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Recién nacida normal con sospecha prenatal de monosomia
del cromosoma X debido a mosaicismo confinado a la placenta
Normal newborn with prenatal suspicion of X chromosome monosomy due to

confined placental mosaicism
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RESUMEN

Larecienteintroduccion delas pruebas prenatalesnoinvasivas
(NIPT, por sussiglas eninglés) basadas enel ADN libre ofrece un
métodomas preciso quelos métodos tradicionales de deteccién
en el suero materno para identificar aneuploidias fetales.

La eficacia de las pruebas NIPT para detectar los sindromes de
Down, Edwards y Patau se ha demostrado en ensayos clinicos.
Sinembargo, los enfoques de las pruebas NIPT que aprovechan
la informacién sobre el polimorfismo de un solo nucleétido
(SNP, por sus siglas en inglés) tienen el potencial de identificar
triploidias, sindromes de microdelecién cromosémica y otras
variantes genéticas no habituales. Para destacar este enfoque
de las pruebas NIPT, se presenta un caso poco frecuente de
monosomia del cromosoma X debido a mosaicismo confinado
a la placenta, del que habia una sospecha prenatal por el
resultado de una prueba prenatal no invasiva basada en el
polimorfismo de un solo nucleétido. Los resultados de las
pruebas invasivas (amniocentesis) mostraron una pequefia
proporcion de mosaicismo del cromosoma X (45, X[5]/46,
XX[95]). Después del nacimiento, el cariotipo de la nifia no
revel6 anomalias (46 XX), lo que confirmé que el mosaicismo
se limitaba a la placenta. Estos resultados ponen de manifiesto
la necesidad del consentimiento informado de la paciente, y
delminucioso asesoramiento anterior y posterior alas pruebas,
para garantizar que comprenda las limitaciones y las ventajas
de dichas pruebas, y las repercusiones de los resultados.
Palabras clave:trastornodel cromosoma X, asesoramiento, cariotipo,
mosaicismo, placenta.
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INTRODUCCION

Las pruebas prenatales no invasivas (NIPT)
de aneuploidias que utilizan el ADN libre en el
plasma materno, incorporadas a la practica clinica
en 2011, estdn revolucionando el diagndstico y
la deteccién prenatal. Este enfoque tenia como
objetivo reducir al minimo la necesidad de realizar
pruebas prenatales invasivas, como el muestreo
de vellosidades coridnicas o la amniocentesis, que
se utilizaban como procedimiento de diagnéstico
prenatal convencional cuando los marcadores
bioquimicos o ecogréficos sugerian mayor riesgo
de aneuploidia. Un enfoque mas reciente de las
pruebas NIPT que utiliza un método basado en
el polimorfismo de un solo nucleétido (SNP)
en combinacién con herramientas informaticas
sofisticadas puede resolver esta fuente potencial
de resultados falsos positivos, que son un aspecto
muy problemaético de la deteccién bioquimica
prenatal. Este enfoque de las pruebas NIPT
identifica la presencia de haplotipos fetales
adicionales, que indican triploidia o incluso
mosaicismo.'

En el contexto actual, es importante distinguir
entre las pruebas de diagnodstico prenatal de
aneuploidias y las pruebas de deteccion prenatal.
Una prueba de diagnéstico, por ejemplo, en
vellosidades coriénicas, liquido amniético
o sangre fetal, debe tener muy pocos falsos
negativos (embarazo aneuploide con diagnéstico
erroneo de euploide) y falsos positivos
(embarazo euploide con diagnoéstico erréneo de
aneuploide), dado que el resultado fundamentara
la decision de interrumpir o no el embarazo.?
En contraste, la deteccién prenatal no tiene
como meta ser definitiva, sino que estd disefiada
para identificar a mujeres cuyo alto riesgo de
aneuploidias frecuentes sea suficiente para
justificar el diagnoéstico prenatal invasivo. Los
principales sindromes que pueden identificarse
con las pruebas NIPT son el sindrome de Down
(trisomia 21), de Edwards (trisomia 18), de Patau
(trisomia 13) y de Turner (monosomia X).? Las
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pruebas NIPT tienen una gran sensibilidad (tasa
de positivos reales) y especificidad (tasa de
negativos reales) para estos trastornos genéticos.
La especificidad es superior al 99% para la
trisomia mas frecuente. La tasa mas alta de
sensibilidad corresponde a los sindromes de
Down (99%) y de Edward (del 97% al 99%), y
es més baja para los sindromes de Patau (del
87% al 99%) y de Turner (del 92% al 95%).* En
este articulo, se presenta un caso con resultados
excepcionales en la prueba genética prenatal
(45, X[5]/46, XX[95]). El resultado del embarazo
fue una nifia sana con un cariotipo normal, que
confirm¢ el diagndstico de mosaicismo confinado
a la placenta (CPM).

Presentacién de un caso

A una mujer primigravida de 36 afos se le
indicaron pruebas prenatales no invasivas (NIPT)
a las 17 semanas de gestacién debido a que los
resultados de la prueba de deteccién bioquimica
del primer trimestre mostraron un alto riesgo de
trisomia 21 (1:50). La prueba bioquimica revel6 un
alto nivel de B-hCG libre y un nivel reducido de
proteina plasmaética A asociada con el embarazo
(PAPP-A, por sus siglas en inglés) (1,72 MoM
y 0,63 MoM, respectivamente). La ecografia
prenatal a las 12 semanas de gestacién mostré
el desarrollo normal del feto (TN 1,6 mm). Se
extrajeron muestras de sangre materna (10 ml)

Ficura 1. Cariotipo del feto

para las pruebas NIPT, y los tubos se procesaron
en Natera (San Carlos, CA) en el lapso de seis
dias de la extraccién. Las pruebas se realizaron
como se describi6 anteriormente mediante el
uso de metodologias validadas de laboratorio
(aislamiento de ADN libre [cfDNA], amplificacién
de la reaccién en cadena de la polimerasa dirigida
a 19 488 SNP, secuenciacion de alto rendimiento
y andlisis, a través del algoritmo NATUS [Next-
generation Aneuploidy Test Using SNPs]).!?

Se le realiz6 la prueba NIPT Panorama a
la paciente. La fraccion fetal fue del 6%, y los
resultados de la prueba fueron negativos para
las trisomias 21, 18 y 13, y para la triploidia. E1
resumen del informe de la prueba indic6 que los
resultados atipicos podian ser compatibles con
mosaicismo fetal del cromosoma X. Sin embargo,
este resultado no es concluyente, y no podian
descartarse otras posibilidades. Se recomend6
orientacion y realizar pruebas de seguimiento.
La prueba NIPT detecta polimorfismos de un
solo nucleétido (SNP) en el ADN materno y
fetal. La contribucién materna se usa solo como
aporte para el cdlculo del riesgo fetal. Por lo tanto,
los resultados incidentales de riesgo de cancer
materno o cantidad anémala de cromosomas
sexuales no representan un problema.’ Por
este motivo, la presencia de un haplotipo fetal
adicional se identificé como un posible efecto del
mosaicismo del cromosoma X.
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Monosomia del cromosoma X debido a mosaicismo confinado a la placenta, con 95% de células con 46, XX (A) y

5% con 45, X (B), confirmado por el cariotipo de los amniocitos.
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La frecuencia y la significacion del mosaicismo
placentario sugieren que este trastorno podria
dar lugar a resultados falsos positivos o falsos
negativos en las pruebas NIPT. Dichas pruebas
podrian no identificar algunos casos viables de
trisomia que tienen una cantidad considerable de
células fetales anémalas, pero no placentarias, lo
que podria generar un resultado aparentemente
falso negativo. Por el contrario, los trofoblastos
principalmente anémalos con células fetales
normales podrian dar lugar a un resultado
aparentemente falso positivo. Ademds, si los
trofoblastos con anomalias cromosémicas tienen
mas probabilidad de apoptosis, las pruebas
NIPT podrian identificar casos en los que la
proporcién de células placentarias anémalas es
baja.> Este problema es importante si se tiene en
cuenta que aproximadamente el 14% de todas las
anomalias citogenéticas identificadas a través del
cariotipo de las células del liquido amnié6tico son
en mosaico.’

Es necesario recordar que la secuenciacion se
realiza en el ADN total, que es una combinaciéon
del ADN materno y fetal. En ese momento, el
algoritmo no podia distinguir si se trataba de
mosaicismo materno o fetal. Era posible que la
embarazada tuviera mosaicismo del cromosoma
X. Por este motivo, se le realiz¢ el cariotipo,
cuyos resultados fueron normales (46, XX).
Posteriormente, se le realiz6 la amniocentesis
genética, y los resultados mostraron que los
amniocitos tenfan una pequefa proporcion
de mosaicismo del cromosoma X. El cariotipo
del feto fue 45, X [5]/46, XX[95] (Figura 1). La
figura muestra que el 5% de las células tienen
solamente un cromosoma X tinico, lo que sugiere
la presencia del sindrome de Turner (monosomia
X), y las células restantes (95%) tienen dos
cromosomas X, lo que confirma un cariotipo
femenino normal.

En consecuencia, la recién nacida no mostré
anomalias fenotipicas. A las 39 semanas, naci6
una bebé sana, con un peso de 3020 g, una talla de
52 cm y un puntaje de Apgar de 10-10. Se realiz6
el analisis citogenético de la muestra de sangre
periférica (100 células mitéticas) de la recién
nacida, y el cariotipo fue el de una nifia normal (46,
XX). Estos datos sugieren que el mosaicismo de la
monosomia X podria ser mosaicismo placentario
completo. Sin embargo, no se analizaron otros
tejidos de la recién nacida (p. €j., fibroblastos) que
podrian tener una pequefia cantidad de células
con una monosomia X.

DISCUSION

La novedad de este caso es que, por primera
vez, las pruebas NIPT (a través del polimorfismo
de un solo nucleétido) generaron la sospecha
de mosaicismo confinado a la placenta (CPM).
Esto fue posible debido a que el algoritmo
NATUS también considera la informacion
genotipica parental, los datos de separacion
de frecuencia y los ntimeros de copias posibles
de cromosomas fetales (monosomia/disomia/
trisomia) en el locus polimérfico evaluado.
Estos resultados demuestran la sensibilidad
del analisis de secuenciacién basado en el SNP
para detectar caracteristicas especificas del ADN
libre en una combinacién compleja.’ Por un
lado, en la actualidad, el andlisis citogenético
de los amniocitos o las vellosidades coridnicas
a través de procedimientos invasivos es el
estdndar de referencia para la clasificacién de
aneuploidias; ademads, el cariotipo realizado
en una cantidad limitada de células no puede
descartar mosaicismos de bajo nivel.® Por otro
lado, ni siquiera las pruebas invasivas pueden
distinguir entre el mosaicismo fetal y el CPM.

Segtin Taylor,” el muestreo de vellosidades
coridnicas y la amniocentesis implican la extraccion
de una muestra de mesodermo o ectodermo
extraembrionario, que no forman parte del feto
en si. Por este motivo, no hay un estudio directo
de los cromosomas del feto durante el embarazo,
a menos que se realice una cordocentesis, o
muestreo de sangre fetal. Asimismo, durante
los métodos invasivos de diagndstico prenatal
pueden ocurrir complicaciones, como el aborto
espontdneo, especialmente en manos no expertas;
la amniocentesis, por ejemplo, puede causar un
1% de abortos espontaneos. Deben considerarse
los métodos no invasivos, como las pruebas
NIPT, como una forma mas aceptable y segura de
realizar el cariotipo fetal.

A pesar de una alta precisidén, los
procedimientos de diagnéstico prenatal también
tienen limitaciones. En nuestro caso, al principio,
el riesgo bioquimico de trisomia 21 era alto; luego,
las pruebas genéticas revelaron monosomia X por
mosaicismo, pero al final la mujer dio a luz a una
nifa sana. Por lo tanto, la obligacién de los médicos
de informar a las pacientes es inseparable del
requisito de recibir el consentimiento informado.
Los requisitos principales del consentimiento
informado incluyen racionalidad, informacién
suficiente y clara, libre albedrio y un formulario
acorde a las disposiciones legales. Las pruebas
prenatales son una parte esencial de la atencién
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del embarazo, que tienen como fin verificar el
desarrollo adecuado del feto, o identificar la
posible herencia genética o enfermedades de los
cromosomas. Si se obtienen datos que dificultan
mucho predecir el fenotipo del futuro bebé, la
supervisiéon y el monitoreo estrictos durante
el embarazo podrian tranquilizar a los futuros
padres.

En conclusién, todas las pacientes deben
recibir un minucioso asesoramiento anterior a
la prueba para garantizar que comprendan las
limitaciones de la prueba y las repercusiones de
los resultados. Con la experiencia, a medida que
surjan mas casos excepcionales, es posible que
las pruebas NIPT reemplacen a los protocolos de
deteccion actuales y se conviertan en el método
principal y, con el tiempo, en la prueba de
diagnostico no invasivo de aneuplodias fetales. B
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