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Introduccion

El mosaicismo cromosomico se define como la presencia en un individuo o tejido de al menos
dos lineas celulares que difieren en su cariotipo, derivando ambas de un cigoto tinico.! En el caso
de los llamados mixoploides, coexisten una poblacion de células con 46 cromosomas (2n) con
otra que tiene tres o mas multiplos del nimero haploide de estos.> En comparacion con las
triploidias y tetraploidias completas, que son las poliploidias mas frecuentes, la mayoria de los
individuos mosaicos, presentan un patron malformativo reconocible y a su vez una mayor
supervivencia.’

La primera descripcion clinica de un mosaico diploide-triploide fue un hallazgo en un nifio de 1
afo, realizado a inicios de la década de los ‘60 por Book y Santesson.’ Desde entonces varios
han sido los reportes de casos de esta entidad, la que se caracteriza por la presencia de retraso
mental, obesidad troncal, asimetria facial y/o de cuerpo, crecimiento intrauterino retardado,
hipotonia, pene pequefo, defectos de manos y pies entre otros.* > Casi la totalidad de los mismos
se hacen a partir de la observacion del fenotipo antes descrito y mediante estudios citogenéticos

posnatales se realiza la confirmacion de la sospecha clinica.2* ¢

Con la introduccion y desarrollo de las técnicas de ultrasonografia como método de diagnostico
prenatal, varias investigaciones sugieren que existe una correlacion entre determinados signos
morfologicos del feto y la presencia de anormalidades cromosémicas.'®!! En la provincia de
Camagiiey en el afio 2007, se introduce como un nuevo motivo de indicacion para la realizacion
del Diagnostico Prenatal Citogenético (DPC) la presencia de los marcadores ultrasonograficos
(MU) predictivos de cromosomopatias del primer trimestre del embarazo, asociados a las
mismas.!? Debido a lo poco frecuente que es esta condicién genética, es objetivo en este articulo
describir los hallazgos ultrasonograficos que se observaron durante el primer trimestre de vida
intrauterina, en un feto mixoploide con cariotipo 2n/3n, y delinear el fenotipo clinico presente en
el examen anatomopatoldgico realizado, en el primer caso de diagnostico prenatal citogenético
(DPC) de esta infrecuente afeccion reportado en el pais y la provincia.

Presentacién del caso

Primigravida a la se le realiz6 ultrasonido correspondiente al programa de deteccion de
marcadores ultrasonograficos del primer trimestre, (12 semanas de gestacion) informandose la
presencia de arteria umbilical tinica y feto con una translucencia nucal (TN) de 6 mm,
cardiopatia (defecto septal auricular, tabique asimétrico a nivel del foramen oval), y la presencia
de imagen ecogénica con finos tabiques subcoriales en placenta gruesa. Se realiz6 asesoramiento
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genético, donde se les propone la practica de amniocentesis para DPC, la cual se realiza a las
17 semanas de gestacion.

Para el cultivo y procesamiento de las células del liquido amnidtico se siguieron los protocolos
estandarizados en la Red Nacional de Genética Médica en Cuba. La técnica de bandeo
cromosdmico aplicada fue Giemsa - Tripsina GTG’ de rutina y fueron analizadas 20 metafases,
estableciendo la formula cromosémica 69,XXY[94 %]/46,XY[6 %]. El resultado del DPC se
obtuvo 13 dias luego de practicada la amniocentesis. Ante el hallazgo citogenético, se realiza
interconsulta con los especialistas en Genética Clinica e Imagenologia con el interés de proponer
a la gestante realizar un ultrasonido y buscar en el feto, independientemente del corto periodo de
gestacion, dismorfias y malformaciones afines a la descripcion clinica de la triploidia o a la
condicion de mixoploide 2n/3n. El estudio imageneoldgico evidencié la presencia de
malformaciones (Figuras 1, 2,3 y 4) compatibles con la formula cromosémica descrita en el
estudio citogenético prenatal, por lo que la pareja decidid la interrupcion electiva del embarazo.

En los estudios de corroboracion del DPC se empled el cultivo de fibroblastos fetales
procedentes de la piel de uno de los muslos (posterior a la interrupcion del embarazo). La
metodologia usada para el transporte hacia el laboratorio, asi como el cultivo de la muestra fue la
establecida por Pimentel y colaboradores (1999), utilizando un caso control.®> La caracterizacion
citogenética a partir de cultivos de fibroblastos de piel es mostrada en la Tabla 1. El empleo de
esta técnica permitid corroborar el diagnostico realizado inicialmente. Los cariotipos paternos
fueron normales.

Para la publicacion de esta informacion y de las fotografias se obtuvo el consentimiento
informado de la pareja, que consintio en su divulgacion con fines cientificos.
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Discusion

La delineacion de los efectos fenotipicos del mosaicismo tienen dos inconvenientes importantes,
primero, las personas no se estudian citogeneticamente si no existen indicaciones clinicas, por lo
que los individuos sin criterios fenotipicos de anormalidad cromosdémica no son investigados y
segundo, la carencia de examenes de seguimiento de fetos en los que se ha diagnosticado el
mosaicismo prenatalmente.'®> La expresion fenotipica de los mixoploides estd en dependencia,
entre otros factores de la naturaleza del defecto cromosomico, de las desproporciones maternas o
paternas de los diferentes complementos cromosdmicos presentes y de los tejidos afectados.® El
porcentaje de células poliploides y la distribucion del mismo influyen en la severidad de su
expresion fenotipica, asi como en la sensibilidad del diagnostico citogenético del mixoploide.

Por lo tanto, el diagnoéstico clinico permite sospechar la presencia de la cromosomopatia, pero no
es por si mismo concluyente, a este se llega definitivamente mediante una metodologia que
integre a los hallazgos clinicos los resultados de diferentes estudios citogenéticos. En el examen
anatomopatologico, que se presenta en este reporte, se constato la presencia de camptodatilia del
5° dedo de la mano derecha, sindactilia en el pie, camptodactilia y sindactilia cutanea del 2°, 3°y
4° dedos en miembros superiores, asimetria corporal de miembros inferiores y defecto septal
auricular. Este conjunto de signos clinicos, caracteristicos del mixoploide 2n/3n, son los que con
mayor frecuencia se describen en la literatura para esta entidad® *!'%'6, 1a que presenta un amplio
espectro de presentacion clinica y superposicion importante de sintomas que pueden ser comunes
tanto para los 2n/3n como para los 2n/4n. En la evaluacion de la expresion fenotipica de este
mosaicismo es importante tener en cuenta el papel del efecto de dosis génica, el que puede
acentuar algunos rasgos o caracteres, por la proporcion del material genético paterno y materno,
el que siempre es desbalanceado en las células triploides.®> Muchos autores coinciden en plantear
que una minoria de los pacientes mosaicos triploides, revelan mas o menos rasgos fenotipicos de
la triploidia completa.!”!” El retraso mental es el rasgo clinico mas discutido en esta entidad,
puede formar parte o no de la misma y presentarse con diferente severidad clinica.’ El
crecimiento intrauterino retardado (CIUR) caracteriza prenatalmente a los mixoploides, en este
caso debido al poco tiempo de la gestacion este no se pudo establecer, sin embargo, mediante el
empleo de técnicas ultrasonograficas especificas para la determinacioén de las caracteristicas del
flujo sanguineo (Doppler) de las arterias uterinas, se detectd la persistencia de muesca
protodiastdlica, indices de resistencia y pulsatilidad elevados, asi como relacion sistole/diastole
elevada. Evidencias que son utilizadas como prueba de tamizaje para patologias derivadas de
insuficiencia placentaria como son: CIUR, resultado perinatal adverso y muerte fetal.??* El
hecho que no se haya podido delinear un fenotipo clinico caracteristico o especifico en esta
entidad dificulta abordar el asesoramiento genético en los términos referidos al pronostico,
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desarrollo y calidad de vida en los afectados, al limitarse solo a la expresion del retardo en el
desarrollo sicomotor y la discapacidad intelectual que no son constante en la totalidad de los
pacientes que se reportan. La asociacion a otros defectos congénitos con trascendencia clinica en
términos de tratamientos y prondsticos también es inconstante. No se ha reportado recurrencia en
las familias donde se ha presentado por lo que permite evaluar el riesgo de que reaparezca sea
bajo, asi como tampoco se hace referencia en la literatura a la descendencia de los afectados ni al
desarrollo de alteraciones de la fertilidad en estos pacientes. Es importante resaltar en este
reporte de caso, el papel fundamental que los MU tuvieron, especialmente la presencia de la TN
aumentada, que es el marcador méas importante y que muestra una fuerte correlaciéon con las
anomalias cromosomicas, ain cuando sea el tinico marcador detectado.?? Este incremento puede
elevar el riesgo de una anormalidad cromosomica o no, desde un 5 % para una TN de 3.4 mm,
hasta un 80 % para una TN de mas de 5.5 mm.** Lo que se corrobora en el presente caso,
presentdindose en 6 mm. También fue sugestiva la posicion andémala que persistia en los
examenes realizados de las extremidades superiores con limitacion en los movimientos de ambas
manos por la camptodactilia y sindactilia cutdnea presente. Si bien hubo evidencia de la
hemihiperplasia de las partes blandas no se constatd asimetrias 6seas en la biometria de los
miembros. De esta manera, la contribucion que los hallazgos ultrasonograficos realizan al
diagnostico prenatal en etapas cada vez mdas tempranas del embarazo, obligan a los
investigadores aplicar metodologias diagnosticas derivadas de la interdisciplinaridad y
constituyen sugerentes instrumentos para el diagnostico etioloégico de sindromes malformativos
inespecificos en nuestro medio.



Memorias Convencion Internacional de Salud Pudblica. Cuba Salud 2012.
ISBN 978-959-212-811-8

La Habana 3-7 de diciembre de 2012

ANexos

Tabla 1. Caracterizacion citogenética a partir de cultivos de fibroblastos de piel.

Poblaciéon Celular

8;:%3; del 2n 3n 4n Total

Ne | % Ne % Ne | % No | %
Tejido Fetal
Frasco 1 3 4.48 63 94.03 1 1.49 67 100.00
Frasco 2 4 5.41 69 93.24 1 1.35 74 100.00
Frasco 3 1 1.69 56 94.92 2 3.39 59 100.00
Total 8 4.00 188 94.00 4 2.00 200 100.00
Caso Control
Frasco 1 64 96.97 - - 2 3.03 65 100.00
Frasco 2 76 96.20 - - 3 3.80 80 100.00
Frasco 3 53 96.36 - - 2 3.64 55 100.00
Total 193 96.50 - - 7 3.50 200 100.00

Fuente: Modelo de recoleccion de datos
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Figura 1. Asimetria corporal.

Figura 2. Camptodactilia y sindactilia cutanea.
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-

Figura 3. Separacion del segundo y tercer dedo del pie izquierdo. Taléon prominente en pie
derecho.

Figura4. Comunicacién interauricular.
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