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RESUMEN

Introduccidn: El diagndstico y manejo de los mosaicismos pigmentarios en el ambito pediatrico
presentan desafios Unicos. La variabilidad en la presentacidon clinica y la falta de conocimiento
exhaustivo sobre los perfiles genéticos especificos asociados a estas condiciones dificultan la
identificacion precisa y temprana de casos, impactando directamente en las opciones terapéuticas
y en la calidad de vida de los pacientes. Planteamiento del problema: A pesar de su
reconocimiento clinico, el mosaicismo pigmentario presenta una brecha significativa en la
comprension integral de los mecanismos moleculares subyacentes a estos fendmenos,
especialmente cuando se trata de pacientes pediatricos. El diagndstico y manejo del mosaicismo
pigmentario en el ambito pediatrico presenta desafios Unicos. La variabilidad en la presentacién
clinica y la falta de conocimiento exhaustivo sobre los perfiles genéticos especificos asociados a
estas condiciones dificultan la identificacion precisa y temprana de casos, impactando
directamente en las opciones terapéuticas y en la calidad de vida de los pacientes. Objetivo: Por
lo anterior el objetivo del presente proyecto es realizar un andlisis retrospectivo de los casos de
mosaicismos pigmentarios en el servicio de genética y las principales alteraciones citogenéticas
asociadas asi como la tasa de deteccion de alteraciones cromosdmicas en cariotipo en sangre, piel
clara y piel obscura, contribuyendo al entendimiento de este fendmeno en los pacientes que lo
presentan, asi como los posibles mecanismos para su generacién. Material y métodos: Se
analizaron los expedientes clinicos de todos los pacientes pediatricos atendidos que presentan
sintomas, signos o antecedentes clinicos de mosaicismo pigmentario, evaluados por el
departamento de genética médica. Resultados: Se analizaron a siete pacientes pediatricos con
diagnéstico de MP del sistema de salud de Petréleos Mexicanos, reportandose alteraciones
cromosodmicas en sangre periférica y biopsia cutanea de piel obscura en tres de ellos (43%), dos
detectados con cariotipo en sangre periférica y uno en cariotipo de piel obscura. Entre las
alteraciones cromosémicas destacan dos traslocaciones, dos trisomias y una tetrasomia. Todos los
pacientes con vy sin alteraciones cromosdmicas presentaron manifestaciones extracutdneas, los
sistemas mas afectados fueron neurolédgico y cardiovascular. Conclusiones: Los resultados
sugieren que el Mosaicismo Pigmentario es un signo clinico que se debe reconocer con mayor
frecuencia y que requiere de un abordaje particular, con una evaluacidn integral y seguimiento
continuo, involucrando a diversos especialistas como genetistas, dermatdlogos, cardiélogos
pediatricos, neurdlogos pediatricos, oftalmdlogos y ortopedistas pediatricos. Se destaca la
importancia del tamizaje cardioldgico dado que las manifestaciones cardiovasculares pueden
tener implicaciones significativas en el manejo clinico de los pacientes. Ademas, se resalta la
necesidad de una cuidadosa evaluacién multidisciplinaria para una atenciéon completa y efectiva
del paciente. Palabras clave: Mosacisimo pigmentario, hipomelanosis de Ito. cariotipo.



ANTECEDENTES

El mosaicismo pigmentario (MP) es un signo clinico con expresién fenotipica en diferentes

patrones de pigmentacién de la piel.

La fisiopatologia del MP involucra mutaciones somdticas que ocurren durante el periodo
embrionario, que conlleva a diferentes patrones en la pigmentacion de la piel. Estas mutaciones
afectan a un subgrupo de células y provocan la disfuncién en los procesos de produccion de

melanina, lo que resulta en variaciones en las areas de pigmentacién.

Se han descrito 2 mecanismos importantes, uno de ellos es el efecto Lyon, un mecanismo
epigenético, comunmente llamado Lyonizacién, que se refiere a una inactivacién en uno de los
dos cromosomas X en células de mamiferos femeninos. Es el ejemplo mds estudiado de expresion
monoalélica en el genoma y un mecanismo de compensacién de dosis que resulta en el
silenciamiento epigenético de la mayoria de los genes en uno de los dos cromosomas X. Esta
inactivacién provoca que el cromosoma X inactivado se condense en una estructura conocida
como cuerpo de Barr en la interfase celular. La inactivacién del cromosoma X ocurre en las fases
mas tempranas de periodos embrionario, es un mecanismo al azar bajo el control del locus
llamado centro de inactivacion X. Esta regidn contiene el gen XIST, clave en la regulacion de la
inactivacién de X, y que solo es expresado en el alelo del X inactivado; es transcripcionalmente
silente en el X activo en ambas células sexuales. Aunque su mecanismo de accidn no se conoce,
la inactivacion de X no puede ocurrir en su ausencia. El producto de XIST es un ncRNA largo que

permanece en el nlcleo en una asociacion cercana con el cromosoma X inactivo.



El segundo mecanismo es el mosaicismo gendmico, que se refiere a la presencia de dos o mas
lineas celulares que difieren en la expresidon de uno o mas genes, aunque se hayan derivado de

un mismo cigoto.

Una causa comun de mosaicismo es la no disyuncién en las fases tempranas de la division mitética
postcigotica. Los efectos que representan para el desarrollo varian con el tiempo en que se llevd
a cabo el evento de no disyuncidn, la naturaleza de la anormalidad cromosdmica, las proporciones

de los complementos cromosdémicos y de los tejidos afectados.

Los mosaicismos se detectan cominmente en cariotipos convencionales, pero también pueden

ser sospechados en analisis FISH de interfase o microarreglos.

Pueden afectar a cualquier tipo de célula o tejido en un embrién en desarrollo, en cualquier punto

después de la concepcidn e incluso en la edad adulta.

Boye Kromann et al., describen que los pacientes con MP y manifestaciones extracutaneas
presentan cariotipo anormal, reportados como mosaicismos, anormalidades estructurales o

anormalidades numéricas.

Los patrones pigmentarios mas comunmente descritos son maculas hipo e hiperpigmentadas, con
una morfologia que sigue las rutas de migracion de los melanocitos y queratinocitos durante el
periodo embrionario. Estas maculas reciben el nombre de lineas de Blaschko (LB), y no

corresponden al trayecto de nervios, vasos sanguineos o linfaticos.



De manera practica se describen las siguientes formas de acuerdo con su localizacién:

1. Lineas que forman un patrén con forma de V.
2. En la espalda forman lineas y patrones con forma de fuente.
3. En la cara lateral del tronco lineas con patrén en forma de remolino o S.

4. Extremidades con patrén lineal.

No son visibles en condiciones normales, por lo que son de importancia para la comprension de
enfermedades que afectan la piel. Estos cambios pigmentarios pueden ser uni o bilaterales,
localizados o difusos, sin compromiso de las palmas, plantas y mucosas. Localizados en tronco,
extremidades y menos cominmente la cabeza. También pueden ser divididas en 2 subgrupos:

estrechas o amplias.

La clasificacion de las lineas de Blaschko fue extendida posteriormente por Happle. Estos patrones

son Utiles para clasificacién clinica y fenotipica.

Se describen siete patrones tipicos:

Tipo 1a: patron de bandas estrechas, hipomelanosis de Ito.
Tipo 1b: patron de bandas amplias, sindrome de McCune Albright.

Tipo 2: patron en tablero de ajedrez, caracterizado por recuadros alternados de
hiperpigmentacidon con separacidn en linea media.

Tipo 3: patron filoide, con maculas oblongas o en forma de hoja, mostrando una separacion de la
linea media dorsal y ventral.

Tipo 4: patron en parches sin separacién en la linea media.
Tipo 5: patron con lateralizacidn, sindrome de CHILD.

Tipo 6: patrdn tipo fajin.
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Figura 1. A) Patrén de bandas estrechas. B) Patrén de bandas amplias. C) Patrén en tablero de ajedrez. D) Patrén
filoide. E) Patrén en parches sin separacion en la linea media. F) Patrén con lateralizacién. G) Patrén tipo fajin.
(Salas-Labadia et al.. 2019)

Salas-Labadia et al.,, 2019, en un estudio multicéntrico, describen afectacion a un nivel

multisistémico, entre ellos los mas afectados son el sistema nervioso central en 84%, sistema

musculoesquelético en 53% y oftalmolégico en 27%, en otros estudios se reportan defectos

cardiacos, entre ellos los mds comunes son defectos en septo interventricular, estenosis pulmonar

y la tetralogia de Fallot. En un pequefio nimero el mosaicismo pigmentario puede presentarse

como manifestacién Unica con trastornos de la pigmentacion de la piel.

10



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La genética médica se ha convertido en un campo fundamental para comprender las bases
moleculares de las enfermedades, especialmente en el ambito pedidtrico, donde las patologias
de origen genético representan un desafio diagndstico y terapéutico significativo. A pesar de los

avances en tecnologias de secuenciacidn gendmica, aun persisten numerosos casos no resueltos.

A pesar de su reconocimiento clinico, el mosaicismo pigmentario presenta una brecha significativa
en la comprensién integral de los mecanismos moleculares subyacentes a estos fendmenos,

especialmente cuando se trata de pacientes pediatricos.

El diagndstico y manejo del mosaicismo pigmentario en el ambito pediatrico presenta desafios
Unicos. La variabilidad en la presentacion clinica y la falta de conocimiento exhaustivo sobre los
perfiles genéticos especificos asociados a estas condiciones dificultan la identificacidn precisa y
temprana de casos, impactando directamente en las opciones terapéuticas y en la calidad de vida

de los pacientes.

En esta tesis se buscara identificar y caracterizar las variantes genéticas del mosaicismo
pigmentario de los pacientes pediatricos. Se explorara la correlacidén entres los perfiles genéticos
y las manifestaciones clinicas, con el objetivo de establecer la heterogeneidad fenotipica asociada

a estas condiciones.
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OBJETIVOS

1. Objetivo general:

El objetivo principal de esta tesis es investigar y comprender el mosaicismo pigmentario en los
pacientes pedidtricos, con enfoque especifico en genética médica. Se busca identificar las
variantes genéticas responsables de esta condicion, caracterizar la relacion entre los perfiles
genéticos y manifestaciones clinicas, y proponer estrategias para mejorar el diagndstico preciso y
la atencidn clinica personalizada, contribuyendo asi en el avance del conocimiento en campo de

la genética médica y pediatria.

2. Objetivos especificos

2.1 Realizar un analisis detallado de los casos pedidtricos con mosaicismo pigmentario,

recopilando datos clinicos, fenotipicos y genéticos disponibles.

2.2 Identificar y caracterizar las variantes genéticas somaticas asociadas al mosaicismo

pigmentario.

2.3 Correlacionar los perfiles genéticos con las manifestaciones clinicas observadas en los

pacientes pediatricos.

2.4 Evaluar la relevancia clinica de las variantes genéticas identificadas, considerando el impacto

diagndstico, prondstico y opciones terapéuticas.
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MATERIAL Y METODOS

1. Diseiio del estudio
Observacional, transversal, retrospectivo, descriptivo.
2. Universo de estudio

Todos los pacientes pediatricos atendidos que presentan sintomas, signos o antecedentes clinicos
de mosaicismo pigmentario, evaluados por el departamento de genética médica. Este grupo
incluiria a nifios que han sido referidos en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad PEMEX

debido a manifestaciones cutaneas y extracutaneas especificas.
3. Unidades de observacion

Expediente clinico.
4. Tipo de muestreo

No probabilistico por conveniencia.
5. Tamaio de muestra

No probabilistico por conveniencia.
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CRITERIOS DE INCLUSION Y NO INCLUSION

Inclusion:

Edad: Nifos de 0 a 18 afios con diagndstico de mosaicismo pigmentario en el Hospital Central Sur

de Alta Especialidad PEMEX.

Manifestaciones Clinicas: Pacientes que presentan signos o sintomas de mosaicismo pigmentario,

con o sin manifestaciones clinicas extracutaneas.
No inclusion:
Edad: Personas mayores de 18 afios.

Pacientes que hayan sido referidos al servicio de Genética en el Hospital Central Sur de Alta
Especialidad, PEMEX, por sospecha de mosaicismo pigmentario, pero no que no hayan cumplido

con criterios para su diagndstico.
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VARIABLES DE ESTUDIO

1. Variable(s) independiente(s):

*Variantes genéticas somaticas: alteraciones genéticas especificas presentes en las células

somaticas de pacientes pediatricos con mosaicismo pigmentario.

*Edad de presentacion.

*Sexo.

*Historia familiar.

2. Variable(s) dependiente(s)

*Manifestaciones clinicas: descripcion y evaluacidn de las caracteristicas clinicas del mosaicismo

pigmentario, como patrones de pigmentacidn cutanea y manifestaciones extracutaneas.
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DEFINICION OPERACIONAL Y CONCEPTUAL DE LAS VARIABLES

Variable Definicién conceptual Definicién operacional Método de | Tipo de variable
variacion
Género Fenotipo masculino o | Masculino =1 Femenino =2 Observacion Cualitativa
femenino. directa
Edad Edad en dias, meses o | Edad en dias, meses o afios. De acuerdo con el | Cuantitativa
afos en la que presenta la expediente
primera  manifestacion electrénico.
clinica.
Hipopigmentacion Pérdida o disminucién de | Areas de la piel que son mas | Determinado a la | Cualitativa
pigmentacion de la piel | claras en comparacién con la | exploracidn fisica.
en la epidermis. piel circundante.
Hiperpigmentacion Aumento en la | Area de la piel més oscura en | Determinado a la | Cualitativa
pigmentacion de la piel | comparacion con la piel | exploracion fisica.
en la epidermis. circundante.
Combinacion de | Combinacién de piel con | Areas de la piel més claras y | Determinado a la | Cualitativa
hipo/hiperpigmentacion | coloracién esperada en el | oscuras en comparacién con | exploracion fisica.
paciente, con hiper e | lapiel circundante.
hipopigmentacidn.
Patron de pigmentacion | Distribucion y disposicion | Tipo 1a: patron de bandas | Determinado a la | Cualitativa
caracteristica del | estrechas. exploracion fisica.
pigmento de la piel.
Tipo 1b: patron de bandas
amplias.
Tipo 2: patrén en tablero de
ajedrez, caracterizado por
recuadros alternados de
hiperpigmentacion con
separacion en linea media.
Tipo 3: patrén filoide, con
maculas oblongas o en forma
de hoja, mostrando una
separacion de la linea media
dorsal y ventral.
Tipo 4: patrdn en parches sin
separacion en la linea media.
Tipo 5: patrén con
lateralizacion.
Tipo 6: patrdn tipo fajin.
Localizacion de la | Localizacién y parte del | Cabeza, extremidades, cara | Determinado a la | Cualitativa

pigmentacion

cuerpo afectada por
patrén de pigmentacién.

anterior del toérax, cara
posterior de térax, caras
laterales del térax, espalda,
abdomen.

exploracion fisica.
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Historia familiar Antecedentes en | Familiares de primer grado | De acuerdo con el | Cualitativa
familiares de primer | del paciente que cuenten con | expediente
grado con mosaicismo | el diagndstico de mosaicismo | electrénico.
pigmentario. pigmentario.
Cariotipo Representacion grafica y | Deteccion de anomalias | Definido por | Cualitativa
ordenada de los | cromosdémicas o alteraciones | citogenetista
cromosomas de una | estructurales en pacientes | experto.
célula. con mosaicismo pigmentario.
Trisomia = 1
Monosomia = 2
Deleciones = 3
Duplicaciones = 4
Translocaciones = 5
Inversiones = 6
Aneuploidias = 7
Tetraploidia = 8
Anillo = 9
Insercion = 10
Microarreglos Multiples fragmentos de | Positivo = 1 | Definido por | Cualitativa
ADN complementario | Negativo = 2 | citogenetista
que se encuentran | No mencionado = 3 | experto.
adheridos a un soporte
fisico concreto.
Manifestaciones Signos y sintomas que | Signos y sintomas que | Definidos por | Cualitativa
extracutaneas afectan dreas o sistemas | afectan el sistema | médico
neuroldgicas fuera de la piel. neuroldgico. especialista en
neurologia
pediatrica.
Manifestaciones Signos y sintomas que | Signos y sintomas que | Definidos por | Cualitativa
extracutaneas afectan dreas o sistemas | afectan el sistema | médico
musculoesqueléticas fuera de la piel. musculoesquelético. especialista en
ortopedia
pediatrica.
Manifestaciones Signos y sintomas que | Signos y sintomas que | Definidos por | Cualitativa
extracutaneas afectan dreas o sistemas | afectan el sistema | médico
oftalmoldgicas fuera de la piel. oftalmoldgico. especialista en
oftalmologia.
Manifestaciones Signos y sintomas que | Signos y sintomas que | Definidos por | Cualitativa
extracutaneas cardiacas | afectan areas o sistemas | afectan el sistema | médico
fuera de la piel. cardiovascular. especialista en
cardiologia
pediatrica.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

OBJETIVO (S)

VARIABLE (S)

ANALISIS

ESTADISTICO

Los datos se presentardny
analizaran con medidas
de tendencia central y
porcentajes, segun
corresponda.

VARIABLE(S)
INDEPENDIENTE(S):

*Variantes genéticas
somaticas: alteraciones
genéticas especificas

presentes en las células
somaticas de pacientes
pedidtricos con
mosaicismo pigmentario.

*Edad de presentacion.
*Sexo.
*Historia familiar.

VARIABLE(S)
DEPENDIENTE(S)

*Manifestaciones clinicas:
descripcién y evaluacién de las
caracteristicas  clinicas  del
mosaicismo pigmentario,
como patrones de
pigmentacién  cutdnea vy
manifestaciones

extracutdneos.

Los datos agrupados obtenidos
se ingresaron en una base de
datos de Excel y posteriormente
se utilizd estadistica descriptiva,
se calcularon proporciones vy
medidas de tendencia central.

18




ASPECTOS ETICOS

En apego a las normas éticas de la declaracion de Helsinki y al articulo 17 del Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacidn para la Salud, la participacién de los pacientes

en este estudio conlleva un tipo de riesgo: Sin Riesgo.

A todos los pacientes se les asignard un numero de identificacion para conservar la
confidencialidad de los datos. Todos los datos serdn utilizados sélo con fines del estudio y seran
recopilados en una base de datos (en Excel) a la cual solo tendra acceso el Dr. David Eduardo
Cervantes Barragan, tutor de la tesis, la Lic. Maria de Jesus Gaytan Garcia, asesora de la tesis, y el
Dr. Jorge Luis Martinez Pérez, investigador principal. La base de datos se conservara en el acervo
histérico con fines de investigacién y sélo estara disponible para el Dr. David Eduardo Cervantes

Barragan y la Lic. Maria de Jesus Gaytan Garcia.

RECURSOS

Recursos humanos: Médico residente de pediatria.
Recursos materiales: Una computadora con conexién a internet y acceso al SIAH.

Recursos financieros: No se requirio de la inversidn de recursos financieros especificos.
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METODOLOGIA

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo. Se revisaron los expedientes clinicos en el
Sistema Integral de Administracion Hospitalaria (SIAH) de los pacientes del sistema de salud de
Petréleos Mexicanos con diagndstico de Incontinencia Pigmentaria (CIE 10 - Q823) y la base de
datos del Histdrico del Laboratorio de Citogenética. Se recabaron datos epidemioldgicos y clinicos
de los pacientes y se realizé un analisis descriptivo de los estudios citogenéticos descritos por el
Servicio de Genética realizados en el Laboratorio de Genética, en el Laboratorio de Genética y
Cancer del Instituto Nacional de Pediatria y en Estudios subrogados del Laboratorio Genos

Médica. Se realizé un andlisis de medidas de tendencia central de las variables.

ANALISIS ESTADISTICO DE RESULTADOS

En este estudio se incluyeron siete pacientes con diagndstico de Mosaicismo Pigmentario (MP)
realizado en el Servicio de Genética, cinco del sexo femenino (71%) y dos del sexo masculino
(29%). Ninguno presentaba antecedentes familiares de MP, ni antecedentes de familiares de
primer y segundo grado con malformaciones o entidades genéticas descritas. Las edades al
momento del diagndstico se conformaron en un rango de 5 meses a 13 afos con una media de
5.2 afios. Demograficamente el lugar de origen de los pacientes fue de Oaxaca, Michoacan,

Veracruz, Campeche, Tamaulipas y dos pacientes originarios de Tabasco.

El patrén pigmentario predominante fue de lineas estrechas y en remolino (Tipo 1A) en 71% de
los pacientes y con patron en tablero de ajedrez (Tipo 2) en 29%. Se documentd

hiperpigmentacion en 71% y combinado (hiper/hipopigmentacion) en 29% de la muestra. La
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localizacidn del patrén pigmentario predominé en abdomen en 85%, torax en 42%, extremidades
superiores y/o inferiores en 42% y de un hemisegmento corporal en 14%. Del total, 43%
presentaban distribucién en una sola regidn corporal, mientras que 57% presentaban distribucién

en dos o mas regiones corporales. ANEXO 1. Fotografias clinicas de los pacientes.
Analisis citogenético

Se realizé cariotipo de

Cariotipo sin alteraciones

sangre periférica en
@ cariotipo anormal

todos los pacientes,
1.- 46,XX,t(6;20)(p21.3;p13.3) [30]
**Microarreglos sin alteraciones. L,
analizdndose 30
2.- mos46,XY,rob(21;21)(q10;q10)+21 [49] /
47,XY,rob(21;21)(q10;q10)+21x2 [1]
metafasesenel 28%y el
Ambos: cariotipo de sangre periférica a los
padres (normales).

Grafico 1. Cariotipo en sangre
periférica

analisis de 50 o mas

metafases en el 72%.

Del total de la muestra el 28% (2 de 7 pacientes) presentaron andlisis citogenético alterado. Se
reporté un caso con 46,XX,t(6;20)(p21.3;p13.3) [30] (figura 1) y un paciente con
mos46,XY,rob(21;21)(q10;q10)+21 [49]/47,XY,rob(21;21)(q10;q10)+21x2 [1] (figura 2), en ambos
se tomo cariotipo de sangre periférica a los padres y se reportaron como normales (Grafico 1). El
paciente con cariotipo 46,XX,t(6;20)(p21.3;p13.3) [30] se complementdé con estudio de

microarreglos, el cual se reportd sin alteraciones detectables por este método.
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Figura 1. Cariotipo de sangre periférica con 46,XX,t(6;20)(p21.3;p13.3)
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mos46,XY,rob(21;21)(q10;q10)+21 [49]/47,XY,rob(21;21)(q10;q10)+21x2 [1]
(Flechas negras)




En cuanto  al
Cariotipo no realizado

cariotipo de piel

@ cariotipo sin
obscura se realizd alteraciones

toma de biopsia Cariotipo anormal
cutdnea en 56% de 1.- mos47,XX,+12 [44] / 46,XX [6]

2.- 46,XY,+21,der(21;21)(q10;q10) [50]
los casos (4 de 7

[ Grafico 2. Cariotipo en piel }

pacientes)’ obscura.

analizando 50

metafases en tres muestras y 25 metafases en una muestra. Se reporté cariotipo anormal en dos
los pacientes, la primera con reporte mos47,XX,+12 [44] / 46,XX [6] (Figura 3) y la segunda
46,XY,+21,der(21;21)(q10;910) [50] (Grafico 2). Cabe mencionar que el paciente con reporte de

mos47,XX,+12 [44] / 46,XX [6] presentaba cariotipo en sangre periférica y en la piel clara normal.
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Figura 3. Cariotipo de piel obscura con mos47,XX,+12 [44] / 46,XX [6]
(Flecha roja). Martinez-Hernandez et al., 2022.
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Se tomaron muestras de biopsia cutdnea para realizacion de cariotipo de piel clara en 4 de 7 de
los pacientes, analizando 50 metafases en dos muestras, 20 metafases en una muestra y se
recolectd una muestra sin crecimiento celular en un paciente, por lo que no se llevé a cabo el

analisis citogenético. En las tres muestras que pudieron procesarse se reportd cariotipo normal.

Manifestaciones extracutaneas

Todos los pacientes con y sin alteraciones cromosdmicas se relacionaron con manifestaciones
extracutaneas. Del total de la muestra, el 86% de los pacientes presentaron afectacion de dos o
mas sistemas. Los siete pacientes incluidos en este estudio fueron evaluados por las

subespecialidades de Neurologia Pediatrica, Cardiologia Pediatrica, Oftalmologia y Ortopedia.

Tabla 1. Manifestaciones extracutdneas del sistema nervioso central de los pacientes con
MP.

Manifestacion Total Porcentaje
Retardo global del desarrollo 6 86%
Trastorno de déficit de atencién e hiperactividad 2 33%
Epilepsia 2 33%
Retardo del lenguaje y lectografico 2 33%
Paralisis cerebral espastica 1 14%
Trastorno del espectro autista 1 14%
Plagiocefalia 1 14%
Evento cerebral hemorragico 1 14%
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El sistema nervioso central fue el sistema que presento mds involucro ya que se reportaron
alteraciones en 6 de 7 pacientes (86%), las manifestaciones predominantes fueron retardo global
del desarrollo (86%), trastorno de déficit de atencién e hiperactividad (33%), retardo del lenguaje
y lectografico (33%) y epilepsia (33%), y otras como: plagiocefalia, paralisis cerebral espastica,

trastorno del espectro autista, evento cerebral hemorragico (tabla 1).

Las manifestaciones extracutaneas del sistema cardiovascular ocuparon el segundo lugar en
frecuencia, ya que se reportan en 5 de 7 pacientes (71%), la mas predominante fue la persistencia
del conducto arterioso en cuatro pacientes, aunque también se reportaron comunicacion

interauricular, comunicacién interventricular, miocardiopatia dilatada y flutter auricular (tabla 2).

Es relevante que la alteracidon mas prevalente fue la persistencia del conducto arterioso en 4 de 7
pacientes (57%), tres de ellos requirieron de cierre por cateterismo cardiaco con Amplatzer y un

paciente se reporto con cierre espontaneo.

Tabla 2. Manifestaciones extracutaneas del sistema cardiovascular de los pacientes con
MP.

Manifestacion Total Porcentaje
Persistencia del conducto arterioso 4 57%
Comunicacion interauricular 1 14%
Comunicacion interventricular 1 14%
Miocardiopatia dilatada 1 14%

Flutter auricular 1 14%
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Las manifestaciones oftalmoldgicas se reportaron en 3 de 7 pacientes (43%) con exoforia
alternante, hiperpigementacion coroidea, pseudoestrabismo, mielinizacion de capa de fibras

nerviosas y miopia leve.

Por ultimo, las manifestaciones musculoesqueléticas se reportaron en 2 de 7 pacientes (28%) con

hallux valgus y pie equino varo bilateral.

En este estudio se analizaron a siete pacientes pediatricos con diagndstico de MP del sistema de
salud de Petréleos Mexicanos, reportandose alteraciones cromosdémicas en sangre periférica y
biopsia cutdnea de piel obscura en tres de ellos (43%), dos detectados con cariotipo en sangre
periférica y uno en cariotipo de piel obscura. Entre las alteraciones cromosdmicas estructurales y

numeéricas reportadas destacan dos traslocaciones, dos trisomias y una tetrasomia (tabla 3).

Al momento de corte de este estudio sélo se realizé biopsia cutdnea de piel obscura y piel clara
en 4 de 7 pacientes (57%). De los tres pacientes restantes, uno perdié el seguimiento por el
servicio de genética y actualmente no cuenta con acceso a los servicios de salud de PEMEX por
haber alcanzado la mayoria de edad y los otros dos pacientes se encuentran en espera de toma
de biopsia cutanea de piel clara y obscura por el Servicio de Dermatologia del Hospital Central Sur

de Alta Especialidad PEMEX, ya que su protocolo de estudio se inicié recientemente.
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Tabla 3. Informacion clinica y genética de los pacientes con MP y alteraciones cromosémicas en sangre

periférica y piel obscura.

Caracteristicas Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Género Femenino Femenino Masculino
Edad 8 anos 2 anos 13 afios

Patrén pigmentario

Lineas estrechas y en
remolino (Tipo 1A)

En tablero de ajedrez
(Tipo 2)

En tablero de ajedrez
(Tipo 2)

Localizacion del

Térax, abdomeny

Hemiabdomen

Brazos, espalda y

patrén pigmentario extremidades izquierdo abdomen
Hiper
.p / ., Combinado Hiperpigmentacion Combinado
hipopigementacion
mos46,XY,rob(21;21)(q10;q
Cariotipo en sangre 46,XX,t(6;20)(p21.3;p13.3) | 10)+21 [49
p g 46,XX [50] ( )Np p13.3) )+21 [49]

periférica

(30]

/47,XY,rob(21;21)(q10;910)
+21x2 [1]

Cariotipo en piel
obscura

mos47,XX,+12 [44] /
46,XX [6]

46,XY,rob(21;21)(q10;q10)
+21 [50]

Cariotipo en piel
clara

46,XX [50]

Sin crecimiento.

Microarreglos

Sin alteraciones
detectables

Manifestaciones
neuroldgicas

TDAH, retardo
lectografico

Crisis epilépticas,
retardo global del
desarrollo severo,
evento cerebral
hemorragico, pardlisis
cerebral espastica.

Manifestaciones
cardiovasculares

CIA, PCA (cierre por
cateterismo cardiaco
con Amplatzer)

PCA (cierre por
cateterismo cardiaco
con Amplatzer).

Manifestaciones
oftalmoldgicas

Exoforia alternante,
hiperpigmentacion
coroidea

Miopia leve

Manifestaciones
musculoesqueléticas

Hallux valgas

TDAH — Trastorno de déficit de atencidn e hiperactividad. C/A — Comunicacién interauricular. PCA —

Persistencia del conducto arterioso.
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DISCUSION

El Mosaicismo Pigmentario ha ganado relevancia clinica en los Ultimos afos, al ser evaluado como
un signo clinico de alteraciones cromosdmicas o génicas generalmente en mosaico, que pueden
afectar al sistema nervioso central, cardiovascular, musculoesquelético y oftalmolégico en la

mayoria de los pacientes.

Existié un predominio de MP en el sexo femenino, lo que difiere de lo reportado por la mayoria
de los estudios donde no se observa predominio de sexo. Es importante mencionar que en una
revision realizada por Chamil at al., 2023, el MP se identifica con mayor frecuencia en las mujeres,

con una relacién entre sexo femenino y masculino 2.5:1.

Se ha descrito que hasta el 4% de los pacientes pueden presentar familiares de primer grado con

MP, sin embargo, en esta serie no encontramos casos familiares.

El tipo de pigmentacion predominante fue la hiperpigmentacién en el 71% y una combinacion de
hiper/hipopigmentacidn en el 29%. Es destacable, ya que para encontrar un tipo de pigmentacion
combinado se requieren al menos 3 lineas celulares pigmentarias diferentes. Otras series de casos
reportan un predominio del patréon de hiperpigmentacion y, en segundo lugar, de
hipopigmentacidn, aunque este Ultimo se detecta en edades mayores; esto podria deberse a que
en pacientes caucdsicos un patrén hipopigmentado puede ser mas dificil de identificar en los
primeros afios de vida, y, en patrones combinados, la diferenciacion entre piel clara e
hipopigmentada es mas dificil de realizar si no se utiliza instrumentos como la [dmpara de Wood.
En otro estudio con pacientes mexicanos, un patron combinado (hiperpigmentacién e

hipopigmentacidn) se reporta hasta en el 38% de los pacientes (Salas-Labadia et al., 2019).
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A nivel mundial, se reportan alteraciones cromosdmicas en analisis citogenéticos en el 42% de los
pacientes (Kromann et al., 2018). En un articulo de revision realizado por Thapa et al., 2008 se
describe que las alteraciones cromosémicas son variadas, incluyendo tetrasomias, triploidias,
trisomias, monosomias y anormalidades estructurales en los cromosomas sexuales vy
traslocaciones del cromosoma X. En esta serie, encontramos alteraciones citogenéticas en el 43%
de los pacientes. Dos pacientes se detectaron con reporte citogenético alterado en cariotipo de
sangre periférica y uno en cariotipo de fibroblastos de piel oscura; esto es relevante, ya que la
combinacion de cariotipos en sangre periférica y en fibroblastos de piel clara y piel oscura puede
potenciar la deteccidn de alteraciones cromosdmicas en pacientes con MP, aunque no siempre lo

pueden explicar.

Las manifestaciones clinicas extracutaneas cobran gran relevancia ya que todos los pacientes
presentaron afectacién de uno o mas sistemas. Por una parte, concordamos con otros estudios
en que el sistema mas afectado es el sistema nervioso central con prevalencias del 84 al 90%
(Salas-Labadia et al., 2019; Chamil at al., 2023); sin embargo, Pagani et al., 2022, en un centro
dermatoldgico, reportan que las manifestaciones neurolégicas sélo se presentaron en 14.8% (22
de 149 pacientes), y que el tipo de pigmentacién combinado (hiper/hipopigmentacion)
presentaba mayor riesgo de alteraciones a nivel neurolégico; sin embargo, en dicho estudio la
evaluacion por neurologia pedidtrica no fue realizada en los pacientes con MP, lo que podria

representar un sesgo para la identificacién de manifestaciones neurolégicas por omision.

En este andlisis, el segundo sistema mas afectado es el cardiovascular en el 71% de los pacientes,

lo que difiere de lo reportado en otras series de casos donde la deteccion de defectos cardiacos
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es un hallazgo ocasional. Esto indica que el tamizaje cardiolégico y la valoracién por cardiologia
pediatrica son fundamentales y deben realizarse en todo paciente que se refiera por mosaicismo

pigmentario.

Schaffer et al,. 2022 determina que el tratamiento del mosaicismo pigmentario implica una
anamnesis y un examen fisico exhaustivos para evaluar hallazgos cutdneos adicionales (que
pueden sugerir un diagndstico alternativo) y manifestaciones extracutaneas, con una evaluacion
adicional dirigida por cualquier hallazgo anormal y un seguimiento del desarrollo neurolégico. En
este estudio se incluyeron pacientes que fueron evaluados por los servicios de Genética,
Dermatologia, Neurologia Pediatrica, Cardiologia Pediatrica, Oftalmologia y Ortopedia Pediatrica,

con seguimiento en cada servicio de manera periddica si el paciente lo requeria.
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CONCLUSIONES

Los resultados sugieren que el Mosaicismo Pigmentario es un signo clinico que se debe reconocer
con mayor frecuencia y que requiere de un abordaje particular, con una evaluacién integral y
seguimiento continuo, involucrando a diversos especialistas como genetistas, dermatdlogos,
cardidlogos pediatricos, neurdlogos pediatricos, oftalmdlogos y ortopedistas pedidtricos. Se
destaca la importancia del tamizaje cardiolégico dado que las manifestaciones cardiovasculares
pueden tener implicaciones significativas en el manejo clinico de los pacientes. Ademas, se resalta
la necesidad de una cuidadosa evaluacién multidisciplinaria para una atencién completa y efectiva

del paciente.
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ANEXOS

Anexo 1. Paciente con MP con patron en tablero de ajedrez (Tipo 2), se observa separacion de la linea
media a nivel abdominal y bandas gruesas hiperpigmentadas que alternan con piel clara.
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Anexo 2. Paciente con MP con patron de lineas estrechas (tipo 1a) e hiperpigmentacion lineal en
extremidad inferior izquierda.

Anexo 4. Paciente con MP con patrén de lineas estrechas (tipo 1a), lineas hiperpigmentadas en forma de
S en la cara lateral del tronco.
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