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Diagndstico prenatal de un feto con doble trisomia
con cariotipo 48 XXX +18: reporte de un caso

Prenatal diagnosis of a fetus with double trisomy with

karyotype 48 XXX +18: A case report.

Manuel Casillas-Barrera,* Martha P Morales-Morales,? Madai Farias-Barajas,? Claudia Nathanael Diaz-Gémez,?

Luis Rodriguez-Morales?

El diagnéstico prenatal de doble aneuploidia es muy raro, incluso
la variante de doble trisomia, que implica la expresion de los cromosomas 18 y X.

Paciente de 43 afos, con antecedentes ginecoobstétricos de cuatro
embarazos y tres partos, enviada de su centro de salud, en curso del cuarto embarazo.
A su ingreso al Hospital de la Mujer, el estudio ecogréfico reporté un embarazo de 24.3
semanas de gestacion, con feto tnico, clinodactilia, miembro pélvico derecho con pie
equino varo, probable atresia esofdgica (ausencia de camara gastrica, polihidramnios)
y cordén umbilical con arteria Unica. Se estableci6 el diagndstico de doble trisomia
(48XXX +18) mediante estudio citogenético en liquido amnidtico. En la semana 34
acudié al servicio de Urgencias con trabajo de parto en periodo expulsivo y ausencia
de vitalidad fetal. La pareja no aceptd el estudio anatomopatoldgico.

El diagndstico prenatal de doble trisomia es raro de establecer en
el segundo trimestre del embarazo; su deteccién oportuna proporciona informacion
valiosa para establecer el pronéstico fetal y ofrecer asesoria genética adecuada. Este
caso quiza corresponde al primero documentado en México y el quinto en todo el
mundo, diagnosticado mediante estudio citogenético.

Doble trisomia; aneuploidia; trisomia 18; trisomia X.

Prenatal diagnosis of double trisomy is rare, particular uncommon
simultaneous occurrence of double trisomy involving chromosomes 18 and X.

A 43-year-old patient, with a gyneco-obstetric history of four pregnan-
cies and three deliveries, sent from her health center during the fourth pregnancy. Upon
admission to the Women's Hospital, the ultrasound study reported a pregnancy of 24.3
weeks of gestation, with a single fetus, clinodactyly, right pelvic member with equinus
varus foot, probable esophageal atresia (absence of gastric chamber, polyhydramnios),
and umbilical cord. with a single artery. The diagnosis of double trisomy (48XXX +18)
was established by cytogenetic study in amniotic fluid. In the week 34, she went to the
Emergency Department with labor in the expulsive period and absence of fetal vitality.
The couple did not accept the anatomopathological study.

Prenatal diagnosis of double trisomy is rare in the second trimester
of pregnancy, its detection is important because it provides valuable information to
establish the fetal prognosis and provide adequate genetic counseling. This case is rele-
vant because it is probably the first documented in Mexico and the fifth internationally
diagnosed prenatally by cytogenetic study

Double trisomy; Aneuploidy; Trisomy 18; Trisomy X.
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De acuerdo con diversos estudios, se esti-
ma que entre 10 y 15% de los embarazos
finalizan en aborto espontdneo antes de las
20 semanas de gestacién y de éstos, la mi-
tad ocurre por alteraciones cromosémicas.
La trisomia simple es la causa mas comdn,
representa 50% de los casos e implica la
participacién de los cromosomas 21, 18, 13
y X." La trisomia 18 es la segunda aneuploidia
mas frecuente, seguida de la trisomfa 21, con
predominio de 3:1 a favor de las mujeres,
cuya incidencia se estima en 1 de cada 6000
a 8000 nacimientos, que se expresa con un
fenotipo caracteristico.

La trisomia del cromosoma X se observaen 1 de
cada 1000 pacientes pediatricos, principalmente
nifas, y no posee ningtn fenotipo especifico.

La doble trisomia es una alteracién menos fre-
cuente y representa 0.21-2.8% de los cariotipos
efectuados en fetos abortados.?

El primer reporte de doble trisomia lo realizé
Ford, en 1959, en un paciente con cariotipo 48
XXY +21.#En 1961, Uchida y Bowma publica-
ron el primer caso de aneuploidia con cariotipo
48 XXX + 18;° desde entonces se han reportado
385 casos de doble trisomia que incluyen recién
nacidos y abortos espontdneos.' En 2018, Ercan
y sus colaboradores realizaron una revisién
y evidenciaron 17 casos de aneuploidias con
cariotipo 48 XXX+18, de los que solo 4 fueron
diagnosticados in Gtero.°

La doble trisomia es un evento excepcional, que
puede implicar la participacién de los autosomas
o, bien, la combinacién de los cromosomas
sexuales con autosomas potencialmente viables
(21, 18y 13), incluso el fenotipo suele originarse
por los autosomas afectados. ” Esta alteracion
afecta principalmente a mujeres, hecho que

quiza se explica por la frecuencia de trisomia
18 en fetos del sexo femenino.?

La edad materna constituye un mecanismo
asociado con la doble trisomia; su origen se
relaciona con un trastorno que afecta la division
celular, es decir, en estos casos no ocurre la di-
vision en la fase de meiosis I y 1. La mayoria de
los casos de doble trisomia finalizan en pérdida
fetal.®

El estudio citogenético y el ultrasonido son va-
liosos para establecer el diagnéstico de doble
aneuploidia, lo que permite proporcionar una
correcta asesoria en la etapa prenatal.

A continuacién se expone un caso de doble
trisomia (48, XXX +18), diagnosticado prenatal-
mente en el Hospital de la Mujer, de la Ciudad
de México.

Paciente de 43 anos, con antecedentes gineco-
obstétricos de cuatro embarazos y tres partos
(hijos sanos); conyuge de 53 afios, enviada de
su centro de salud, en curso del cuarto emba-
razo. A su ingreso al Hospital de la Mujer, el
estudio ecografico reporté un embarazo de 24.3
semanas, con feto Unico, clinodactilia, miembro
pélvico derecho con pie equino varo, probable
atresia esofdgica (ausencia de camara gastrica,
polihidramnios) y cordén umbilical con arteria
Unica (Figura 1).

Debido a los hallazgos y la edad materna, se es-
tableci6 el diagnéstico sugerente de aneuploidia,
por lo que se realiz6 amniocentesis para estudio
citogenético en la semana 24.4 de gestacion sin
complicaciones. El resultado del cariotipo fetal
reporté doble trisomia (48, XXX + 18).

La pareja recibi6 asesoria en forma conjunta
por los servicios de Genética y Psicologia,
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clinodactilia, B) pie equino varo,

para brindar informacién respecto del mal
prondéstico fetal y la posibilidad de muerte
perinatal; sin embargo, optaron por continuar
con el embarazo. El seguimiento continué en
la clinica de embrazo de alto riesgo de nuestra
unidad, sin complicaciones maternas, pero en
el feto se observd un aplanamiento en la curva
de crecimiento, compatible con restriccion
del crecimiento intrauterino. En la semana 34
acudié al servicio de Urgencias con trabajo
de parto en periodo expulsivo y ausencia de
vitalidad fetal. Se obtuvo un recién nacido de
sexo femenino, de 1380 g, Apgar 0/0, talla de
43 cmy Capurro de 34 semanas, con fenotipo
de sindrome de Edwards (trisomia 18), facies

ausencia de camara gastrica, y
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arteria umbilical dnica.

dismérfica, implantacion baja de los pabello-
nes auriculares, mano con sobreposicion de
dedos, arteria umbilical Gnica y extremidades
inferiores con pie equino varo (Figura 2 y 3).
La pareja no acept6 el estudio anatomopato-
l6gico.

Las trisomias son las formas mas frecuentes de
aneuploidias y las pacientes de mayor edad cons-
tituyen la poblacion mas afectada. De acuerdo
con Nicolaides y su grupo, 91% de los casos
expresan el cromosoma extra de la trisomia 18,
que es de origen materno.’
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Facies dismorfica.

El origen de la doble trisomia quiza se debe
a que las mujeres de edad avanzada son mas
susceptibles de sufrir divisiones inadecuadas de
los cromosomas bivalentes en las células como:
fibras aberrantes del huso meidtico, alteracion
en las proteinas de adhesién de las cromatidas
hermanas y en el cinetocoro, ademas de trastor-
nos en el motor proteico de la meiosis.® En 60%
de los pacientes este error se produce durante
la fase de meiosis 1, 31% en la meiosis | y 8%
por un error mit6tico.'*"

Micale y sus colaboradores emprendieron un
estudio multicéntrico y encontraron que las
mujeres de mayor edad son mas susceptibles
de expresar la doble trisomia, comparadas con
las de menor edad, quienes manifiestan trisomia
Unica (38 vs 35 afios, respectivamente).’

Los hallazgos ecograficos y al nacimiento, ca-
racteristicos de pacientes con trisomia 18, son:
manos empunadas, pie equino varo, arteria
umbilical dnica, onfaloceles pequefios, implan-
tacion baja de pabellones auriculares y quistes
de plexos coroideos.?

Los recién nacidos con doble trisomia 48 XXX
+ 18 suelen manifestar anormalidades clinicas
especificas de un feto con trisomia 18 como:
apariencia facial tipica, superposicién de dedos,
pie en mecedora, anomalias renales y manos
empunadas.’

El caso aqui reportado coincide con los datos
descritos en la bibliografia: madre de 43 afios

Pie equino varo.
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y marcadores ecograficos detectados prenatal-
mente, como arteria umbilical Gnica, pie equino
varo, clinodactilia y ausencia de cdmara gastrica,
lo que condujo a sugerir el estudio citogenético.

La ecografia del segundo trimestre tuvo partici-
pacién importante en la sospecha diagndstica y
seguimiento fetal. De acuerdo con los hallazgos
ultrasonogréaficos anormales, ademds del apla-
namiento en la curva de crecimiento fetal en el
tercer trimestre, aconteci6 la muerte perinatal a
las 34 semanas de gestacion.

Es posible que el caso expuesto represente el
primero documentado en México, diagnosticado
en la etapa prenatal, con seguimiento hasta la
finalizacién del embarazo. Este caso se suma a
los pocos publicados en la bibliografia (n = 18),
que han evolucionado al tercer trimestre y se han
resuelto en etapas avanzadas de la gestacion; no
obstante, la mayoria finaliza en pérdida temprana.

La imposibilidad de realizar el estudio postmortem
del recién nacido constituy6 la principal limitante
para obtener mayor informacién del caso.
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Puntaje para mantener la vigencia

El Consejo Mexicano de Ginecologia y Obstetricia otorga puntos para la vigencia
de la certificacién a los ginecoobstetras que envien, a la pagina web del Consejo,
un comentario critico de un articulo publicado en la revista GINEcOLOGIA Y
OssTETRICIA DE MEXICO. El comentario debera tener minimo 150
y maximo 500 palabras.
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