la grasa corpo-
ral, mayor densidad de los huesos, mejora la
autoestima, la fatiga e irritabilidad, y aumentan
la masa, la fuerza muscular y la libido. El
tratamiento se debe mantener de por vida.
Ademas de los efectos virilizantes descritos, la
testosterona aumenta la cantidad de eritrocitos
y de leucocitos, no afecta el tamano testicular ni
la produccion de espermatozoides, y casi nunca
reduce la ginecomastia (aunque este problema
se elimina con cirugia plastica). Problemas
intelectuales: aunque los hombres con sindrome
de Klinefelter pueden ser muy inteligentes, la
mayoria tienen dificultades de aprendizaje
con bajo rendimiento escolar, reduccién en el
coeficiente intelectual verbal, adquisicidén
retardada del lenguaje y del habla,
disminucién de la memoria reciente, aumento
en la incidencia de dislexia y déficit de la
atenciéon, con pobre control de impulsos.**¢
Uno de nuestros casos murié al nacer, pues,
ademas de labio y paladar hendidos tenia
hidrocefalia, malformacién de Dandy-Walker
y cardiopatia congénita (Tabla 4). Lo maés
probable es que estas malformaciones y el
sindrome de

independientes.

Klinefelter sean eventos
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Otro caso, el nimero 15 (Tabla 3) presentd
el controvertido cariotipo 47,XYY, que se
encuentra en uno de cada 1,000 varones. Esta
anomalia se asocié6 en un principio con
conducta antisocial, pero actualmente se
acepta que esto no es asi. La estatura de los
adultos suele ser superior al percentil 75. La
mayoria de los ninos son de apariencia nor-
mal. El desarrollo puberal suele ser normal,
con acné facial severo. Son heterosexuales y
con fertilidad normal. Son torpes, el coeficiente
intelectual suele ser 10-15 puntos inferior al de
los hermanos. Pueden ser hiperactivos, con
déficit atencional, berrinchosos y con poca
tolerancia a la frustracion.’

Sindromes de Turner

Correspondieron a los casos 16 al 18, asi como
a los casos nimero 22 y 23 (pero en mosaico, es
decir, se encuentran dos o mas lineas celulares
con cariotipo diferente, una de los cuales es
45X) (Tabla 3). La presencia de una bolsa de
liquido alrededor del cuello —higroma quistico—
fue lo caracteristico de los ultrasonogramas
fetales. El prondstico suele ser malo, pero si el
embarazo logra llegar a término, y si las nifas no
nacen con defectos cardiacos severos, sobrevi-
viran hasta la edad adulta. En caso de que se
produjeran complicaciones, si son tratadas
adecuadamente, las mujeres podrian tener una
vida bastante normal, especialmente si el
tratamiento hormonal es efectivo al aumentar
su estatura y al favorecer un desarrollo mas
adecuado de sus caracteristicas
secundarias. No podran tener hijos de manera
natural, pero la fertilizacion in vitro con donacion
de 6vulo, les podrian permitir tenerlos. No hay
ninguna conexion entre el sindrome de Turner
y retardo mental. Puede ser que tengan algunas
diferencias en el estilo de aprendizaje que hagan
que el aprendizaje verbal sea mas facil y las
matematicas o los problemas espaciales mas
dificiles. A pesar de estos desafios, las mujeres
pueden tener vidas provechosas y exitosas en
muchos tipos diferentes de carreras.’

sexuales

Triploidia
Los fetos con 69 cromosomas o triploides
rara vez consiguen llegar al término del
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embarazo, de hecho, ésta es una causa
relativamente comun de abortos espontaneos.
Vemos cémo los tres fetos detectados murieron
en el II trimestre de gestaciéon (Tabla 4). La
triploidia detectada en el marco del diagndstico
prenatal se aborta espontaneamente casi
siempre, algunas veces, cuando ya la gestacion
estd mas avanzada. Un caso rarisimo sobrevivio
hasta el quinto mes posnatal y otro hasta 10
meses. Las anomalias fenotipicas mas
frecuentes son: retardo del crecimiento
intrauterino, hipotonia, anomalias craneo-
faciales (macro/hidrocefalia, orejas displasticas
de implantacién baja, puente nasal ancho),
sindactilia, extremidades malformadas,
hipoplasia adrenal, cardiopatia y defectos
cerebrales.”

Triple X

El caso nimero 24 (Tabla 4) es una trisomia
del cromosoma X en mosaico con otra linea
celular normal. Esta es la anomalia gonosémica
mas frecuente en recién nacidas, ocurre en una
de cada mil. Se asocia con incremento en la
edad materna, como en el caso nuestro. Se
inactivan dos de los cromosomas X, las
anomalias pueden ser resultado de la presencia
de tres cromosomas X en la embriogénesis
temprana, antes de la inactivacién de los X, o
por genes en el cromosoma X, que se escapan
de la inactivacién. El fenotipo no presenta un
sindrome reconocible. La mayoria de las
mujeres son fisicamente normales, aunque
existe un pequeno incremento en la frecuencia
de anomalias menores. El peso al nacer
promedio esta en el percentil 40, la talla en el 70
y la circunferencia cefalica en el percentil 30.
En general, las adultas son de talla elevada, con
un promedio de 172 cm. El desarrollo puberal
es normal y la mayoria tienen fertilidad nor-
mal, aunque un pequeno numero de ellas tiene
disfuncién ovarica. Hay un pequeno incremento
en el riesgo de descendencia cromosdémica-
mente anormal, por lo que se les debe ofrecer
el diagnodstico prenatal en todos los embarazos.
La mayoria goza de buena salud, pero un
estudio ha encontrado un 25% de dolor ab-
dominal organico en las
adolescentes. Referente al desarrollo, este

recurrente no
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cariotipo es cuatro a cinco veces mas frecuente
en poblaciones de mujeres institucionalizadas
por retardo mental o psicosis. Sin embargo, la
variabilidad entre ellas es muy grande y €s
imposible anticipar el prondstico de una nifia
al nivel individual. En un estudio se siguid
longitudinalmente once recién nacidas hasta la
edad adulta. La mayoria mostraron patrones
serios de disfuncidén, tales como retrasos de
aparicién temprana en el desarrollo motor,
cognitivo y del habla; se describieron como
timidas, retraidas e inmaduras, con coordi-
pobre. FEl
promedio se ubicé en el ambito de 85-90, 26
puntos menos que sus hermanos/as normales
controles. No tuvieron retardo mental, pero si
problemas de aprendizaje. Todas fueron
heterosexuales. Tenian un mayor riesgo de
presentar problemas psicolégicos, incluyendo
depresion y ocasionalmente psicosis. Sin em-
bargo, muchas fueron capaces de sobreponerse
a estos problemas, tuvieron estudios superiores,
trabajo y estabilidad en su matrimonio.’!! En el
caso de trisomia en mosaico (Tabla 4), cabe
esperar que la presencia de la linea celular
normal atende los rasgos propios de esta
alteracidn.

nacioéon coeficiente intelectual

Translocaciones

El caso numero 28, es una translocacidén
robertsoniana (13;14), es decir, los brazos lar-
gos de los cromosomas acrocéntricos 13 y 14 se
fusionan por el centrémero y se pierden los
brazos cortos de ambos cromosomas. De esta
manera se forma un solo cromosoma mas
grande y que contiene la informacién genética
de ambos cromosomas. La pérdida de los
brazos cortos no afecta la salud, pues estos
pequenisimos brazos contienen genes que
estan repetidos en otros cromosomas
acrocéntricos. Los portadores, por lo tanto,
tienen 45 cromosomas puesto que dos de ellos
se han fusionado y formado uno solo. Esta
translocacién es el tipo de rearreglo mas
frecuente en la raza humana. Se estima que
una de cada 1,300 personas es portadora de
translocacién robertsoniana (13;14). Los
portadores no sufren consecuencias directas
para su salud, puesto que la informacién
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genética esta completa, nada sobra y nada
falta, lo que sucede es que estda ordenada de
manera diferente. Los problemas podrian
surgir cuando la persona portadora engendra
un hijo, ya que podria producir gametos
desbalanceados. Al unirse durante la fecun-
daci6én, un gameto desbalanceado con otro
normal, se produce una criatura con €xceso
o con falta de material genético y, por lo tanto,
con malformaciones asociadas tan graves, que
casi siempre son incompatibles con la vida y se
abortan espontancamente. Esta situacidon se
refleja en este caso, pues la madre portadora
de la misma translocacién que ha heredado a
su hija, refiere historia de tres abortos. Otro
caso similar es el 27 (Tabla 3), en la que la
madre, con el antecedente de cinco abortos,
hereda la misma translocacién a su feto. Am-
bos bebés se desarrollan normalmente, como
era de esperar (Tabla 4), pero tendran
problemas reproductores y aumento del riesgo
de tener descendencia anormal. Ademas, el
caso 25 es una translocacion 13;14 en mosaico.
La diferencia con el anterior es que existe una
trisomia 14, pues el cariotipo es de 46
cromosomas, con dos numero 14 libres,
ademas del que se encuentra translocado
(Tabla 3). En este caso solamente recibimos
13 mL de muestra, por lo tanto se cultivé sélo
una botella y el analisis de las células reveld
dos células con la translocaciéon y 26 células
normales. Para decidir si se trata de un mosaico
verdadero o de un pseudomosaico, surgido in
vitro, e€s necesario analizar las células de otro
cultivo independiente, las cuales, de ser
normales, confirman el diagnédstico de
pseudomosaico. En otras circunstancias
hubiera sido necesario repetir la amniocente-
sis o hacer una cordocentesis para hacer un
nuevo analisis, pero en este caso no parecid
necesario por varias razones, entre ellas, que
no esta demostrado que el medicamento
Ciproxina cause aberraciones cromosémicas,
que una trisomia 14 necesariamente causa
alteraciones en el ultrasonograma, el cual era
totalmente normal y que la trisomia 14 es
incompatible con la vida, mas alla de las
primeras semanas gestacionales. Por lo tanto,
la confirmacién del pseudomosaico se
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consiguié hasta que nacié la nina sana (Tabla
4).

Los marcadores (mar) son cromosomas
supernumerarios, estructuralmente anormales
y ninguna de sus partes se puede identificar.
En el caso 22 (Tabla 3) se vieron al microscopio
dos marcadores diferentes, uno era puntiforme
y el otro era acrocéntrico grande. En el caso 26
(Tabla 3) nos encontramos con un cromosoma
no supernumerario, pero imposible de
identificar, desgraciadamente a esto contri-
buyé el hecho de que el cultivo rindié
preparaciones pobres en
cantidad y calidad.

Una paciente francesa con diagnodstico de
trisomia 18 fetal refirié durante la sesidn
de asesoramiento genético su deseo de
interrumpir el embarazo en su pais natal (Tabla

cromosOmicas

4). Esta oportunidad de elegir no la tienen las
costarricenses por motivos legales.

En cuanto a los cariotipos fetales obtenidos
mediante cordocentesis, el porcentaje de 27%
de trisomia encontrado es bastante mas alto
en relacién con las amniocentesis. Obvia-
mente, como la técnica implica cierto grado
de riesgo, se realiza preferentemente en los
casos en que la sospecha de cromosomopatia
fetal es mas fuerte.
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ABSTRACT

Objective: The identification of fetal abnormal chromosomes to allow proper pediatric and
obstetric management of the cases as well as genetic counseling.

Material and methods: The results of 290 genetic amniocentesis from January 2000 to
August 2003, are reported. There were two main reasons for referral: abnormal ultrasound
assessment (44% of cases) and advanced maternal age (39%). Most procedures (91%)
were performed during the second trimester of pregnancy. Fetal cells were closed cultured
and suspension harvested. Turn around time was 16 days median. G banded (300-400
bands resolution) chromosomes from 20 cells provided by two independent cultures were
karyotyped in each case. The results of 18 genetic percutaneous umbilical cord samplings
from January 2002 to August 2003, are also reported. Almost all procedures were performed
due to abnormal ultrasound findings from gestational week 17 to 35.

Results: In 230 fetal karyotypes obtained from amniotic fluid, 27 (12%) were abnormal, due
to 12 autosomal trisomies , three cases of monosomy X, three mosaics involving chromo-
some X, three triploid karyotypes, two balanced translocations of maternal origin, one struc-
turally abnormal chromosome and three other defects of sexual chromosomes in males.
Prenatal cytogenetic and sonographic findings correlated with the fetal or newborn pheno-
type in all cases available for follow-up. Fetal abnormal chromosomes obtained from fetal
blood were: two cases of trisomy 13, one fetus with trisomy 18, and one case of trisomy 21.
Conclusion: Chromosome defects are an important reason for ultrasonographic fetal abnor-
malities and adverse pregnancy outcomes. Normal results provided reassurance to the par-
ents.

KEY WORDS: Amniocentesis, percutaneous umbilical cord sample, prenatal diagno-
sis, fetal karyotypes, cordocentesis, Costa Rica.
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