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Resumen

Este estudio detalla el caso de una nifia de un afio que muestra un crecimiento excesivo significativo y asimetria corporal,
incluyendo hemihipertrofia del lado derecho y desarrollo psicomotor retrasado. Se sospechd un embarazo molar durante
el cuidado prenatal, con evaluaciones postnatales que revelaron anomalias esqueléticas y cutaneas. Un analisis genético
extenso descubrié un caso raro de mosaicismo diploide/triploide, evidenciado por la coexistencia de células con composi-
ciones cromosomicas tanto normales (46,XX) como anormales (69,XXX). Este descubrimiento es fundamental para diluci-
dar la etiologia de los sintomas clinicos y enfatiza el papel critico del asesoramiento genético exhaustivo y la gestion
clinica integral en el tratamiento de trastornos genéticos complejos.

INTRODUCCION

El mosaicismo diploide/triploide es una rara altera-
cién genética caracterizada por la coexistencia de li-
neas celulares con diferentes numeros de
cromosomas en el mismo individuo. Aunque la pre-
valencia exacta se desconoce debido a su rareza,
comprender su impacto clinico y genético es esen-
cial. Este trastorno presenta un amplio espectro de
fenotipos clinicos, que van desde anomalias meno-
res hasta condiciones severas que involucran creci-
miento excesivo y asimetria corporal (Happle, 1987;
Ledbetter et al., 1992).

La hemihipertrofia, una de las manifestaciones del
mosaicismo diploide/triploide, es una condicién en
la que una parte del cuerpo es notablemente mas
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grande que la otra, y esta asociada con una varie-
dad de sindromes genéticos (Hoyme et al., 1998).
El diagnéstico temprano y el monitoreo son crucia-
les debido al mayor riesgo de ciertos tipos de can-
cer en pacientes con hemihipertrofia (Clericuzio y
Martin, 2009).

Los casos de mosaicismo diploide/triploide a menu-
do presentan desafios diagnésticos, particularmen-
te en el contexto prenatal. La presencia de una
placenta molar, como se observé en este caso,
puede ser un indicador temprano de esta condicion
(Vogel et al., 2010). La identificacion precisa del
mosaicismo es esencial para el manejo clinico y el
asesoramiento genético, ya que tiene implicaciones
significativas para el tratamiento y el prondstico
(Kalousek et al., 1993).

Este caso clinico destaca la importancia de la eva-
luacién genética detallada en presencia de ano-
malias del desarrollo prenatal y postnatal. A través
de un enfoque multidisciplinario que integra genéti-
ca, ortopedia, radiologia y pediatria, se puede lo-
grar un diagndstico preciso y un plan de manejo
6ptimo para estos pacientes complejos (Biesecker y
Spinner, 2013).

METODOLOGIA
Los criterios de inclusion involucraron:

-Paciente con un fenotipo compatible con mosai-
cismo diploide/triploide.
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-Evidencia de asimetria corporal y hemihipertrofia.

-Hallazgos prenatales sugestivos de anomalias
cromosoémicas.

-Confirmacién de anomalias cromosémicas me-
diante pruebas genéticas.

Los criterios de exclusién involucraron:

*-Casos con una etiologia alternativa confirmada
para la asimetria corporal.

*-Pacientes con hallazgos clinicos no compatibles
con mosaicismo diploide/triploide.

*-Falta de consentimiento informado.

Descripcion de las Pruebas Realizadas:
1. Secuenciacion del Exoma Completo (WES):

* Fragmentacion enzimatica del ADN gendmico.

* Enriquecimiento de la regién objetivo usando
sondas de captura.

e Secuenciacién en una plataforma lllumina con
>98% de cobertura del exoma humano.

* Analisis bioinformatico para la identificacion de
variantes patogénicas.

2. Microarrays de SNP (Array-CGH):
* Uso del kit Infinium™ Global Diversity Array con

Citogenética (lllumina).
* Evaluacion de CNVs y aneuploidias en el

genoma.
* Andlisis usando el software NxClinical
(BioDiscovery).

3. Andlisis de Microsatélites (STR):

e Evaluacién de 15 marcadores STR autosémicos
y amelogenina.

¢ Uso del kit multiplex PowerPlex 16HS
Promega).

* Confirmacion del origen parental del comple-
mento cromosomico triploide.

4. Cariotipo en Sangre Periférica y Tejido
Afectado:
e Cultivo de linfocitos para analisis citogenético.
* Evaluacion de fibroblastos del tejido afectado
para detectar mosaicismo.
* Confirmaciéon de 46,XX en sangre periférica y
69,XXX en tejido afectado.

o

. Pruebas de Imagen:

* Radiografia de la pierna derecha: Displasia 6sea
y crecimiento excesivo.

* Ultrasonido de tejidos blandos: Aumento del vo-
lumen de tejido en la extremidad inferior dere-
cha.

* Doppler arterial y venoso: No hay anomalias
vasculares.

* Ecocardiograma: Foramen oval permeable y de-
rrame pericardico minimo.

e Ultrasonido abdominal: Hernia umbilical gigante
y lipohipertrofia.

Evaluaciones Clinicas Complementarias:

-Evaluacién oftalmoldégica y auditiva: Hallazgos nor-
males.

-Medicién antropométrica y examen fisico detallado.

Consideraciones Bioéticas

Declaramos haber obtenido el consentimiento infor-
mado del paciente para esta publicacion, aseguran-
do su comprensién de los objetivos, implicaciones y
alcance de la divulgacién de la informacion.

Esta publicacion se adhiere a los principios éticos
establecidos en la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial, que rige la investiga-
cion que involucra a sujetos humanos, asegurando
el respeto por la autonomia, confidencialidad y bie-
nestar de los participantes.

Metodologia de secuenciacion

En la secuenciacién del exoma completo, el ADN
gendmico fue fragmentado enzimaticamente y las
regiones objetivo fueron enriquecidas usando son-
das de captura de ADN. Estas regiones incluyen
aproximadamente 41 Mb del exoma codificante hu-
mano (apuntando a >98% de las regiones codifi-
cantes de RefSeq del genoma humano
construccion GRCh37/hg19), asi como el genoma
mitocondrial. La biblioteca generada fue secuencia-
da en una plataforma lllumina para lograr una pro-
fundidad de lectura de al menos 20x para >98% de
las bases objetivo. Se aplicd un pipeline bioinforma-
tico interno, que incluye la alineacion de las lecturas
a la ensambladura del genoma GRCh37/hg19 vy la
Secuencia de Referencia de Cambridge revisada
(rCRS) del ADN mitocondrial humano (NC_012920),
llamada de variantes, anotacién vy filtrado exhausti-
vo de variantes.

Se evaluaron todas las variantes con una frecuen-
cia alélica menor (MAF) por debajo del 1% en la ba-
se de datos gnomAD vy variantes causantes de
enfermedades reportadas en HGMD®, ClinVar o
CentoMD®. La investigacién de variantes relevan-
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tes se centro en exones codificantes y 10 nucledti-
dos intrénicos flanqueando genes con asociaciones
claras gen-fenotipo (basado en informacion de
OMIM®). Se consideraron todos los patrones de
herencia potenciales. Ademas, se utilizo la historia
familiar y la informacién clinica proporcionada para
evaluar las variantes identificadas con respecto a
su patogenicidad y causalidad de la enfermedad.
Se establecieron criterios de calidad estrictos y pro-
cesos de validacidon para las variantes detectadas
por NGS. Las variantes con baja calidad de se-
cuenciacion y/o cigocidad poco clara fueron confir-
madas usando métodos ortogonales. En
consecuencia, se garantiza una especificidad
>99.9% para todas las variantes reportadas.

Para el analisis de arrays, se utilizé el kit Infinium™
Global Diversity Array con Citogenética (lllumina).
Este kit contiene ~1.8 millones de marcadores SNP
distribuidos a lo largo de todo el genoma, apuntan-
do particularmente a mas de 4800 genes asociados
a enfermedades con 99.9% de cobertura exodnica,
permitiendo la detecciéon de variaciones en el nu-
mero de copias (CNVs).

Figura 1. Fotografias De Hemihipertrofia.

Fuente. Historia Clinica Instituto ChromoMED.

El ADN genomico fue amplificado, fragmentado e
hibridado al array de acuerdo con las instrucciones
del fabricante. Los resultados fueron analizados
usando el software NxClinical (BioDiscovery). En el
caso de los microsatélites, se analizaron 15 marca-
dores STR autosémicos y amelogenina usando el
kit multiplex PowerPlex 16HS (Promega Corpora-
tion, Madison, USA).

RESULTADOS

La paciente es una nifia de un afo, nacida de pa-
dres no consanguineos: una madre de 20 afos
(G2P2C0AO0) y un padre de 26 afos. El seguimiento
prenatal incluyoé chequeos regulares, con la identifi-
cacion a las 31 semanas de gestacion de una ano-
malia placentaria caracterizada por molaridad o
displasia mesenquimal, detectada mediante eco-
grafia.

Esta condicion coexistia con un feto vivo que pre-
sentaba hipertrofia de la pierna derecha y displasia
esquelética, asi como polihidramnios leve. A las 36
semanas, se observé una discrepancia en el ta-
manfo de la pierna fetal. La paciente nacié a término
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Figura 2. Radiografia Hemihipertrofia

Fuente. Historia Clinica Instituto ChromoMED.

mediante parto vaginal, pesando 6 libras, y fue da-
da de alta después de cinco dias de observacion
sin incidentes.

La biopsia placentaria revelé una placenta monoco-
ribnica monoamnidtica madura con signos de ano-
xia focal, edema, hemorragia y corioamnionitis
aguda focal. Ademas, se observaron cambios hidré-
picos en las vellosidades, con formacion de cister-
nas e hiperplasia trofoblastica leve, sugiriendo un
componente molar parcial incompleto y la posibili-
dad de anomalias citogenéticas y displasia mesen-
quimal placentaria.

La paciente presenté retraso en el desarrollo motor
y tiene un historial de alergia a la proteina de la le-
che de vaca. Ha sido hospitalizada dos veces debi-
do a infecciones del tracto urinario. No hay
antecedentes familiares reportados de relevancia
médica.

Prueba Diagnéstica

Radiografia de la Pierna Derecha: Revel6 acorta-
miento de la diafisis y ensanchamiento de la epifi-
sis, lo que sugiere displasia esquelética del
miembro inferior derecho.

Ultrasonido de Tejidos Blandos: Detecté un au-
mento de tejido blando en el miembro inferior dere-
cho.

Doppler Arterial y Venoso: No se evidencio pato-
logia vascular en el miembro.

Ecocardiograma: Identific6 un foramen oval per-
meable y un derrame pericardico minimo.

Evaluaciones Oftalmolégicas y Auditivas: Los
resultados fueron normales.

Ecografia Abdominal: Revelé un defecto en la
pared abdominal y una hernia umbilical gigante
(Figura 3).

RM de la Pierna Derecha: mostré una Hiperplasia
de la tibia con ausencia de la placa de crecimiento y
distorsiéon morfolégica con ensanchamiento del pla-
tillo tibial, una Hipertrofia del maléolo lateral con
una apariencia anormal y una Hipertrofia de los
musculos de la pierna excepto el gastrocnemio, que
muestra atrofia y reemplazo graso.

Figura 3. Fotografias De Hemihipertrofia.

Fuente. Historia Clinica Instituto ChromoMED.
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A, By C. Resonancia Magnética de Pierna Derecha. D, E y F. Resonancia Magnética de Muslo Derecho. Fuente. Historia Clinica
Instituto ChromoMED.

RM del Muslo Derecho: Displasia de la cabeza fe-
moral con hipoplasia de la diafisis femoral. Probable
insuficiencia acetabular basada en datos morfologi-
cos. Fibrosis muscular con reemplazo graso de las
fibras musculares del cuadriceps. Hipertrofia
muscular generalizada.

Resonancia Magnética del Pie Derecho: La reso-
nancia magnética mostré una divergencia calcaneo-
astragalina y acortamiento del tenddn de Aquiles.

Resonancia Magnética Cerebral: La resonancia
magnética cerebral no mostré evidencia de ano-
malias estructurales, lesiones, masas, signos de in-
feccion o inflamacioén, ni anomalias vasculares.

La morfologia y la sefial de las estructuras intracra-
neales eran normales, incluyendo la sustancia blan-
ca y gris, los ventriculos y los espacios
subaracnoideos.

No se observaron signos de edema cerebral ni des-
plazamiento de la linea media. El estudio es consis-
tente con un examen neurolégico sin hallazgos
patoldgicos.

Las medidas antropométricas se describen a conti-
nuacion:

-Peso: 9 kg (percentil 50)
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Figura 5. Resonancia Magnética de Pie Derecho.

A, By C. Resonancia Magnética de Pierna Derecha. D,Ey F.
Resonancia Magnética de Muslo Derecho. Fuente. Historia
Clinica Instituto ChromoMED.

Figura 6. Resonancia Magnética Cerebral

A, By C. Resonancia Magnética de Pierna Derecha. D,Ey F.
Resonancia Magnética de Muslo Derecho. Fuente. Historia
Clinica Instituto ChromoMED.

-Altura: 85 cm (>percentil 97)
-Circunferencia de la cabeza: 44.8 cm (percentil 25)

Durante el examen fisico, se observaron asimetria
craneal, linea de cabello alta, prominencia frontal,
epicanto, telecanto, puente nasal aplanado y otras
caracteristicas dismorficas. La pierna derecha esta
significativamente agrandada con pliegues cuta-
neos alterados, sugiriendo un sindrome de sobre-
crecimiento con asimetria corporal.

Durante la evaluacion genética del tejido afectado,
el analisis de ADN (pierna derecha con hemihiper-
trofia) mostré6 un complemento cromosoémico triploi-
de: arr(X,1-22)x3.

El andlisis de fragmentos de marcadores microsaté-
lites reveld un patrén trisémico dialélico (2:1) para
11 STRs informativos. Los datos de NGS vy el perfil
de SNP del analisis de microarray (utilizado como

Figura 7. Cariotipos.
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A. Cariotipo en sangre periférica: 46, XX. B. Cariotipo de tejido
(pierna derecha con hemihipertrofia): 69, XXX.

control interno) fueron consistentes con un genoma
triploide (69,XXX). La anomalia cromosémica se
clasifica como patogénica segun las directrices de
ACMG.

En el analisis de ADN de sangre periférica, no se
detectaron variantes de secuencia de ADN clinica-
mente relevantes, variaciones en el numero de co-
pias u otros hallazgos asociados con el fenotipo
reportado en la muestra de ADN de sangre periféri-
ca.

La secuenciacion del exoma mostré un complemento
cromosémico diploide femenino normal, confirmado
por microarray cromosomico y consistente con el ca-
riotipo previo del paciente: arr(X,1-22)x2 htz.

Genética y Gendmica Clinica 28

DOI: 10.37980/im.journal.ggcl.es.20252558

INFOMEDIC 3


https://www.infomedicint.com

Bigay Mercedes B. - Mosaicismo Diploide

Resultados del cariotipo: La prueba de sangre
periférica mostré un cariotipo femenino normal de
46XX. Sin embargo, la pierna derecha tiene un ca-
riotipo anormal de una triploidia de 69 XXY.

DISCUSION

Este caso de mosaicismo diploide/triploide repre-
senta el primer informe documentado en la Republi-
ca Dominicana, destacando la importancia de su
descripcién detallada y analisis. El paciente presen-
ta un fenotipo caracterizado por hemihipertrofia, so-
brecrecimiento y anomalias esqueléticas, hallazgos
que se alinean con los reportados en estudios pre-
vios sobre esta condicién (Happle, 1987; Ledbetter
et al.,, 1992; Hoyme et al., 1998). Sin embargo, la
combinaciéon de estas caracteristicas con antece-
dentes prenatales de displasia placentaria y ano-
malias vasculares refuerza la heterogeneidad
fenotipica del mosaicismo diploide/triploide.

Los hallazgos genéticos en este paciente enfatizan
la importancia de analizar muestras del tejido afec-
tado, ya que el cariotipo de sangre periférica era
normal (46,XX), mientras que la triploidia (69,XXX)
fue confirmada en el tejido de la pierna hemihiper-
trofiada. Este hallazgo es consistente con informes
previos donde la sangre periférica no siempre refle-
ja la presencia de mosaicismo (Van De Laar et al.,
2002; Boonen et al., 2011). Ademas, el estudio de
microsatélites confirmé un patrén trisémico dialélico
(2:1), indicando que el conjunto extra de cromoso-
mas es de origen materno, en linea con la hipotesis
de inclusiéon del segundo cuerpo polar durante la
embriogénesis (Brems et al., 2003).

Un analisis comparativo con la literatura médica re-
vela varias similitudes y diferencias fenotipicas. En
estudios previos, el mosaicismo diploide/triploide se
ha asociado con retraso en el crecimiento, hipotonia,
anomalias faciales y displasias esqueléticas
(Graham et al., 1981; Rittinger et al., 2008). En nues-
tro caso, se identificaron anomalias similares, aun-
que el paciente presenta un fenotipo de
sobrecrecimiento mas pronunciado, lo que podria
estar relacionado con la distribucion especifica de te-
jido de las células triploides. Esto se alinea con estu-
dios que sugieren que la expresion fenotipica
depende del porcentaje de células triploides en teji-
dos especificos (Oktem et al., 2007).

Desde un punto de vista clinico, el seguimiento a lar-
go plazo es esencial. Se ha descrito un aumento del
riesgo de neoplasia en pacientes con hemihipertro-
fia, particularmente en aquellos con alteraciones
genéticas subyacentes (Clericuzio & Martin, 2009).
En este contexto, el paciente requiere un monitoreo
periddico mediante ecografia abdominal y pruebas
adicionales para la deteccién temprana de tumores
asociados. La literatura respalda este enfoque, enfa-
tizando la necesidad de evaluaciones regulares y se-

guimiento multidisciplinario (Biesecker & Spinner,
2013). Desde una perspectiva bioética, el manejo de
pacientes con mosaicismo diploide/triploide presenta
desafios en el asesoramiento genético, ya que su
expresion clinica puede ser muy variable. En nuestro
caso, se proporciono informacién detallada a la fami-
lia sobre el pronéstico incierto y la necesidad de es-
tudios genéticos en muestras de tejido afectado para
una evaluacion mas precisa. Esto es consistente con
informes que destacan la importancia del asesora-
miento genético en condiciones raras y la necesidad
de un manejo individualizado (Kalousek et al., 1993;
Vogel et al., 2010).

Este caso contribuye significativamente a la com-
prension del mosaicismo diploide/triploide, enfati-
zando la importancia del andlisis genético en el
tejido afectado para una caracterizacion precisa.. El
fenotipo observado confirma la variabilidad clinica
de la condicion y refuerza la necesidad de un enfo-
que multidisciplinario en el manejo de estos pacien-
tes. La vigilancia periédica y el seguimiento
genético siguen siendo aspectos esenciales para
asegurar una atencion éptima y personalizada.
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