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CASO CLINICO

Trisomia 14 en mosaico en un feto con onfalocele.
Correlacion pre y postnatal
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Resumen Summary

Se trata de una pareja formada por un varon espaiol de
41 afios y una mujer mexicana de 33 afios, no consan-
guineos. La mujer cursé con hipotiroidismo tratado con
terapia sustitutiva antes del embarazo. El triple marca-
dor en suero materno mostré estriol no conjugado lige-
ramente bajo respecto a las otras determinaciones hor-
monales. Se detect6 onfalocele en ultrasonido de alta
definicion y oligohidramnios. El cariotipo en células de
liqguido amnidtico report6 una férmula cromosémica
mos47,XX,+14 [13] / 46,XX [12], en 25 células analiza-
das. El cariotipo en un feto de 20 semanas fue 46,XX en
piel y 47,XX+14 en vellosidades coriales. Los hallazgos
de oligohidramnios y onfalocele asociados a mosaico
de trisomia 14 no se han descrito en la literatura. Es
importante realizar cariotipo en diferentes tejidos en el
feto, en particular cuando ya ha sido detectado un mo-
saico en el estudio citogenético prenatal. En este caso
debe considerarse la posibilidad de disomia uniparen-
tal (UPD) dado que el feto presentaba una malformacion
mayor y el cariotipo realizado en piel fetal mostraba una
linea disdbmica normal. Aun cuando se consideran casos
esporadicos es importante ofrecer estudios de diagnos-
tico prenatal en futuros embarazos.

Palabras clave: Trisomia 14, onfalocele, disomia unipa-
rental.

We described a couple of a 41 year-old Spanish man
and a 33 year-old Mexican woman, non consanguine-
ous. The woman had hypotiroidism previous to pregnan-
cy treated with substitution therapy. The triple marker in
maternal serum shows low non-conjugated estriol com-
paring with the other hormonal determinations. A high
resolution ultrasound showed omphalocele and oligoam-
nios. The karyotype in amniotic fluid cells showed
mos47,XX,+14 [13] / 46,XX [12] in 25 cells analyzed. The
karyotype in a 20 week of gestation fetus was a 46,XX
karyotype in skin and 47,XX+14 in chorionic villus sam-
ple. Olygoamnios and omphalocele were not yet de-
scribed in similar cases. It is important to perform karyo-
type in different tissues in a fetus, in particular when
mosaicism is detected at prenatal cytogenetics. We should
consider UPD in this case because of the presence of a
major malformation and an apparent normal disomic line
in fetus’ skin. Even this condition is consider a sporadic
case, it's important to offer prenatal diagnosis studies in
next pregnancies.

Key words: Trisomy 14, omphalocele, uniparental dys-
omy (UPD).
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INTRODUCCION

Un mosaico cromosomico, es decir la presencia simulta-
nea de dos o mas lineas celulares en un mismo organis-
mo, puede ocurrir por dos mecanismos:

a) No disyuncion postcig6tica en un producto de la con-
cepcion inicialmente normal, originando dos o tres li-
neas celulares.

b) Rezago anafasico, en un producto de la concepcion ini-
cialmente trisdmico, originando dos lineas celulares, una
normal y una anormal; este mecanismo se conoce tam-
bién como “rescate trisomico”.

En la mayoria de los casos al detectar un mosaico, se
espera que las manifestaciones clinicas se presenten en
forma leve a moderada, dependiendo de la distribucion
de la linea celular anormal, lo cual depende a su vez del
tiempo y el lugar donde ocurri6 el evento mitético. Si el
“rescate trisomico” ocurrié en una etapa muy temprana
en una célula que origina la masa celular interna y algu-
nos tejidos extrafetales, el embridn tendré 46 cromoso-
mas y la placenta una trisomia en mosaico; si el rescate
ocurre en una etapa mas tardia, la placenta puede ser
completamente trisémica y el feto presentar trisomia en
mosaico.!

La trisomia 14 en mosaico se ha descrito asociada a un
fenotipo caracteristico que incluye facies tipica caracteri-
zada por puente nasal ancho, pabellones auriculares dis-
plasicos y de implantacién baja, micrognatia, filtrum lar-
go, boca amplia, paladar alto o hendido; hipoacusia,
pigmentacién anormal de la piel, talla baja, alteraciones
esqueléticas, asimetria corporal, retraso psicomotor, car-
diopatia congénita.? El primer caso fue descrito en 1975
por Rethore,? para 1992 se habian publicado 15 casos en
la literatura®y hasta 2004 existen 18 casos reportados en
la literatura.®

La trisomia 14 en mosaico en el estudio de liquido
amniotico es una alteracion cromosémica poco coman.
cuyo origen es el “rescate trisomico”. Sin embargo, en
esta alteracion se ha descrito que los dos cromosomas que
se rescatan son del mismo progenitor, lo que se conoce
como “disomia uniparental” (UPD), lo cual a diferencia
de la linea disomica de la mayoria de los mosaicos que
atendan la severidad de una trisomia, este fendmeno se
asocia a manifestaciones clinicas generalmente graves y
de hecho la UPD del cromosoma 14 origina diferentes
sindromes de acuerdo al origen paterno o materno. En el
primer caso las manifestaciones son severas y se presen-
tan complicaciones obstétricas en la etapa prenatal como
polihidramnios y parto pretérmino, defectos congénitos,
restriccion del crecimiento intrauterino, alteracion neuro-

I6gica grave y pobre sobrevida; en el segundo se presenta
un sindrome de restriccion del crecimiento pre y postna-
tal, facies caracteristica (secundaria a una forma de hidro-
cefalia abortiva) y desarrollo intelectual de moderado a
normal.” Otros factores que contribuyen al fenotipo anor-
mal son un grado bajo de la linea trisémica y la isocigoci-
dad para un gen recesivo.®

Este tipo de hallazgos representa un dilema en el
asesoramiento genético prenatal.>1! El objetivo de la
presentacion del caso es describir la correlacion clinica
y citogenética pre y postnatal en un caso de trisomia 14
en mosaico.

CASO CLINICO

Se trata de una pareja formada por un varén de 41 afios y
una mujer de 33 afios, no consanguineos. El con un her-
mano de 22 afios con retraso psicomotor y crisis convulsi-
vas y ella con un hermano sano y uno fallecido debido a
leucemia no especificada a los 18 afios de edad. La mujer
presento hipotiroidismo tratado con terapia sustitutiva an-
tes del embarazo y tiene el antecedente de inseminacion
artificial fallida en tres ocasiones y un embarazo in vitro
con inyeccion intracitoplasmica (ICSI) por factor masculi-
no (oligoastenospermia).

Su embarazo actual producto de la primera gesta se
logré en forma espontanea. A las 6 y 10 semanas de ges-
tacion refirio ultrasonidos sin alteraciones. A las 16.6 se-
manas de gestacion se realizé triple marcador en suero
materno con alfafetoproteina de 1.90 miltiplos de la me-
diana (MoM), gonadotrofina coriénica 1.78 MoM y estriol
no conjugado 0.75 MoM, interpretado como tamiz negati-
vo para sindrome de Down y espina bifida. A las 18.2
semanas de acuerdo a la fecha de Ultima menstruacion se
realizé ultrasonido de alta definicion y se detecté fetome-
tria una semana menor a la amenorrea, onfalocele de 1.56
cm con presencia de higado en el saco herniario, aparen-
temente no asociado a otras alteraciones y presencia de
oligohidramnios (Figura 1). Debido a la mala ventana soni-
ca no fue posible explorar conexiones cardiacas, aunque
la imagen de cuatro camaras fue normal (Figura 2).

Se realizé amniocentesis para cariotipo fetal, el cual
report6 una formula cromosémica: mos47,XX,+14[13]/
46,XX [12], en 25 células analizadas de cinco cultivos
primarios (Figura 3).

A las 20 semanas de gestacion se establecio diagnosti-
co de Obito fetal por clinica y se confirmé por estudio
ultrasonogréfico y se procedié a la induccion de trabajo de
aborto. La exploracion fisica del feto mostr6 dolicocefalia,
pabellones auriculares de implantacion baja, rotados y con
hélix hipoplasico, cara sin alteraciones aparentes, torax sin
alteraciones, abdomen con presencia de defecto de pa-
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red abdominal cubierto por membrana compatible con on-
falocele; genitales femeninos; extremidades superiores con
mano derecha con pliegue Unico palmar derecho y pulgar
en aduccidn en ambas manos; extremidades inferiores sin
alteraciones aparentes (Figura 4). Se tomé muestra de piel,
tejido placentario y sangre para cariotipo con los siguien-
tes resultados: Piel fetal: 46, XX, en 50 células analizadas
de un solo cultivo; vellosidades coriales: 47,XX + 14, en
50 células analizadas de cinco cultivos primarios. La mues-
tra de sangre periférica no mostré células en metafase y
con el fin de detectar la presencia de un cromosoma 14
extra se decidio realizar la técnica de FISH, empleando la
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Figura 1. Ultrasonido gestacional de alta definicién en un feto
de 18.2 semanas de gestacién que muestra el saco herniario,
cubierto de membrana, que incluye tejido hepatico.

L
ENTRADA DEL CORDON

Figura 2. Ultrasonido gestacional de alta definicion con
Doppler color que muestra la entrada del cordén umbilical.

sonda LSI IGH/MYC (8;14)(q24;q32). Se leyeron 105 nu-
cleos, en 55 se detectaron 3 sefiales para el cromosoma
14 y 50 ndcleos mostraron dos sefiales (Figura 5).
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Figura 3. Cariotipo en liquido amnidético con bandas GTG
gue muestra la linea cromosémica: 47,XX+14.

Figura 4. Feto de 20 semanas de gestaciéon que muestra
presencia de onfalocele.

Figura 5. Linfocito en interfase, con técnica de FISH, em-
pleando sonda LSI IGH/MYC (8;14)(q24;932), que muestra
tres sefiales de color naranja correspondiente a trisomia 14.
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Los padres no aceptaron el estudio anatomopatologico
del feto. El cariotipo en ambos padres fue normal. Se pro-
porciono asesoramiento genético a la pareja.

DISCUSION

En relacion a los antecedentes, la edad paterna y la edad
materna se encuentran en los rangos descritos en la litera-
tura: 20 a 42y 16 a 38 afios, respectivamente.® El antece-
dente del hermano con retraso psicomotor y crisis convul-
sivas es dificil de relacionar ya que no se refiere un fenotipo
especifico; sin embargo llama la atencién el hermano con
leucemia ya que, la trisomia 14 es un hallazgo frecuente
en alteraciones mieloproliferativas.'? Por otra parte, el an-
tecedente de hipotiroidismo no se ha asociado a alteracio-
nes cromosdmicas como la descrita en este caso.

El estudio de triple marcador realizado a las 16.6 sema-
nas de gestacion mostré Unicamente estriol ligeramente
disminuido en comparacion con las otras determinaciones
hormonales, aunque en rangos normales (0.50-2.00 MoM),
esta sustancia se produce principalmente a nivel hepatico
y suprarrenal y se ha descrito hepatitis neonatal asociada a
esta alteracién cromosémica.'3 Se ha encontrado en esta
cromosomopatia elevacion de la gonadotrofina coridnica
en el segundo trimestre del embarazo.

Los hallazgos prenatales en este caso no han sido des-
critos en la literatura, ya que se menciona polihidramnios
y en este caso se encontré liquido amnidtico disminuido y
la presencia de onfalocele.

Es importante en el estudio cromosémico del feto rea-
lizar cariotipo en diferentes tejidos, en particular cuando
ya ha sido detectado un mosaico en estudio citogenético
prenatal, ya que como se puede apreciar en este caso, el
diagndstico puede pasar inadvertido en células de piel fe-
tal y por el contrario en placenta encontrar una linea triso-
mica pura. La discordancia entre el cariotipo en placentay
piel fetal sugiere un evento que ocurrio tardiamente en el
cigoto, pues en eventos tempranos existe una concordan-
cia completa entre el cariotipo fetal y el placentario.! De
hecho se ha descrito falta de concordancia entre gemelos
para trisomia 14 en mosaico.!®

Por tltimo es importante considerar la posibilidad de UPD
dado que el feto presentaba una malformacién mayor y el
cariotipo realizado en piel fetal mostraba una linea disémica
normal que es poco probable que se asociara a una altera-
cién de este tipo por si misma y que puede estar relaciona-
da con genes recesivos asociados a esta alteracion.'6-20 |La
presencia de un fenotipo anormal en el presente caso pue-
de deberse a diversos factores: El primero es por la mani-
festacion de una linea trisdmica per se que aun cuando se
encontré solo en las células de liquido amnidtico y placen-
ta, estuviera presente en otros tejidos del feto diferentes a

la piel en donde se detect6 una linea disdmica. El segundo
es por la posibilidad de disomia uniparental en la linea dis6-
mica, la observacién de casos con heterodisomia que tie-
nen las mismas manifestaciones fenotipicas que aquéllas
con isodisomia establecen que el fenotipo verdaderamente
es el resultado de impronta genémica y no secundario a
una doble dosis de un gen recesivo anormal; aunque un
tercer factor que puede contribuir a la presencia de un fe-
notipo anormal es la isocigocidad para un gen recesivo.

Dado que el cromosoma 14 es susceptible de presen-
tar UPD se buscaron en forma intencionada polimorfis-
mos cromosémicos, sin embargo no se detectd ninguno
en los padres. Por otra parte no se planted la posibilidad
de realizar analisis de polimorfismos de DNA, ya que ini-
cialmente no contdbamos con muestra de sangre de los
padres, ni la metodologia para realizar este estudio.

El fenotipo asociado a UPD materna incluye retraso del
crecimiento pre y postnatal, facies caracteristica secunda-
ria a la hidrocefalia que también se asocia, retraso en de-
sarrollo intelectual de normal a medio. El fenotipo asocia-
do a UPD paterno es mas severo y se ha asociado
polihidramnios, parto pretérmino, diversos defectos con-
génitos, retardo del crecimiento, compromiso neurolégi-
co importante y la sobrevivencia es pobre; sin embargo no
se ha descrito asociado a onfalocele.

El cariotipo de los padres fue normal, lo cual es acorde
a lo descrito en la literatura.?*

Aun cuando los casos descritos han sido esporadicos,
es importante realizar estudio citogenético en diversos
tejidos en el afectado, cariotipo a los padres y estudios
moleculares y de marcadores cromosomicos para estable-
cer UPD. También considerar en un siguiente embarazo
estudios de diagnéstico prenatal como ultrasonido de pri-
mer?? y segundo trimestres, marcadores bioquimicos en
suero materno y valorar estudio citogenético prenatal de
acuerdo al caso en particular.

En la amniocentesis, las células estudiadas derivan del
epiblasto de la masa celular interna y estas células en
general reflejan la constitucién cromosoémica del embrion.
El fenotipo se manifiesta de acuerdo a la proporcion de
células trisémicas/disémicas en los diferentes tejidos, de
modo que es dificil predecir un fenotipo especifico en la
etapa prenatal. Sin embargo en este caso la indicacion
del estudio fue una alteracién estructural detectada en el
ultrasonido y el estudio cromosémico prenatal mostré un
mosaico cromosdmico nivel 1, el cual se refiere a la
presencia de dos o mas células con la misma alteracion
cromosOmica presentes en dos o més cultivos indepen-
dientes.?3 Este tipo de mosaicismo se encuentra en dos
de cada mil estudios de liquido amniético.?* Posterior al
resultado del cariotipo en piel y vellosidades coriales de
placenta, dado que un error mitotico en el epiblasto pro-
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duce mosaicismo tanto en el embrién como en la mem-
brana amniética y que un error mitético en el epitelio
extraembriénico ocasiona mosaicismo confinado a la
membrana amnidtica, se pensé en esta segunda opcién
como la mas probable.
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