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Anomalia de prune-belly en un paciente
con sindrome de Edwards
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RESUMEN ABSTRACT

Introduccion: la anomalia de prune-belly (APB) se presenta
raramente en fetos con trisomia 18 (T18). Presentacion del
caso: reportamos un RN masculino de 31 semanas con res-
triccion del crecimiento intrauterino, polihidramnios, megave-
jigay valvas uretrales posteriores. En la exploracion fisica se
identifico la APB y el fenotipo compatible con sindrome de Ed-
wards; el paciente falleci6 horas después del nacimiento, pero
se pudo comprobar el diagnéstico con cariotipo en sangre
periférica: 47,XY,t(5;20)(q22;p11.2),1(8;18)(q22;911.2),+18.
Ademas, el analisis de microarreglos cromosémicos por
aCGH: arr(18)x3, identifico traslocacion reciproca doble,
aparentemente balanceada. Conclusiones: los pacientes
con T18 presentan multiples malformaciones congénitas,
pero su asociacion con APB constituye algo atipico.

Palabras clave: trisomia 18, translocacion reciproca do-
ble, anomalia de prune-belly, megavejiga, valvas uretrales
posteriores.

Introduction: prune-belly anomaly (PBA) is rare in fetuses
with trisomy 18 (T18). Case presentation: we report
a 31-week-old male newborn with intrauterine growth
restriction, polyhydramnios, megabladder, and posterior
urethral valves. In the physical examination, the APB
and the phenotype compatible with Edwards syndrome
were identified. The patient died hours after birth, but the
diagnosis could be confirmed by means of a peripheral blood
karyotype: 47,XY,t(5;20)(q22;p11.2),t(8;18)(q22;q11.2),+18.
Array comparative genomic hybridization (aCGH): arr(18)
x3, indicated a double reciprocal translocation, apparently
balanced. Conclusions: patients with T18 have multiple
congenital malformations, but their association with APB is
somewhat atypical.

Keywords: trisomy 18, double reciprocal translocation,
prune-belly anomaly, megacystis, posterior urethral valves.

INTRODUCCION distintiva de las manos con dedos sobrepuestos, hipo-
plasia ungueal, hallux corto, asi como malformaciones
mayores, de las cuales las principales son del corazén.!

La T18 afecta a uno de cada 5,000 recién nacidos

(RN) vivos y es la segunda cromosomopatia autosémica

La trisomia 18 (T'18) o sindrome de Edwards (SE) se
caracteriza por retraso del crecimiento prenatal, rasgos
craneofaciales caracteristicos, esternén corto, postura
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mas frecuente en el humano, superada sélo por el sin-
drome de Down."? En alrededor de 95% de los casos el
SE se produce por una T18 regular, y son infrecuentes
otros cariotipos como los mosaicos, trisomias parciales
o translocaciones.?

En general el prondstico de estos pacientes es malo,
ya que la expectativa de vida de quienes no reciben tra-
tamiento en cuidados intensivos es de dos a 10 dias.?*

Estos pacientes pueden presentar malformaciones
genitales en 3-8% de los casos y anomalias de las vias
urinarias en 14-21%.>% La anomalia de prune-belly
(APB), conocida también como sindrome de Eagle-
Barrett o de la triada (mutsculos abdominales flacidos,
anomalias del tracto urinario y criptorquidia) es una
malformacion genitourinaria que se ha reportado ex-
cepcionalmente en el SE.” El objetivo del presente tra-
bajo es informar sobre un RN masculino con SE y APB.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un RN producto de la tercera gesta de madre
de 26 afios y padre de 27 afios. Su primer embarazo
resulté en un aborto de seis semanas, y el segundo
fue un varén sano. La madre tiene antecedente de
colecistectomia y el padre de hipoplasia renal derecha
y reflujo vesicoureteral (RVU). Ademas, la tia abuela
y el tatarabuelo, por rama paterna, fueron referidos
también con RVU.

La ultrasonografia al quinto mes de gestacién
identific6 restriccién del crecimiento, polihidramnios,
megavejiga y valvas uretrales posteriores. Nacié por
cesarea a las 31 semanas de gestacién con peso de 725
g (< P3), talla de 30 cm (< P3), perimetro cefalico de
26 cm (< P3). Apgar de 6-4-2, por lo que requirié admi-
nistracién de presion positiva continua de la via aérea.
Sin embargo, el bebé persistié en malas condiciones
respiratorias y hemodinamicas, por lo que fallecié
cuatro horas después de su nacimiento.

En la exploracion fisica se encontr6 occipucio promi-
nente, hipertricosis frontociliar, blefarofimosis, puente
nasal deprimido, pabellones auriculares simplificados,
cuello corto (Figura 1A), piel redundante en nuca,
esternoén corto, pezones hipoplasicos, abdomen flacido
con piel delgada y arrugada (prune-belly), defecto en
linea media infraumbilical de aspecto cicatrizal, es-
croto hipoplasico y criptorquidia bilateral (Figura 1B),
ademas de clinodactilia de quintos dedos, con pliegue
Unico de flexién, pliegues digitales distales borrados,
pliegues palmares aberrantes, retroflexion de primer
dedo del pie, ufias cortas, calcdneos prominentes y pie
equinovaro.
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La radiografia de térax mostr6 11 pares costales.
No se realizaron estudios adicionales de image-
nologia y los padres no desearon la realizacién de
autopsia.

Se realizd cariotipo en sangre periférica con un
nivel de resoluciéon de 450 bandas, el resultado fue:
47,XY,t(5;20)(q22;p11.2),t(8;18)(q22;q11.2),+18 (Fi-
gura 2A). Mientras que por microarreglos basados
en hibridacién gendémica comparativa (aCGH), con
resolucion 60K se encontré: arr(18)x3 (Figura 2B), lo
que indicé ganancia de copia simple de todo un cromo-
soma 18 (Figura 2C); el patréon gendmico corresponde
a sexo masculino, sin detectar ninguna otra pérdida o
ganancia gendmica.

Aunque los padres no desearon que se llevaran a
cabo mas estudios genéticos, se brind6 asesoramiento
genético.

Los procedimientos diagndsticos realizados se lleva-
ron a cabo en cumplimiento a los principios establecidos
en la declaracion de Helsinki, en los de la Ley General
de Salud de México, asi como con las normas del Comité
Cientifico y de Etica de nuestro hospital.

DISCUSION

En el caso que presentamos, la deteccién prenatal de
megavejiga y valvas uretrales posteriores, junto a los

Figura 1: A) Fenotipo facial del paciente tipico de sindrome de
Edwards, que incluye diametro bifrontal estrecho, hipertricosis
frontociliar, telecanto y fisuras palpebrales estrechas. B) Tam-
bién se observa esternon corto, pezones hipoplasicos, abdomen
flacido con piel delgada y arrugada (prune-belly), defecto de la
linea media infraumbilical de aspecto cicatrizal, hipoplasia de
escroto y criptorquidia bilateral.
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hallazgos de abdomen flacido con piel delgada y arru-
gada, asi como criptorquidia bilateral confirmaron la
presencia de APB.

Con respecto a la “atrofia cicatrizal”, observada en
la linea media infraumbilical, se debe considerar como
hallazgo inusual (Figura 1B), ya que no hay reportados
en la literatura de pacientes con APB con una lesion
similar. Suponemos que puede ser atribuible a una
posible ruptura del abdomen fetal que cicatrizd in utero,
la cual ocurri por la distensién abdominal originada
por la megavejiga.

La APB tiene una prevalencia de 3.8 por cada
100,000 recién nacidos vivos.® Se han propuesto dos
principales teorias patogénicas para su ocurrencia,
la primera se basa en la obstruccién distal del tracto
urinario de inicio temprano (atresia uretral, obs-
truccién severa por valvulas uretrales posteriores o
dilatacién prostatica fetal) que obstaculiza la salida
de orina, originando distensién progresiva de la ve-
jiga (megavejiga) como del abdomen, lo cual altera
el desarrollo de musculos abdominales y obstruye
el descenso de los testiculos.®'° La segunda teoria
es por afeccién del desarrollo mesenquimal, por un
defecto de migracién de mesoblasto, entre la semana
seis y siete de gestacion, que causa deficiencia en la
formacién de los musculos abdominales, conductos
mesonéfricos, paramesonéfricos y érganos urinarios.!!
En nuestro caso, la evidencia prenatal de megavejiga
y valvas uretrales posteriores parece corresponder a
la primera de estas teorias.

Un punto para destacar es que en la mayoria de los
embarazos con productos que presentan APB se deter-
mina que hay oligohidramnios, como consecuencia de la
obstruccién uretral.!2 Esto contrasta con nuestro caso,
ya que se identificé polihidramnios, el cual atribuimos
a una degluciéon anormal in utero, que es un problema
tipico en los fetos con T18.!

Se ha descrito que la T18 es la anomalia cromoso-
mica que més frecuentemente se asocia a megavejiga
y APB."13:19 Al revisar la literatura, solamente encon-
tramos un reporte de un RN vivo de T18 con APB, que
falleci6 a los siete dias de vida y en cuya autopsia se
identifico rindn en herradura, dilatacién ureteropélvica
y papilomas multiples en vejiga.” Otros reportes de
casos similares provienen de series en los que se realizd
terminacién del embarazo por megavejiga o uropatia
obstructiva.!31?

El cariotipo 47,XY,t(5;20)(q22;p11.2),t(8;18)
(q22;q11.2),+18 de nuestro paciente, corresponde a
una T18 regular con dos translocaciones reciprocas
simples independientes, una entre los cromosomas
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Figura 2: A) Cariotipo en sangre periférica con resolucion de
450 bandas con resultado: 47,XY,t(5;20)(q22;p11.2),(8;18)
(922;911.2),+18, que muestra una doble translocacion reciproca
aparentemente balanceada, una entre los cromosomas 5y 20
(cabeza de flecha negra) y otra entre el 8 y 18 (cabeza de flecha
blanca), ademas de un cromosoma 18 adicional completo (re-
cuadro rojo). B) Estudio de microarreglos basados en aCGH que
identificd (recuadro rojo) la duplicacion patogénica del cromo-
soma 18. C) Imagen en detalle del cromosoma 18, en donde se
observa duplicacion patogénica en las citobandas 18p11.32q23,
coordenadas genomicas chr18:64,647-78,010,173, que corres-
ponden a una trisomia 18 completa.
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5y 20, y la otra entre los cromosomas 8 y 18, ambas
aparentemente balanceadas (Figura 2A). Sélo en
0.2% de los casos de T18 se puede encontrar una
translocacién coincidente que no contribuye al feno-
tipo,2° por lo que consideramos este hallazgo como
Unico, por ser portador de dos translocaciones reci-
procas aparentemente balanceadas. Este cariotipo
corresponde a un rearreglo cromosémico complejo
(RCC), clasificado como intercambio de dos vias
“doble”, debido a que representa la coincidencia de
dos translocaciones reciprocas simples separadas,
lo cual significa una forma mas simple de RCC, al
comparar con intercambios de tres vias, que son
translocaciones con intercambio de material que
involucran a tres cromosomas.?! En el andlisis con
aCGH confirmé la T'18, pero sin identificar desbalan-
ces gendmicos adicionales (Figura 2B y C). Aunque
no pudimos conocer el cariotipo de sus padres, se
sabe que la mayoria de estas translocaciones reci-
procas “dobles” ocurren de novo.?? Con este mismo
analisis, se descartaron deleciones, duplicaciones o
amplificaciones adicionales, para un nivel de resolu-
cién de aproximadamente 100 kB. Sin embargo, no
se logré descartar desbalances genémicos de menor
tamanio, u otros defectos gendémicos en los sitios de
ruptura del RCC, los cuales se detectan a través de
estudios de secuenciaciéon de siguiente generacién
(NGS, por sus siglas en inglés), como la disrupcién
de genes, el efecto de posicién, la disrupcién de do-
minios topolégicamente asociados, o la presencia de
variantes de nucledtido sencillo relacionadas o no a
los sitios de ruptura.??

A fin de precisar el origen de la APB; se anali-
zaron los genes localizados en los sitios de ruptura
identificados en las dos translocaciones reciprocas
presentes en nuestro caso, sélo llamé la atencién el
gen GREBIL, localizado en 18q11.2, por ser causante
de hipoplasia o aplasia renal, RVU, hidronefrosis o in-
clusive atresia uretral con secuencia de Potter.?* Otros
genes causales de APB como FLNA, HNF1B, MYOCD,
SOX17, CHRM3, ACTA2 y ACTG2 no guardan rela-
cién topoldgica con los sitios de ruptura involucrados
en las dos translocaciones reciprocas simultdneas. 1912
Sin embargo, los reportes previos apoyan més el que
la APB pueda estar totalmente explicada sélo por la
T18 regular.”13-19
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