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Resumen

Presentamos un caso de diagnéstico prenatal en el que se hallé un resultado
falso negativo en un cultivo a largo plazo de vellosidades cori6nicas, discordante
con los resultados del cultivo a corto plazo, que mostraba trisomia 21. Se discute
las posibles causas de discrepancia en éste y otros casos similares, y la mejor

Abstract

manera de proceder para asegurar el diagnéstico correcto.
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anomalias cromosdmicas sexuales; sindrome de Down.

INTRODUCCION

La biopsia de vellosidades coriales es una
prueba de diagnostico prenatal que tiene
como objetivo confirmar o descartar anor-
malidades fetales de origen cromosdmico,
detectadas mediante pruebas de tamizaje
ecograficas y/o bioquimicas, debido a sus
altas tasas de sensibilidad (98,6 a 99,5%)
y especificidad (98,5 a 98,8%) ). Sin em-
bargo, se encuentra en la literatura médica
resultados discordantes entre los cultivos de
vellosidades a corto y a largo plazo, debido
principalmente a dos causas: la contamina-
cion con células maternas y el mosaicismo
placentario o fetal.

Las cromosomopatfas son un grupo de
enfermedades congénitas que resultan de
variaciones numéricas, estructurales o com-
binadas en la poblacion normal de los cro-
mosomas. Entre las cromosomopatias mas
frecuentes, y que son posibles de pesquisar.
ya que presentan signos morfologicos eco-
graficamente detectables, esta la trisomfa
21 o sindrome de Down (1 por cada 660
nacidos vivos). Uno de los marcadores eco-
graficos que permite la deteccion temprana,
entre las 11y 14 semanas, de fetos afectados
por esta patologfa es la translucencia nucal,

la misma que permite calcular el riesgo
individual de cada paciente y por ende la se-
leccion de las candidatas a procedimientos
invasivos, como la biopsia de vellosidades
coriales, por su riesgo alto de probabilidad
de estar gestando fetos afectados .

PRESENTACION DEL CASO

Primigesta de 31 ahos, sin antecedentes de
importancia, pareja no consanguinea e his-
toria familiar negativa para trastornos cro-
mosdmicos. En la semana 13 de gestacion,
se encontrd por ecografia una translucencia
nucal de 3,4 mm, ectasia piélica e hipoplasia
nasal. Por los hallazgos ecograficos, sugeren-
tes de trisomfa 21, se realizd una biopsia de
vellosidades coridnicas via transabdominal.
Se recibi6 un tamano adecuado de muestra
de vellosidades corionicas. Al examinar en
el microscopio invertido, la muestra tenfa
una morfologfa inusual, pero se observaba
vellosidades coriales, por lo cual se sembro
de la manera habitual la totalidad de la
muestra, en tres cultivos independientes,
uno para el anélisis de corto plazo y los
otros dos para largo plazo. Se obtuvo un
crecimiento celular adecuado. El cariotipo
se hizo en un equipo automatizado marca

We present a prenatal diagnosis case with false negative result in long term
villi culture discordant with short term villi culture showing trisomy 21. We
discuss possible causes of discordance in this and similar cases and the best
way to proceed to ensure correct diagnosis.
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Elja y la identificacion de los cromosomas,
con la técnica de bandas G ©.

En el cultivo a corto plazo (24 horas), se
observo un cariotipo masculino con triso-
mia 21: 47,XY,+21. En el primer cultivo a
largo plazo (9 dfas), el cariotipo fue femeni-
no normal, 46,XX. En el segundo cultivo a
largo plazo (11 dfas), nuevamente se obtuvo
47, XY, +21 en todas las células. Ante los
resultados discrepantes, se procedid a una
cordocentesis, en la que finalmente se
obtuvo 47,XY,+21, considerandose este el
diagnostico definitivo. Para entonces, la
ecograffa confirm6 también el sexo fetal
masculino. La paciente fue reevaluada eco-
graficamente al tercer dia del procedimien-
to, encontrandose asintomatica y el feto
con actividad cardfaca. Lamentablemente,
a la semana 15, la paciente presentd un
aborto esponténeo, expulsando un producto
de sexo masculino de 220 g de peso.

DISCUSION

El estudio de vellosidades coridnicas es un
método de diagnostico prenatal temprano,
realizado entre las semanas 10 y 12 de
gestacion, que consiste en la extraccion de
células trofoblasticas y fetales, via transcer-
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Figura 1. Esquema del embrion y lugar de toma de muestra en biopsia de VC y LA.
El color naranja indica la localizacion del mesodermo en el esquema de embrién- placenta
(posterior a la tercera semana de desarrollo embrionario) y blastocisto (segunda semana)

en resultados erroneos en
uno o més de los cultivos
a largo plazo ”. Para
evitar la contaminacion
con células maternas, que
es la causa principal de
discordancia entre culti-
vos a corto y largo plazo,
algunos autores sugieren
la diseccion cuidadosa
de la muestra con ayuda
del microscopio Optico
69" con la finalidad de
descartar cualquier tejido
que no sea claramente de
origen fetal. En un estu-
dio de Brun y col., que

en las figuras 1y 2 respectivamente.

reunid 10 741 muestras

VC: vellosidades corionicas. LA: liquido amniético. Modificado de Gardner R, Sutherland G. Chromosome

abnormalities and genetic counseling. 2daed. New York: Oxford University Press; 1996: p. 348 ©.

vical o transabdominal . En la Figura 1 se
muestra un esquema del lugar de puncion en
la placenta. En la muestra obtenida se puede
realizar estudios citogenéticos, bioquimicos
y de ADN. Para el estudio cromosdmico,
habitualmente se examina dos lineas celu-
lares diferentes: una de division rapida, pro-
cedente del citotrofoblasto o porcion fetal
del trofoblasto (Figura

de vellosidades corio-
nicas, se obtuvo un 3%
de contaminacién con células maternas,
al realizar la diseccion de vellosidades co-
ribnicas macroscOpicamente. La tasa bajo
2 0,91%, si la diseccion se realizaba bajo el
microscopio 9. La tasa de contaminacion
por células maternas puede llegar a ser tan
baja como 0,4%, si se tiene los cuidados
apropiados V.
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mosaicismo en la placenta o en el feto. Esto
ocurre en 1 a 2% de los analisis citogené-
ticos en vellosidad corial 2, y se debe al
origen diferente de las células analizadas en
el cultivo a corto plazo y las analizadas en
el cultivo a largo plazo (ver Tabla 1).

Se define el mosaicismo en vellosidades
coriales como: 1) la presencia de por lo
menos dos células con la misma anomalfa
cromosomica y, al mismo tiempo, la pre-
sencia de una linea celular normal y/o con
otra anomalfa cromosdmica, en el cultivo
de corto plazo, cultivo de largo plazo o am-
bos; o, 2) la existencia de una aberracion
en todas las mitosis del cultivo a corto
plazo y una linea celular normal o con una
anomalfa diferente en todas las células del
cultivo a largo plazo, o viceversa V.

Se detalla 5 tipos de mosaicismo confi-
nado a la placenta (ver Tabla 2) ©:

I: si un error mitdtico sucede en una célula
trofobléstica, da lugar a un mosaicismo con-
finado a este tejido; se le detecta en cultivos
de vellosidades corionicas de corto plazo.
IL: si el error mitdtico ocurre en el mesoder-
mo extraembrionico, produce un mosai-
cismo confinado a la placenta y afecta al
estroma velloso. Se detecta en cultivos
de vellosidades coridnicas de

1), analizada mediante
cultivo a corto plazo

Mesodermo extraembriénico
(derivado del hipoblasto)

Epiblasto
(24 a 48 horas), con Masa interna
resultados a los 3 dfas Hipoblasto
del procedimiento, y Trofoblasto

una linea celular proce-
dente del mesénquima,

Blastocisto (semana 2)

Blastocisto (final de semana 2)

largo plazo.

III: El error mitotico en la
masa interna, que no afecta el
hipoblasto (ver Figura 2), pro-
ducira un feto anormal, con
cultivos de corto y de largo
plazo normales. Corresponde

representativa del teji-
do fetal, que se cultiva
durante 6 a 12 dfas &9
(Figura 2). El citotrofo-
blasto pertenece a una
linea celular mas antigua y en casos raros
puede representar células confinadas a la
placenta y no presentes en el embrion. Esto
lo diferencia de la amniocentesis, en la cual
se estudia Gnicamente las células propias
del feto, porque analiza células procedentes
del liquido amnio6tico que se desprenden
del epitelio amniotico (capa interna del
amnion), epitelio pulmonar y renal, todos
derivados del epiblasto ?, ademas de ser un
procedimiento mas tardio, realizado entre
las 15 y 18 semanas.

La ventaja de tomar muestras de ve-
llosidad corial es que el cultivo a corto
plazo permite resultados preliminares
rapidos y confiables. Atn si los cultivos
a largo plazo fallaran, la desventaja es
que en raras ocasiones la muestra puede
contener células maternas y esto se refleja

p.348.9
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Figura 2. Esquema del blastocisto. El epiblasto se diferencia en endodermo -que da origen

al epitelio pulmonar y renal- y mesodermo embridnico.

Modificado de Gardner R, Sutherland G. Chromosome abnormalities and genetic counseling. 2da ed. New York: Oxford University Press; 1996:

En nuestra experiencia, esta es la primera
vez que encontramos discrepancia entre los
cultivos a corto y largo plazo en el examen
de vellosidades coriales. Asumimos que
la discrepancia observada se debit a la
contaminacion con células maternas, ya
que no se hizo la diseccion de los tejidos
con microscopio Optico, suponiendo que la
muestra era integramente
de origen fetal.

La contaminacion con

a un falso negativo.

IV: El error en una célula
totipotencial que contribuye a
la masa interna y afecta tanto
a epiblasto e hipoblasto, lleva
a una anomalfa en el feto y en el estroma
de las vellosidades corionicas, pero con un
trofoblasto normal.

V: El tltimo caso, es una concepcidn tri-
somica, en la que ocurre una ‘correccion’
en las células que dan origen al epiblasto.
Se traduce en un embrion disdmico y una
placenta trisomica. Si la correccion ocurre

Tabla 1. Procedencia de las células analizadas en diferentes

métodos de diagndstico prenatal ©.

células maternas es una

Procedencia

Método de diagnéstico prenatal

causa infrecuente de dis-
crepancia entre cultivos,
que puede considerarse
un artefacto. Sin embar-
€0, existen situaciones en

Trofoblasto- parte externa del corion
Mesodermo extraembriénico o coriénico
(color anaranjado en los gréficos)
Membrana amniética, ectodermo,
células epiteliales pulmonares y renales
Células sanguineas fetales

BVC: Células para cultivo a corto plazo
BVC: Células para cultivo a largo plazo

Amniocentesis

Cordocentesis

las cuales la discordancia

BVC: biopsia de vellosidades coriales o coriénicas.

es real, es decir se debe a
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Tabla 2. Tipos de mosaicismo en cultivos de vellosidades corionicas.

82 casos se encuentra un

Tipo  Cultivo VC a corto plazo  Cultivo VC a largo plazo Embrién/Feto falso negativo, es decir el
| Anormal 0 mosaico Normal Normal cariotipo del cultivoa cor-
Il Normal Anormal 0 mosaico Normal to plazo es normal, pero
1] Normal Normal . Anormal 0 Mosa!co en el cultivo a largo plazo
\% Normal Anormal 0 mosaico Anormal 0 mosaico 1 . is el
Vv Anormal 0 mosaico Anormal 0 mosaico ‘Normal’ Disémico y en la amniocentesis e

resultado demuestra un

VC: Vellosidades coriénicas. Gardner R, Sutherland G. Chromosome abnormalities and genetic
counseling. 2da ed. New York: Oxford University Press; 1996. p. 353. ©

un poco después, durante la formacion del
epiblasto, habra un mosaicismo verdadero
en el embrion. Este caso también puede
llevar a un embrién andémalo, con disomfa
uniparental de algin cromosoma, aunque
el cariotipo sea normal.

cariotipo fetal anémalo.
En cambio, si los resulta-
dos se basan en cultivos a
corto y largo plazo, solo 1 de cada 3 279 es
un falso negativo, es decir ambos cultivos
tienen cariotipos normales, pero el cario-
tipo fetal real es anormal (?.

Hay solo ocho casos en la literatura de
falsos negativos ‘verdaderos’, es decir, que

(

i( 3 2e €f 3}
B8 8% 1

del recién nacido . Las
causas posibles son con-
taminacion de la muestra
con células maternas,
reabsorcion de un feto
normal en una gestacion
gemelar, muestra prove-

los cultivos a corto y largo
f
e B9
a 5

plazo no coinciden con el
E R o2
. ¥4

1 12

niente de un solo feto en

% una gestacion gemelar,
“37 18 | mosaicismo no detectado
por el indice mitdtico

bajo o la distribucién

]
- focal de una linea celular
X Y

anormal.

Figura 3. Cariotipo femenino normal.

En el caso que presentamos, el sexo
diferente entre la linea celular normal (fe-
menino) (Figura 3) y la linea con trisomfa
21 (masculino) (Figura 4) descarta que se
trate de un feto mosaico. El hecho de que
solo en un cultivo y en todas las células de
éste se encontrara la linea femenina nor-
mal, sugiere que en esa placa de cultivo se
sembrd un fragmento de tejido materno.

La discrepancia entre los resultados de
los cultivos a corto y largo plazo, como
sucedid en este caso, es muy rara y plantea
la necesidad de exdmenes adicionales, en
nuestro caso, una cordocentesis.

Un resultado normal en el cultivo de
corto plazo y andmalo en el de largo plazo
sugiere que el cariotipo fetal es el andmalo,
pero requiere la confirmacion del diagnosti-
co, mediante amniocentesis o cordocentesis
y seguimiento con una ecograffa detallada.
Kennerknecht y col. combinaron los datos
de cultivos de vellosidades corionicas de
corto y largo plazo publicados de centros y
estudios colaborativos y encontraron que,
cuando los resultados se basan Gnicamente
en el cultivo a corto plazo, en 1 de cada

Lo expuesto resalta

la importancia de una

muestra tomada en las condiciones adecua-
das y sembrada solo después de haber sido
examinada minuciosamente. Aln existe

Discordancia entre cultivos de vellosidades coridnicas

largo plazo, si la indicacion para el examen
es anomalfas ecogréficas fetales. De lo
contrario, se prefiere la investigacion del
cultivo a corto plazo 4.

A pesar que la sensibilidad de la biopsia
de vellosidad corial para el diagnostico
prenatal de anomalfas cromosomicas es
98,6299,5% (IC 95%) y la especificidad es
igualmente alta, 98,5 2 98,8% (IC 95%), no
se recomienda considerar como definitivo
el resultado del cariotipo obtenido de una
preparacion directa, sino esperar el cultivo
de largo plazo V.

En conclusion, en todos los analisis
prenatales por biopsia de vellosidad corial
es recomendable contar con cultivos tanto
a corto como a largo plazo, y para ello se
sugiere tomar una muestra abundante, de
15 a 20 mg, para asegurar la suficiencia
del tejido ®¥. Es importante también la
diseccion cuidadosa de la muestra bajo el
microscopio Optico y evitar la contamina-
cion por células maternas. El uso de ambos
métodos aumenta el grado de éxito y mejora
la calidad diagnostica. En los raros casos
en que existe discrepancia entre ambos
cariotipos, se debe proceder a un examen
de liquido amnidtico o de sangre fetal y
ultrasonido detallado #6215,
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