Universidad Médica Pinarena
| MP ISSN: 1990-7990
— galeno@infomed.sld.cu
B Universidad de Pinar del Rio Hermanos Saiz Montes
de Oca
Cuba

Genética y ambiente en la embriogénesis
de la secuencia sirenomelia, reporte de un
caso

Toledo-Licourt, Melissa; Téllez-Garcia, Ana Laura; Licourt-Otero, Deysi
Genética y ambiente en la embriogénesis de la secuencia sirenomelia, reporte de un caso

Universidad Médica Pinarefia, vol. 17, nium. 1, 2021
Universidad de Pinar del Rio Hermanos Saiz Montes de Oca, Cuba
Disponible en: https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=638266620021

Aquellos autores/as que tengan publicaciones con esta revista, aceptan los términos siguientes: Los autores/as
conservaran sus derechos de autor y garantizaran a la revista el derecho de primera publicacion de su obra, el
cual estara simultaneamente sujeto a la Licencia de reconocimiento de Creative Commons (CC-BY-NC 4.0) que
permite a terceros compartir la obra siempre que se indique su autor y su primera publicacion esta revista.

Esta obra esta bajo una Licencia Creative Commons Atribucién-NoComercial 4.0 Internacional.

r@&a‘yc ' (;Trg PDF generado a partir de XML-JATS4R por Redalyc a

Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto



https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=638266620021
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

MELISSA TOLEDO—LICOURT, ET AL. GENETICA Y AMBIENTE EN LA EMBRIOGENESIS DE LA SECUENCIA SIRENOMELIA...

Presentacién de caso

Genética y ambiente en la embriogénesis de la secuencia sirenomelia, reporte de un

caso
Melissa Toledo-Licourt Redalyc: https://www.redalyc.org/articulo.oa?
Universidad de Ciencias Médicas de Pinar del Rio. id=638266620021

Facultad de Ciencias Médicas “Dr. Ernesto Che Guevara de
la Serna’., Cuba

melissatoledolicourt@gmail.com

Ana Laura Téllez-Garcia

Universidad de Ciencias Médicas de Pinar del Rio.
Facultad de Ciencias Médicas “Dr. Ernesto Che Guevara de
la Serna”, Cuba

Deysi Licourt-Otero
Universidad de Ciencias Médicas de Pinar del Rio. Centro
Provincial de Genética., Cuba
Recepcién: 12 Junio 2020
Aprobacién: 26 Junio 2020
Publicacién: 08 Julio 2020

RESUMEN:

Introduccién: la secuencia sirenomelia es un defecto primario que ocurre en mesodermo del eje medio posterior del embrién y
produce la fusién de los primordios de miembros en sus margenes fibulares, con ausencia o desarrollo completo de las estructuras
caudales intercurrentes.

Presentacion de caso: gestante de 36 afios, con una historia reproductiva de tres gestaciones, dos partos y ningtin aborto. En la
consulta de evaluacién de riesgo genético se clasificé como riesgo genético incrementado (riesgo de alteraciones cromosémicas).
Se recoge el antecedente de posible exposicién a teratdgenos. Por el estudio del feto mediante el uso del ultrasonido se observan
defectos congénitos multiples. Se brinda asesoramiento genético y opciones reproductivas en consulta multidisciplinaria a
ambos miembros de la pareja. Ambos ofrecen sus consentimientos para la interrupcidn de la gestacién. Se realiza el estudio
anatomopatoldgico en el cual se reportan multiples defectos congénitos.

Conclusiones: Los defectos congénitos mayores que forman parte de la secuencia sirenomelia, son posibles diagnosticarlos, en la
etapa prenatal, mediante la ultrasonografia del primer y segundo trimestre de la gestacion. El diagndstico definitivo, clasificado,
puede ser concluido después del estudio anatomopatoldgico fetal. El asesoramiento genético se enriquece y se fundamenta si se
tiene en cuenta las alteraciones en la embriogénesis con sus aspectos genéticos y ambientales, estos tltimos personalizados segin
la gestante y su entorno familiar, social y personal.

PALABRAS CLAVE: Ectromelia, Organogénesis, Diagndstico prenatal, Deformidades Congénitas de las Extremidades.

ABSTRACT:

Introduction: the sirenomelia sequence is a primary defect that occurs in the mesoderm of the posterior middle axis of the
embryo and turns out the fusion of the primordium of limbs in its fibular margins, with absence or complete development of the
intercurrent caudal structures.

Case report: a 36-year-old pregnant woman with a reproductive history of three previous pregnancies and two deliveries without
abortions, who in the genetic risk assessment consultation, classified as increased genetic risk (risk of chromosomal alterations).
A history of possible exposure to teratogens was collected. Multiple congenital defects were observed in the study of the fetus by
means of ultrasound. Genetic counseling and reproductive options are provided in multidisciplinary team office to both members
of the couple. Both gave their consent for the interruption of pregnancy. The pathological study confirmed multiple congenital
anomalies.

Conclusions: major congenital anomalies, that are part of the sirenomelia sequence, can be diagnosed in the prenatal stage by
means of Ultrasonography Studies during the first and second trimesters of pregnancy. The definitive and classified diagnosis can
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be completed after the pathological study of the fetus. Genetic counseling is improved and based on the consideration of the
alterations in embryogenesis with its genetic and environmental aspects; where the concluding aspects are personalized considering
the pregnant woman, her family, as well as her social and personal situation.

KEYWORDS: Ectromelia, Organogenesis, Prenatal Diagnosis, Limb Deformities, Congenital.

PRESENTACION DEL CASO

Gestante de 36 anos de la provincia de Pinar del Rio, Cuba, con una historia reproductiva de tres gestaciones,
2 partos y ningtin aborto. En la consulta de evaluacién de riesgo genético se clasificé como riesgo genético
incrementado (riesgo de alteraciones cromosdmicas), por la edad materna avanzada.

Se recoge el antecedente de posible exposicién a teratdégenos, dado que su pareja trabaja en zona agricola
y utiliza insecticidas para abonar los cultivos. Estos fertilizantes se almacenaron en el hogar donde ambos
residen. No se realiz6 ultrasonido del primer trimestre y acude al Departamento de Genética Médica para
realizar los exdmenes genéticos correspondientes al segundo trimestre, con un tiempo gestacional de 22
semanas.

Por el estudio del feto mediante el uso del ultrasonido, se observan defectos congénitos multiples, dados
por:

- Aumento de volumen de la regién infratoracica interpretado por debilidad o hipoplasia de los musculos
rectos anteriores.

- Arteria umbilical tnica.

- Placenta que llega al orificio cervical interno.

- Oligohidramnios.

- Agenesia vesical.

- Agenesia de miembro inferior derecho.

- Cardiopatia congénita (comunicacién interventricular en la porcién muscular).

- Hipoplasia renal bilateral.

- No definicién del sexo.

Sebrinda asesoramiento genético en consulta multidisciplinaria aambos miembros de la pareja, abordando
los posibles aspectos etioldgicos, genéticos y/o ambientales que actian en el periodo embrionario y la
presencia de defectos congénitos severos y multiples, la evolucién desfavorable y pronéstico reservado
en relacién con el probable diagnéstico prenatal de sindrome de regresion caudal. Se brindan opciones
reproductivas y ambos ofrecen sus consentimientos para la interrupcion de la gestacion.

Se realiza el estudio anatomopatoldgico, en el cual se reportan los siguientes defectos congénitos:

- Puente nasal aplanado.

- Retrognatia.

- Orejas displasicas.

- Hipoplasia de la musculatura tordcica y de los rectos anteriores.

- Arteria umbilical tnica.

- Apéndice sacrococcigeo, agenesia sacra (figura 1).

- Escoliosis severa dorso-lumbar.

- Agenesia vesical, con hipoplasia renal bilateral.

- Comunicaci6n interventricular (CIV) de 4mm en la porcién muscular

- Genitales externos no definidos, ano imperforado y presencia de miembro inferior izquierdo y ausencia

del derecho (figura 1)
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Figura 1. A} Apéndice sacrococcigeo, B) Miembroinferior dnico, hipoplasia de los musculos
toraco-abdominales, genitales externos no definidos, ano imperforado

DISCUSION

El comienzo de la tercera semana del desarrollo en humano es un periodo muy sensible a las agresiones
teratdgenas. Este periodo equivale al inicio de la gastrulacién, momento en el que se puede trazar el “mapa” del
destino final delos diferentes sistemas del organismo, como los ojos, esbozo encefilico, etc., cuyas poblaciones
celulares pueden ser dafiadas por sustancias teratdgenas(6).

La gastrulacién por si misma puede interrumpirse por anomalias genéticas o por agentes téxicos. Este es
el caso de la disgenesia caudal (sirenomelia), en la que no se forma suficiente mesodermo en la regién més
caudal del embridn y conlleva a la aparicién de anomalias de estas estructuras. El mesodermo contribuye a
la formacidn de las extremidades inferiores, el sistema urogenital (mesodermo intermedio) y las vértebras
lumbosacras. Otras de las patologfas asociadas con la teratogenia y con la gastrulacion es la transposicion
visceral(6,7,8). Lo anterior se corresponde con el caso que se presenta, en el cual hay antecedentes de contacto
con agentes ambientales nocivos que se expresé en defectos congénitos multiples.

Los estudios embriolégicos demuestran que el embrién de 34 dias de vida, cuando s6lo mide 14,5 mm,
estd totalmente formado. Estos hechos indican que la notocorda y los cuerpos laterales de la futura columna
vertebral y sus musculos comienzan a desarrollarse entre los dias 21 y 28; por entonces el abdomen estd
cerrado y las extremidades inferiores estan completamente desarrolladas. Es facil entrever que un defecto
embriogénico instaurado en estos dias, en los que se forma el polo inferior, se seguird de una multitud de
malformaciones, viables 0 no en funcién del momento de impacto y de su intensidad, que afectaran al
esqueleto caudal, aparato urogenital y tubo digestivo.

Distintos autores(7,8) encuadran todas estas malformaciones dentro de un mismo sindrome de regresién
caudal o secuencia sirenomelia (SS)". Lo anterior explica los defectos congénitos, dados por malformaciones
en diferentes érganos, que se reportan en el presente caso, los cuales ocurrieron durante el periodo de
organoggénesis.

La clasificacién de la sirenomelia separada del sindrome de regresién caudal (SRC) es todavia discutida,
y aunque los avances en el entendimiento del patrén mesodérmico axial durante el desarrollo embrionario
temprano sugieren que la secuencia sirenomelia representa la forma mds severa terminal del SRC(9,10).

En los estudios realizados en ratas, se ha informado que la sirenomelia estd asociada con una mayor
senalizacién de é4cido retinoico en la regién caudal del feto. Debido al efecto de los factores genéticos y
nutricionales en los niveles de 4cido retinoico, este metabolito tiene el potencial de ser una causa genética /
bioambiental de sirenomelia. EI gen Cyp26al se expresa en la etapa temprana de gastrulacién en el tallo y
su mesodermo recién formado, y en la etapa tardia de gastrulacién cambia su ubicacién en el neuroporo,
intestino posterior y el mesodermo de la region caudal. La expresién de Cyp26al en el 4rea caudal juega un
papel fundamental en la reduccion del 4cido retinoico y en el mantenimiento de un equilibrio adecuado entre
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proliferacién y diferenciacién(6,10). En el caso que se reporta no fue posible realizar estudio molecular para
confirmar las alteraciones génicas que se reportan en la literatura, dada la no disponibilidad en Cuba.

Por otra parte, la sefializacién de la proteina morfogenética 6sea (BMP) tiene un papel importante en
e perio o embrionario, incluyendo la gastru acion. nal de perio o de gastru acion se expresan varios

| d b 1 dol trul Al final del do d trul

ligandos de BMP junto con sus antagonistas extracelulares, la sefializacién incompleta de BMP puede ser una
causa de sirenomelia. El subtipo BMP7 es miembro de la familia BMP y miembro de una gran familia de
proteinas llamadas factor de crecimiento transformante beta (TGFB). Otra proteina como la TSG (Twisted
gastrulation) es un activador o inhibidor de la senalizacién de BMP y puede actuar como moderador en el
drea caudal del embrién. El fenotipo de la sirenomelia cudndo estédn presentes las mutaciones BMP 7/TSG se
debe a la disminucién de la sefializacién de BMP en el mesodermo caudal-ventral. Esta disminucién es mas
marcada debido ala falta de BMP7 solo porque la mutacién BMP 7 por si sola no causa el fenotipo de sirena.
Debido a que BMP y el acido retinoico estdn involucrados en el desarrollo del drea caudal, es logico pensar
que pueden ajustarse entre si(10,11).

Se ha demostrado que el dcido retinoico puede reducir las sefiales de BMP al disminuir la fosforilacién
de Smadl, que es un componente intracelular de la via de senalizacién de BMP. Si esta interaccién, que se
especifica en el desarrollo del tubo neural, acttia en el drea de la cola o regién caudal embrionaria, el aumento
del nivel de 4cido retinoico debido a la disminucién de los niveles de senalizacién de BMP afectar a la
senalizacion de BMP, produciendo una regulacién negativa de la senalizacién de 4cido retinoico durante la
generacion de cartilago(6,10,11).

Se plantea que esta malformacién estd relacionada con factores ambientales como la diabetes mellitus,
consumo de cocaina, acido nalidixico, radiaciones, hipovitaminosis, dosis excesivas de vitamina A ingerida
antes de la cuarta semana de gestacién. Igualmente se ha expuesto como agente causal la exposicion
a insecticidas en el primer trimestre del embarazo, exposicién materna al cadmio, plomo, ocaratoxina
A, sulfamidas, hipertermia, solventes orgénicos de grasa, 6-aminonicotinamida. Se han descrito factores
genéticos como el hallazgo de un cromosoma extra de pequeno tamano, que bien puede ser una forma parcial
de trisomia 22. En otros estudios(11,12) se reporta mutaciones nuevas, lo cual pudiera coincidir con el caso
del presente articulo, en el que no hay antecedentes personales ni familiares de esta entidad y hay influencia
de factores ambientales teratogénicos como la exposicion a insecticidas en el hogar.

En la actualidad se ha informado de una clasificacién mas detallada, agrupando las variedades en siete
subtipos:

Tipo I: pares de fémur, tibia y peroné presentes.

Tipo II: peroné unico fusionado.

Tipo III: ausencia de peroné.

Tipo IV: fémures parcialmente fusionados con peroné tinico.

Tipo V: fémures parcialmente fusionados con peroné ausente.

Tipo VI: fémur y tibia tinicos.

Tipo VII: fémur tnico con ausencia de tibia y peroné(8,10).

En el presente trabajo se reporta un miembro inferior unico que termina en un pie con 5 dedos,
coincidiendo con un tipo VL

Las anomalias asociadas a sirenomelia son la presencia de una arteria umbilical tnica, el sistema
gastrointestinal es anormal, puede incluir diverticulo de Meckel, agenesia de la vesicula biliar, atresia
duodenal; agenesia del colon terminal y ano imperforado. Los principales trastornos del sistema
genitourinario son la agenesia renal bilateral, displasia renal quistica, los uréteres y la vejiga urinaria. Por lo
general estdn ausentes y cuando se presentan son hipoplasicos(10,11).

Entre los defectos cardiacos, 1/4 de los infantes tienen defectos ventriculoseptales. A nivel del tracto
respiratorio se presenta hipoplasia pulmonar casi constante debido al oligohidramnios, los pulmones pueden
ser lobulados. Puede existir ambigiiedad o ausencia de genitales externos, aunque las génadas, por lo general
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bilaterales, pueden ser identificadas en el 80 % de los casos. Otras alteraciones que se pueden encontrar son
los defectos de las vértebras sacras inferiores, alteraciones del tubo neural, anomalias de la pared toraco-
abdominal, oligohidramnios o anhidramnios severo, facies de Potter con manifestaciones extrarrenales del
sindrome de Potter. También se puede asociar con la asociacion VATERL, dada por defectos congénitos
vertebrales, anales, anomalias traqueoesofégicas, renales y/o radiales (9-11,12,13).

El caso del presente reporte comparte defectos congénitos del sistema renal, respiratorio, cardiaco,
gastrointestinal y otras relacionadas con el cordén umbilical, pared toraco abdominal, columna vertebral.

CONCLUSIONES

Los defectos congénitos mayores que forman parte de la secuencia sirenomelia, son posibles diagnosticarlos,
en laetapa prenatal, mediante la ultrasonografia del primer y segundo trimestre de la gestacién. El diagndstico
definitivo, clasificado, puede ser concluido después del estudio anatomopatolégico fetal. El asesoramiento
genético se enriquece y se fundamenta si se tiene en cuenta las alteraciones en la embriogénesis con sus
aspectos genéticos y ambientales, estos tltimos personalizados segtin la gestante y su entorno familiar, social
y personal.
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