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CASO CLINICO
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RESUMEN

Introduccion. Las aneuplodias se presentan cuando uno o
mas cromosomeas, durante lameiosis materna o paterna, no
experimentan la separacién de sus cromatidas (no
disyuncién), ocasionando que resulten células con
cromosomas de més (trisomia) o de menos (monosomia),
constituyendo complementos cromosdmicos aneuploides.
Objetivo. Describir € caso de unanifiacon dobleaneuploidia,
involucrando al cromosoma 18 (Sindrome de Edwards) y al
cromosoma sexual X (Sindrome de Triple X), pero que
ademés coexisten con otraslineascelulares 46, X X/47, XXX/
47, XX, +18/48, XXX, +18. Caso clinico. Femenina de 18
meses de vida, con cradneo dolicocefalo, fontanelas de
amplitud no usual, fisuras palpebrales oblicuas,
antimongol oides, puente nasal aplanado, micrognatia, boca
en carpa, implantaci6n bajade pabellonesauriculares, cuello
corto, sin control de cuello e hiporreflexia. Conclusion. Se
trata de un caso con Sindrome de Edwards mosaico con
dobleaneuploidia.

Palabrasclaves: Sindromede Edwards, Sindromede XXX,
doble aneuploidia, doble trisomia.

SUMMARY

Introduction. Aneuplody presents when one or more

chromosomes, during meiosis (either paternal or maternal)
do not separate its chromatids (non-disjunction) resulting
in cells with more (trisomy) or less (monosomy)
chromosomes than the normal number.

Objective. To describe a case of a girl that presents with
mosicism (two different cell linesin this case doble set of
trisomy) one involving the 18th chromosome (Edwards
Syndrome) the other the sexual chromosome (Triple X
Syndrome) resultinginamosaic of cell lineswith 46, XX/47,
XXX/47, XX, +18/48, XXX, +18.

Clinical case. Female of eighteen months of age with
dolicocephaly, excessively large fontanelles, palpebral
fissures, oblique and anti-mongol oid slanted, flattened nose
bridge, micrognatia, carp fish mouth, low implantation of
ears, short neck, no cotrol over neck and hyporephlectia.
Conclusion. A case of mosaicism secondary to a double
aneuploidy (trisomy) involving chromosome X and
eighteenth (Edwards Syndrome and Triple X Syndrome).
Keywords: Edwards Syndrome, Triple X Syndrome, XXX
Syndrome, Non-Disgjunction.

INTRODUCCION

Durante la meiosis en €l proceso de gametogénesis en €l
padre o enlamadre, o bien enladivision mitéticapostcigética,
ocurreladivisiénlongitudina del centromeroy laseparacion
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CASO CLINICO

de las crométidas hermanas de cada uno de los 23 pares de
cromosomas, proceso al cual sele conoce como disyuncion;
sin embargo, existe la posibilidad de que uno o0 mas
cromosomas no experimenten la disyuncion, ocasionando
gue resulten células con cromosomas de més (trisomia) o de
menos (monosomia), constituyendo aberraciones
cromosdémicas en el niimero conocidas como aneuploidiat

De las aneuploidias, los trastornos autosémicos mas
fecuentes son latrisomia21 o Sindrome de Down, trisomia
18 0 Sindrome de Edwardsy latrisomia13 o Sindrome de
Patau, y de los gonosomas, los Sindromes de Turner,
Klinefelter y triple X.? La mayoria de las pacientes con
trisomia X tienen un fenotipo normal, presentando un
desarrollo sexual y fertilidad normales si no existen
malformaciones de genitales internos.® El diagndstico al
nacimiento de una nifia con 47, XXX frecuentemente pasa
desapercibido, presentando como manifestaciones clinicas
bajo peso y circunferencia cefélica disminuida; en edades
mastardias se puede documentar latallabaja, problemasde
coordinacion motoray retardo mental .*

La presencia de doble aneuploidia (dos anormalidades
cromosdmicas) en unamisma persona, esun fenémero raro
en recién nacidos vivos, pero frecuentemente observado en
abortos espontaneos.® Los casos reportados de doble
aneuploidia (DA) involucra autosomas y cromosomas
sexuales: Doble trisomia de autosomas, trisomia de un
autosoma con monosomia de sexocromosomas, y trisomia
de un autosoma con trisomia de sexocromosomas.>® Las
asociaciones de Sindromes por aneuploidia que se han
descrito incluyen los Sindromes Edwards-Down, Down-
Klinefelter, Down-Turner mosaico, Down-XY'Y, Patau-
Klinefelter, Edwards-Turner mosaico, Edwards-XXX,
Edwards-Klinefelter, Edwards-XYY.*>’ Lospacientescon DA
pueden tener manifestaciones clinicas que corresponden a
las distintas aberraciones cromosémicas, sin embargo, esta
puede despender delapredominanciadelalineaaneuploide
0 alos efectos combinados de ambos.’

Este trabajo tiene como objetivo informar de un caso con
dobleaneuploidia, involucrando a cromosoma18 (Sindrome
de Edwards) y a cromosomasexual X (Sindrome de Triple
X), y ademés coexisten con otras lineas celulares (46, XX/
47, XXXI47, XX, +18/48, XXX, +18), y € cual parecetratarse
del primer caso mosaico reportado, de acuerdo alaliteratura
revisada.

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Pacientefemeninade 18 mesesdevida, originariade Palizada,
Campeche, México; producto de la quinta gesta, de padres

no consanguineos, madre de 27 afios de edad y padre de 32
anos, sin antecedentes de padecimiento similar en otros
miembros de la familia. Sin control prenatal, obtenida por
parto vaginal en sudomicilio, asistidapor empirica, con datos
de hipoxianeonatal . Inicia su padecimiento a momento de
nacer cuando los padres notan que la nifia no acepta
alimentacion por laviaoral, motivo por € cual sedesplazaron
hasta un hospital comunitario de Coatzacoalcos, Veracruz,
en donde fue hospitalizada 48 horas después de su
nacimiento.

A laexploracionfisica: Peso 7.200 K g, ubicado por abajo del
percentil (pc) 3, talla49 cm, por abajo del percentil 3; craneo
braquicéfalo, fontanelas de amplitud no usual,
encontrandose comunicacion entre laanterior y laposterior,
fisuras pal pebral es oblicuas, antimongol oides, puente nasal
aplanado, micrognatia, bocaen carpa, implantacién bajade
pabellones auriculares, cuello corto (Fig. 1y 2). En ambas
manos |ladisposicion delos dedos esdeformano usual, con
sobreposicion de los dedos 2°y 5° sobre €l 3°y 49, pliegue
transverso palmar en ambas manos, clinodactiliade 5° dedo
(Fig. 3). A laauscultacion deregidn precordial con presencia
de soplo sistdlico grado 111/IV en mesocardio irradiado al
hemitérax anterior, hipotonia generalizada, sin control del
cuello e hiporreflexia. La biometria hemética mostré
hemoglobinade 11.6 g/dl, plaquetasde 130 000, € ultrasonido
transfontanelar y abdominal sin evidencias de hemorragia
intracraneanani de malformacién cerebral; higado, vesicula
biliar, viashiliaresy extrahepaticas normal es; bazo, pancress,
ambosrifionescon sistemaspidocdiciaesy veliganormales.

FIGURA 1. Obsérvese la frente estrecha, hipertelorismo ocular,
puente nasal aplanado, pabellones auricularesdeimplantacion baja,
rotados hacia atras y con prominencia de antihélix, cuello corto,
hipertel orismo detetillas. Enlamanoizquierdase apreciadisposicion
no usual de los dedos, con flexidn delos dedos 3°. Y 4°. mientras
que el 1°, 2°y 5°, estan sobrepuestos.
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FIGURA 2. Perfil facial endonde seaprecialarotacion no usuad del
pabellén auricular izquierdo, hipoplasiade mandibulay cuello corto.

FIGURA 3. Boca en carpa, pecho escavado, disposicién de los
dedos en ambas manos de manerano usual.

Se realiz6 angioTAC y ecocardiograma con los siguientes
resultados: Tetralogiadefallot, comunicacion interventricul ar
de 10 mm, corto circuito derecho-izquierdo, anillo pulmonar,
TAPy ramas pulmonares pequefias, cabal gamiento de aorta
de 50%, hipertrofia del ventriculo derecho, arco abrtico
izquierdo sin conducto arterioso, arteria coronaria derecha
cruzainfundibulo. El cultivo delinfocitos de sangre periférica
paraandlisiscromosdmico con bandas GTG, en microscopio
Optico con resolucion de 1360 x 1024 pixelesy cariotipificado
con el sistema de analisis de imagen para cariotipo
automatizado (MicrospcopioAxio Imager. A1 F2y Software
Ikaros Isis Karl Zeiss MetaSystems V 5.3), mostré un
complemento cromosdmico de cuatrolineas celularesen 100
metafasesanalizadas, 46, X X/47, XX X/47, XX, +18/48, XXX,
+18, enel 15%, 7%, 15%Yy e 63% respectivamente (Fig. 4-7).
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FIGURA 4. Cariotipo (1/4 lineas celulares) con un complemento
cromosdémico normal 46, XX.
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FIGURA 5. Cariotipo (2/4 lineas celulares) con una trisomia del
cromosomasexua X (47, XXX).
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FIGURA 6. Cariotipo (3/4 lineas celulares) con una trisomia del
cromosoma 18 (47, XX, +18).
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FIGURA 7. Cariotipo (4/4 lineas celulares) con doble trisomia,
trisomia del cromosoma sexual X, y trisomia del cromosoma 18
(48, XXX, +18).
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DISCUSION

Las trisomias solas son las anormalidades cromosdmicas
mas frecuentemente identificadas en abortos esponténeos
del primer trimestre (>50%).8 Enlamayoriadelasveces, las
trisomias se asocian con un cromosoma adicional
perteneciente a mismo par homdélogo en Unicalineacelular
(como por ejemplo latrisomia 13, trisomia 18, trisomia21),
pero también puede presentarse otros dostipos de productos
trisdmicos, aquellos en que | os dos cromosomas sobrantes,
en Unica linea celular, pertenecen a pares homélogos
diferentes, como por ejemplo células con 48 cromosomasy
en donde hay tres cromosomas 21 y tres cromosomas 18
(doble trisomia), y por ultimo aquellos productos que
presentan dos lineas celulares, complemento cromosdmico
normal y complemento cromosdmico con la trisomia, alo
cual sele conoce trisomia por mosaicismo.®®

Laincidenciadetrisomia 18 esde 1:8,000 nacimientosy se
consideraque en 91% delos casos es de origen materno por
ateracionenlameiosisil,®®mientrasquelatrisomiaX tiene
unaincidenciade 1 en 1000 recién nacidasvivas, debiendose
aunano disyuncidnenlameiosis| maternaen el 60% delos
casos.® La doble trisomia es un tipo de aberracion
romosdémica muy rara, con un rango de frecuencia en la
literaturade 0.21 a2.28%, conduciendo alamuertetemprana
después del nacimiento,®!! las manifestaciones clinicas
varian dependiendo delalineaaneupl oide predominante o a
lacombinacion de efectos entre ell as.'>13

Korucuoglu U y cols.,'? al analizar los resultados
citogenéticos (cariotipo) en productos de pérdidas
gestacionales de 403 mujeres, observaron que la trisomia
resultante de una sola aneupl oidia fue la més frecuente (54

casos), mientras que en dos casos hallaron doble trisomia,
48, XXY, +15y 47, XX, +7. En estemismo sentido Reddy KS
y cols.,® a analizar untotal de 3034 cariotipos de productos
de abortos espontaneos encontraron que 22 casos
correspondieron adobletrisomia, un caso con tripletrisomia
Y Un caso que compartiaunatrisomiay unamonosomia. En
todos los casos de doble trisomia los cromosomas
involucrados fueron autosomas y de ellos, cuatro
correspondieron a mosaicismos. Estos mismos autores
mencionaron que €l rango de edad de pérdida gestacional
encontrado fue de 6 a 11 semanas con unamediade 8.2 +/-
1.7 semanasy laedad mediamaternaen afiosde 35.9 +/- 5.3.

Jaruratanasirikul Sy cols.,'* en unarevision de 11 casosde
doble trisomia 48, XXX, +18, mencionan que las
manifestaciones clinicas en estos casos coinciden con la
trisomia 18, occipucio prominente, microftalmia, boca
pequefia, micrognatia, pabell ones auriculares malformados,
defecto cardiaco congénito, entre otros datos. Rosenfeld W
y cols.,”® informaron del sexto caso en laliteraturade doble
trisomia48, XXX, +18, en unanifiade 6 mesesdeviday la
cual presentaba manifestaciones clinicas del Sindrome de
Edwards.

En & caso motivo de estereportelas manifestacionesclinicas
coincidieron con lasdescritas paralatrisomia 18: hipotrofia,
dolicocefalia, oblicuidad enfisuras pal pebral es, puente nasal
aplanado, micrognatia, boca en carpa, cuello corto, manos
con sobreposicion de los dedos 2° y 5° sobre el 3° y 4°,
pliegue transverso palmar, clinodactilia de 5° dedo y
cardiopatia congénita compleja. Se sabe que € prondstico
delospacientes con Sindrome de Edwards esfatal acorto
plazo, sin embargo, en € caso que nos ocupa, la presencia
delineascelularesnormales 46, XX pudieracontribuir para
una sobrevida mayor en esta paciente.

Los autores de este caso consideramos relevante €l andlisis
cromosomico a nivel prenatal, cuando las técnicas de
diagndstico no invasivas sugieran retraso del crecimiento
intrauterino, ausenciade unaarteriaumbilical y transucencia
nucal, en tanto que en el periodo neonatal, la presencia de
malformaciones congénitas mayores y menores, asi como
dismorfologia facial en el recién nacido, pudieran ser
indicativas de una aberracién cromémica como la aqui
reportada.
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