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1. RESUMEN

INTRODUCCION. ElI mosaicismo cutaneo engloba todas sus manifestaciones clinicas
en la piel y sus anexos, el cual es un fenomeno frecuente. Dentro de éste, esta un
grupo de dermatosis conocido como mosaicismo pigmentario caracterizado por
manchas hipopigmentadas e hiperpigmentadas que siguen patrones de migracion
celular (Lineas de Blaschko). Estas lesiones se asocian con un mosaico geneético
(alteraciones cromosdémicas y mutaciones puntuales), lo que podria explicar la amplia
variabilidad de manifestaciones clinicas en estos pacientes, ya que de manera
frecuente presentan afeccidon en los sistemas nervioso central, oftalmolégico, vy
musculo-esquelético. OBJETIVO: Describir y obtener las frecuencias de las
manifestaciones clinicas de pacientes con diagnéstico de MP. MATERIAL Y
METODOS: Se realizd revision de expedientes y estudios de gabinete, asi como
estudio citogenético previo de pacientes con diagnéstico clinico de MP atendidos en los
servicios de Genética y Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria entre el afio
2000 al 2014. RESULTADOS: Se analizaron 44 pacientes y se registraron de manera
detallada las manifestaciones clinicasque fueron divididas en 10 sistemas a desglosar.
Todos los pacientes contaban con estudio de cariotipo (bandas GTG) en linfocitos de
sangre periférica, asi como en fibroblastos de piel hipo e hiperpigmentada, lo que
permitié dividirlos en 2 grupos: pacientes con MP y mosaico cromosdmico (MC) (n=13)
y pacientes con MP sin MC (n=31). Similar a lo reportado previamente en la literatura,
los sistemas mas frecuentemente afectados fueron el neuroldgico, el musculo-
esquelético, endocrinoldgico y oftalmolégico. De manera global, las descripciones que
resultaron estadisticamente significativas (p<0.05) asociadas a un mayor involucro en el
subgrupo de pacientes con MC, fueron el involucro multisistémico, la discapacidad
intelectual, audiolégico y digestivo, mientras que la Unica descripcion significativa que
estuvo asociada a un mayor involucro en el subgrupo de pacientes sin MC fue la
asimetria corporal. DISCUSION: A pesar de que el MP es una enfermedad poco
frecuente, la alta heterogeneidad de manifestaciones clinicas y citogenéticas, requiere
describirla de manera detallada con la finalidad de caracterizarla con mayor precision. A
la fecha, tanto a nivel clinico como citogenético, este trabajo es la revision mas extensa
de pacientes con MP descrito en la literatura. CONCLUSIONES: Con el presente
trabajo: 1) Se describid a nivel clinico la serie mas grande y detallada de pacientes con
MP, lo cual permitira delinear de manera precisa el fenotipo de enfermedades ya
descritas o conocer nuevas entidades asociadas a mosaicismo. 2) Permitié conocer las
diferencias de las frecuencias del involucro clinico en los pacientes con MP y MC vs.
augellos con MP sin MC y 3) Se caracteriz6 de manera mas certera a nivel clinico y
citogenético a los pacientes con MP, lo cual contribuird a obtener un diagndstico
definitivo, conocer su etiologia y ofrecer un mejor asesoramiento genético.



2. INTRODUCCION
2.1. MOSAICO

En genética, el término mosaico se refiere a la presencia de dos o mas lineas celulares
genéticamente distintas en un mismo organismo, que se originan de un Unico cigoto”.

Utilizando como criterio el tipo celular afectado, el mosaico puede clasificarse en:

A. Somatico: Involucro del mosaico en células somaticas.
B. Gonadal: Involucro de células germinales.

C. Somatico-Gonadal: Involucro de ambos tipos celulares? (Figura 1).

a / \x\ b C
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Figura 1. CLASIFICACION DEL MOSAICO POR EL TIPO CELULAR INVOLUCRADO.
A) Mosaico somatico; B) Mosaico gonadal; C) Mosaico somatico-gonadal.

La presencia de mosaico puede ser resultado de diversas alteraciones postcigoticas
entre las que se encuentran

a) Modificaciones epigenéticas

b) Mutaciones génicas y

c) Alteraciones cromosomicas (numeéricas y/o estructurales)3.

Se ha propuesto que entre mas temprana sea la etapa del desarrollo donde ocurre este
cambio, mayor sera la poblacién celular que de ésta se origine, asi como las
consecuencias clinicas de la misma? (Figura 2).
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Figura 2. GENERACION Y EVOLUCION DEL MOSAICO DURANTE EL DESARROLLO
EMBRIONARIO. El esquema muestra una unica célula (roja) que en un estadio temprano del desarrollo
(mérula) sufre un cambio a nivel epigenético, genético o cromosdmico; a partir de esta se origina y
prolifera un nuevo linaje celular en un mismo organismo. A) Fecundacioén; B) Cigoto; C) Estadio de 8
células; D) Morula: en rojo, una Unica célula sufre un cambio a nivel epigenético, genético o
cromosoémico que la hace genéticamente distinta al resto; E) Blastocisto: inicio de la expansion clonal de
la célula que sufrié un cambio postcigoético en el estadio de moérula; F) Feto: la expansion del nuevo linaje
celular se ha vuelto predominante en diversas regiones corporales; G) Individuo maduro: en rojo se
muestra la agrupacion del nuevo linaje en un individuo adulto.

2.1.1. MOSAICO EPIGENETICO

Consiste en cambios heredables en la expresidn génica, sin que existan modificaciones
en la secuencia de ADN. Esta regulacion ocurre principalmente a nivel de metilacion del
ADN y modificaciones de histonas. Un ejemplo es el que se presenta en la inactivacion
al azar del cromosoma X (lionizacion)' 4

2.1.2. MOSAICO GENICO

Se refiere a mutaciones postcigoticas del DNA que van desde las puntuales en regiones
codificantes, no codificantes y reguladoras, asi como alteraciones cromosémicas no
detectables por citogenética convencional (<56 megabases (Mb)). Existen multiples
ejemplos de estas entidades en mosaico (NF1 Segmentaria, Sx de McCune Albright,
CLOVES, Proteus, Hailey-Hailey, hipoplasia dérmica focal, entre otras), ocasionadas
por mutaciones en mosaico, ya sea en el DNA nuclear o mitocondrial -6 7. 8.9,10, 11,12 "F|
mosaico es la base de la variacion fenotipica en enfermedades monogénicas, en las
que la lesion constitutiva es tan severa que produce letalidad®.

Ademas de las entidades sindromaticas reconocidas en mosaico, el cambio a nivel
geénico puede ocurrir en genes pigmentarios, encargados del metabolismo del principal
colorante cutaneo, la melanina. Actualmente se han identificado mas de 76 genes
implicados en esta via®.
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Mencion especial merece la posibilidad de que el mosaico génico, sea resultado de una
mutacion germinal corregida por una nueva mutacion somatica que genera una nueva
estirpe celular, la cual puede recuperar la funcibn completa o parcial del gen
involucrado. Esta condicion que ha sido comprobada en varias entidades monogénicas,
se conoce como mutacion revertante en mosaico’- 13 1415,

2.1.3. MOSAICO CROMOSOMICO

El mosaico cromosomico (MC) se define como la presencia de 2 o mas lineas celulares
citogenéticamente distintas entre si, originadas del mismo cigoto. Se pueden presentar
alteraciones numéricas (aneuploidias y poliploidias) %6, y estructurales (deleciones,
duplicaciones, cromosomas en anillos y marcadores cromosomicos)'6:17,

De todas estas, la aneuploidia en mosaico es la mas frecuente, ocupando hasta el 50%
de los embriones generados por fertilizacion in vitro* 2 17, 18,19, 20,21 /| o5 datos que se
tienen, se han obtenido de estudios citogenéticos y/o moleculares en recién nacidos,
obitos, abortos espontaneos, embriones pre-implantados, 6vulos fecundados in vitro y
espermatozoides (Tabla 1) 192223,

Tabla 1. PORCENTAJE DE DETECCION DE ANEUPLOIDIAS EN DIFERENTES

ESTUDIOS.
Poblacién Metodologia Frecuencia de Cromosomas involucrados
de estudio aneuploidias
Recién nacidos Cariotipo 0.3 +13; +18; +21; XXX; XXY;
XYY
Obitos Cariotipo 4 45,X; +15; +16; +21; +22
Abortos Cariotipo >35 45 X;+15; +16; +21; +22
espontaneos
Embriones pre Cariotipo 20-40 +16; +17; +18
implantados FISH 25-70 Varios
aCGH, aSNP 30-60 +15; +15; +21; +22
Cigotos/cuerpos Cariotipo 10-35 +16; +17; +18; +21; +22
polares FISH 20-70 Varios
aCGH, aSNP 30-70 +15; +16; +21; +22
Espermatozoides Cariotipo 1-4 Disomia XY; +21; +22
FISH 1-3 Disomia XY; +13; +21; +22

FISH: Hibridacién in situ con fluorescencia; aCGH: Microarreglo por hibridacion genomica
comparativa; aSNP: Microarreglo de polimorfismos de nucleétido Unico.

2.2. ORIGEN DEL MOSAICO CROMOSOMICO

Las anormalidades cromosomicas numeéricas y estructurales se originan por errores
durante los procesos de divisidn celular (mitosis y meiosis) y durante los procesos de
reparacion del DNA, respectivamente??.
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Existen dos mecanismos que generan errores durante la division celular y producen MC
de tipo numeérico:

a) No disyuncidon (ND): Durante la division celular, los cromosomas homélogos
migran juntos a un mismo polo, en lugar de ir a polos opuestos como ocurre
normalmente en la célula; esto da como resultado 2 células hijas anormales, una
monosodmica y otra trisomica'819.25,

b) Rezago anafasico (RA): Por diversos mecanismos los cromosomas no logran
incorporarse a los nucleos de las células hijas durante la division celular, el mas
frecuente ocurre cuando los cromosomas no logran anclarse de forma adecuada
a los microtubulos del huso mitético y no son incluidos en el nucleo durante la
formacion de la envoltura nuclear. Esto genera una estructura llamada
micronucleo, que contiene el cromosoma que se perdio, haciéndolo susceptible a
ser reconocido como dafio al DNA y a ser degradado'® 1925,

Una de las principales teorias propuestas para la generacion de los errores de
segregacion, son las uniones merotélicas (union bipolar del cinetocoro de un
cromosoma a los microtubulos del huso mitético), a partir de las cuales, el cromosoma
puede segregarse de manera normal, sufrir ND o RA generando mosaico
cromosomico’®2® (Figura 3).

Un error mitético puede darse en una célula normal o aneuploide (monosémica o
trisbmica) que genera un producto con mosaico, mientras que un error meioético produce
una anormalidad que se encontrard en todas las células del individuo'®. Estos
mecanismos tienen diferente impacto celular dependiendo de la etapa del desarrollo en
que se presenten:

1) Si la no disyuncion ocurre en meiosis condiciona a un producto con trisomia o
monosomia regular. Un cigoto monosoémico (principalmente de autosomas) no seria
viable a menos que se presente un rescate de la monosomia que restablezca el numero
cromosomico normal, lo que condicionaria presentar isodisomia uniparental, situacion
en la que dos cromosomas del par homdlogo provienen de un mismo progenitor y estos
son idénticos entre si. En caso de un cigoto trisbmico, podria perderse uno de los
cromosomas involucrados en la trisomia como resultados de un rezago anafasico, con
el riesgo de generar una linea con disomia uniparental y otra con la trisomia 825

2) 'Si la trisomia tiene un origen por no disyuncién mitética, las primeras divisiones
celulares ocurren de manera normal y posteriormente se origina la trisomia que afecta e
s6lo a un subgrupo de tejidos. Esto daria como resultado la presencia de 3 poblaciones
celulares: Una disémica, una trisbmica y otra monosémica. Si la monosomia es
autosomica, ésta no sera viable'” 18 19,20, 22,25,26
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Figura 3. SEGREGACION A PARTIR DE UNA UNION MEROTELICA.

A) Unidn cinetocoro merotélica. Union bipolar del cinetocoro de un cromosoma a los microtubulos del
huso mitético. B) Segregacion normal: La uniéon merotélica se resuelve previo a la division celular sin
generar aneuploidia. C) Captura de un cromosoma en el punto de constriccion celular: Un cromosoma
queda atrapado justo en el punto en donde se origina la constriccion para la divisiéon de la membrana
celular. D) Segregacion Errénea (SE): Los cromosomas segregan de forma inadecuada. Se genera
una célula monosémica y otra trisémica. E) Segregaciéon errénea y formacion de micronucleo: Los
cromosomas segregan de forma inadecuada. Se genera una célula monosémica y otra trisémica la cual
no logra incorporar al nucleo el cromosoma extra, haciéndolo susceptible a ser reconocido como dafio
al DNA vy ser degradado. F) Rezago anafasico: formacion de micronucleo. Los cromosomas segregan
de forma adecuada pero uno falla en incorporarse al ndcleo, con la consecuente formaciéon del
micronucleo haciéndolo susceptible a ser reconocido como dafio al DNA y ser degradado?. Tomado y
modificado de Nagaoka S et al., 2012.

14



Se propone que un tercer mecanismo, probablemente involucrado en la reparacion del
dafio al DNA y/o recombinacion homdéloga no alélica sea causante de las alteraciones
estructurales en mosaico'™, ya que los cromosomas humanos son estructuras
dinamicas cuyos segmentos pueden ser deletados, invertidos, duplicados o
translocados que pueden ser inestables y susceptibles a generar clonas celulares con
nuevos rearreglos en diferente proporcion, y en consecuencia un MC dinamico® 26,

2.3. FRECUENCIA DEL MOSAICO CROMOSOMICO

Cada ano se refieren resultados de nuevos estudios que detectan alteraciones
cromosomicas en linfocitos de sangre periférica, fibroblastos de piel, células de liquido
amniotico y de vellosidades coriales, donde se observa una baja frecuencia de MC. Sin
embargo, la frecuencia real de esta condicién es una cifra que no se conoce con
certeza. La informacion mas importante proviene de estudios de diagndstico genético
preimplantacion, realizados en embriones humanos obtenidos por fertilizacion in vitro;
los estudios se realizaron en parejas no relacionadas con el diagndstico de infertilidad'®
21,22,26,27 | a deteccion de alteraciones en los trabajos mencionados, se ha realizado en
diferentes estadios del desarrollo embrionario, tan tempranos como el periodo de
segmentacion o de escision (4 a 16 células), previo al estadio conocido como mérula?®.
En embriones en escision, la frecuencia de mosaico cromosomico va desde el 15%
hasta el 90%2%® 29 30. 31 Resultados similares se obtienen al analizar blastomeros de
blastocistos tempranos y tardios, con un porcentaje de MC que va desde el 16% hasta
el 90%28 3233, En otros estudios de blastomeros de embriones analizados por bandas
GTG (Giemsa-tripsina), hibridaciéon in situ con fluorescencia (FISH) en células en
interfase o por microarreglos de ADN, los resultados mostraron una alta proporcion de
alteraciones cromosomicas, aproximadamente 50% de los casos con aneuploidia en
mosaico y hasta un 70% de desbalances estructurales'® 2. 22.26. 27 Ge postula que las
diferencias en las frecuencias va de la mano del periodo gestacional en el que se
realizé el andlisis asi como de la técnica empleada para identificar el mosaico?®

Con las mismas metodologias, se ha observado que dicha frecuencia disminuye a
menos del 10% en abortos espontaneos del primer trimestre® 2'. 34, En estudios de
diagndstico prenatal realizados en vellosidades coriales, se ha encontrado una
frecuencia de MC del 2% de este valor, el 12% es mosaicismo verdadero y el 88% es
mosaicismo confinado a placenta (anormalidades presentes solo en tejido
extraembrionario y feto cromosémicamente normal). Controlando la contaminacion
materna, el mosaico placentario puede subir hasta el 6%2% 34, Es importante mencionar
que la mayoria de los embriones con MC, se pierden aparentemente antes del primer
trimestre de gestacién' 2!, Por otro lado, en estudios de liquido amnidtico se refiere MC
del 0.2% al 0.3% Yy en recién nacidos vivos del 0.1%?2" 6.
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Se ha referido como hipotesis, que durante las tres primeras divisiones mitéticas (2-8
células), el embridon presenta un bajo control del ciclo celular debido a la carencia de
alguno de los puntos de control del ciclo (checkpoints), lo que contribuye a que se
formen multiples alteraciones cromosdmicas en un mismo embrién. En estadios
posteriores del desarrollo embrionario, hay un mejor control del ciclo celular que junto
con la activaciéon de la apoptosis provocan disminucion en la frecuencia de MC. Para los
casos con mosaico, se ha postulado que al ser generados durante estadios tempranos
del desarrollo, no pueden expandir su linaje celular por mecanismos de muerte celular
programada y que las células euploides tienen una ventaja selectiva para convertirse en
el linaje predominante® 2° 30, y otra teoria apunta a que la masa celular interna
unicamente deriva de 3 células del blastocisto temprano, y que son solo aquellas que
tienen un contenido euploide las que son seleccionadas para formar tejidos fetales?2.

Hasta el momento se ha hablado del mosaico en un contexto patologico, sin embargo,
actualmente se sabe que es parte fundamental del desarrollo de un individuo sano.
Todos los seres humanos presentan algun grado de mosaico. Un ejemplo, es la
expresion monoalélica de regiones improntadas, que es regulada a nivel epigenético.

Por otra parte, todos los mamiferos desarrollan durante su vida varias formas de
mosaico genético, producto de diversos mecanismos post-cigéticos'. Actualmente se
han propuesto teorias sobre fuerzas o mecanismos de aneuploidizacién necesarias
durante el desarrollo embrioldgico, y cuando estas no revierten en tejidos especificos
generan enfermedad, un ejemplo de esto es la alta frecuencia de alteraciones
numeéricas en mosaico en cerebro, ojo, higado y linfocitos de individuos sanos™4: 3% 36,

2.4. MOSAICISMO

Pese a que en la bibliografia suele referirse al mosaico y al mosaicismo como
sinénimos, tiene utilidad diferenciar entre estos 2 conceptos.

Mientras el mosaico es la causa epigenética, genética o cromosdmica, el mosaicismo
es la consecuencia o manifestacion clinica de la presencia de mosaico’.

2.5. TRASTORNOS PIGMENTARIOS

La pigmentacion cutanea es un elemento importante de proteccion contra los efectos
perjudiciales de los rayos ultravioleta (UV). Los melanocitos localizados principalmente
en la piel, en foliculos pilosos, oido interno, iris, coroides, retina y leptomeninges,
poseen organelos especializados que se encargan de la sintesis de melanina llamados
melanosomas, los cuales son exportados hacia los queratinocitos y se alojan proximos
al nucleo para proteger su material genético (Figura 4)
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Figura 4. LA MELANINA DESDE EL MELANOCITO HACIA EL QUERATINOCITO. Los pigmentos
se sintetizan en el melanocito y se transportan al queratinocito en organelos especializados llamados
melanosomas, por medio de sus prolongaciones dendriticas, 1. Nucleo; 2. Queratinocito; 3.
Melanocito; 4. Melanosomas; 5. Prolongacion dendritica; 6. Aparato de Golgi. Dopa:
dihidroxifenilalanina; DCT: dopacromo tautomerasa; Tyrp1: proteina relacionado con la tirosinasa 1.

La sintesis de los pigmentos melanicos se ve regulada por factores ambientales y
genéticos (Figura 5).

Produccion
de melanina

A y

Figura 5. SENALIZACION INTRACELULAR DE LOS QUERATINOCITOS A LOS MELANOCITOS.
La hormona estimulante del melanocito alfa (a-MSH), se fija a su receptor melanocitico (MC1R), para
activar la via de sefializacion del monofosfato de adenosina ciclico (AMPc), cuya finalidad es la
produccion de melanina mediante genes que codifican enzimas clave de la melanogénesis: Tirosinasa
(TYR) y dopacromo tautomerasa (DCT). 1: Queratinocito; 2. Melanocito; PKA: Proteina cinasa A;
CREB: Proteina de unién al elemento de respuesta a AMPc; SOX-9: Gen con caja SRY 9; MITF:
Factor de transcripcion asociado a microftalmia.
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Para que el proceso de pigmentacion se lleve a cabo de manera adecuada se requiere
que el desarrollo embrionario de los melanocitos, la sintesis de melanina dentro de los
melanosomas, el transporte de estos al extremo de sus prolongaciones dendriticas y
finalmente, la transferencia de melanina a los queratinocitos adyacentes para
desempeiiar su papel fisiologico, sea libre de errores 37 .

Los trastornos de la pigmentacion son frecuentes y pueden agrupar numerosas
enfermedades idiopaticas o secundarias a factores externos con causas y pronosticos
diferentes. Las lesiones pueden dividirse en 2 grandes grupos:

1. Hipopigmentacion: También llamado leucoderma al aclaramiento de la piel. En su
mayoria se debe a una disminucién del contenido de melanina, la disminucion de
melanina en la piel recibe el nombre de hipomelanosis.

2. Hiperpigmentacion: Trastorno dermatolégico hipermelanico, el cual puede ser
difuso o circunscrito38 39,

En la mayoria de los casos, un sencillo pero riguroso analisis anamnésico y semiologico
permite establecer el diagndstico clinico. Como cualquier otra dermatosis, debe
clasificarse tomando en cuenta el numero de segmentos involucrados, dando una
presentacion localizada cuando afecta un unico segmento, diseminada cuando afecta 2
o 3, y generalizada cuando afecta todos los segmentos corporales®.

El abordaje de este grupo de entidades debe incluir:

¢ Un interrogatorio extenso, detallado y orientado en cuanto al caracter congénito o
adquirido.

e Recabar antecedentes familiares.

e Exposicién a agentes ambientales.

e Evolucion de las lesiones.

e A la exploracion fisica, se debe hacer énfasis en la localizacion topografica,
extension, distribucion, color, forma y tamafio de las lesiones.

e La exploracion de las lesiones puede complementarse a la exposicidon y revision
con lampara de Wood.

¢ Dermatosis asociadas.

e La presencia de manifestaciones extracutaneas*® 41,

2.5.1. MOSAICISMO CUTANEO

Engloba todas las manifestaciones clinicas del mosaico en piel y sus anexos’ 4. El
mosaicismo cutaneo es un fendmeno frecuente. Por ejemplo, actualmente se considera
que cada nevo representa una forma de mosaicismo® 4. Existen muchas
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manifestaciones dermatoldgicas del mosaico'™, el presente trabajo se enfoca a una
sola: el mosaicismo pigmentario (MP).

2.5.1.1. MOSAICISMO PIGMENTARIO

Existen diversas denominaciones en la bibliografia para MP, dentro de las que se
destacan: Hipomelanosis de Ito, Hipermelanosis nevoide lineal y convoluta, Cutis
tricolor, Nevo despigmentado y Despigmentacion Blaschkoide entre otras® 43.Se trata
de un grupo heterogéneo de dermatosis que se caracterizan por manchas
hipopigmentadas e hiperpigmentadas que siguen patrones de migracién celular (Lineas
de Blaschko)! % 42 y se presentan con una frecuencia aproximada de 1 en 8000
pacientes pediatricos*. Estos patrones cutaneos de migracion celular no azarosos
fueron descritos por primera vez en 1901 por Alfred Blaschko y se consideran una
evidencia de rutas de migracion de melanocitos y queratinocitos durante la
embriogénesis, que siguen una distribucidn en lineas y giros; se puede presentar en
forma de espirales en el craneo, en forma de “U” en la parte superior del tronco, en
forma de “V” en el dorso, en forma de “S” en abdomen, y en forma de lineas
relativamente rectas en las extremidades'# 4% 46 (Figura 6).

Figura 6. LINEAS DE BLASCHKO. Diagrama modificado del original propuesto por Blaschko que
muestra los patrones de migracion celular. Lineas espirales en piel cabelluda, lineas arqueadas o en “U”
en torax, lineas con forma de “S” en abdomen, lineas en forma de “V” en dorso y lineas relativamente
rectas en extremidades.
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En 1976, el dermatologo Rudolf Happle retomo esta descripcion y propuso que estos
cambios de pigmentacion podrian deberse a un mosaico genético originado en estadios
tempranos del desarrollo (Figura 7)*3 47. 48,

Figura 7. GASTRULACION. Embridon bilaminar (dia 15-16 del desarrollo) durante la gastrulacion
(formacion de las 3 capas embrionarias: endodermo, mesodermo y ectodermo). Las células del epiblasto
(en azul) migran (flechas rojas) a través de la estria primitiva hacia un espacio cerca del hipoblasto (en
rosa), para formar las 3 capas embrionarias. Las primeras células que migran se convertiran en el
endodermo y las segundas en el mesodermo. Las células del epiblasto que no alcancen a migrar se
convertiran en el ectodermo. Un mosaico genético previo a este estadio del desarrollo podria generar un
mosaicismo en derivados de las 3 capas embrionarias y anexos y uno posterior a este estadio, se
limitaria probablemente a un nimero reducido de tejidos. 1. Surco primitivo; 2. Estria primitiva; 3. Nodo
primitivo; 4. Futura membrana bucofaringea; 5. Placa cardiaca; 6. Epiblasto; 7. Hipoblasto; 8. Células del
epiblasto en miaracion: 9. Futura membrana cloacal.

Estos cambios en la pigmentacién, probablemente expresan un mosaicismo asociado a
un mosaico genético que afecta a la estirpe melanocitica y otros tipos celulares®?. A
nivel histolégico, las manchas hipopigmentadas en el MP se caracterizan por presentar
prolongaciones dendriticas cortas en los melanocitos ademas de escasos y enrarecidos
melanosomas tanto en los melanocitos como en los queratinocitos*®.

Existen 6 arquetipos distinguibles del MP (Figura 8)'4 46.

1. Lineas de Blaschko: Siguen los patrones de migracion celular previamente
descritos y se subdivide en 2:
a. Con lineas estrechas
b. Con lineas anchas.
2. Patron en tablero de ajedrez o con forma de bandera: Caracterizado por
presentar “cuadros” de alteraciones de la pigmentacion.
3. Patrén Filoides: Hace referencia a la forma de hoja que adquieren las lesiones.
Se ha asociado con la trisomia 13q en mosaico.
4. Patron en parche: Se caracteriza por su extensidén y no respetar la linea media.
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5. Patrén lateralizado: Caracterizado por una presentacion lateral, frecuentemente
asociado al sindrome CHILD*? (acrénimo que por sus siglas en inglés significa:
Hemidisplasia congénita con eritrodermia ictiosiforme y defectos de
extremidades).

6. Patron en faja o tricolor: Se presenta como manchas oblicuas con forma
relativamente romboidal con 3 o mas patrones de pigmentacion.
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Figura 8. ARQUETIPOS FRECUENTES DE MOSAICISMO PIGMENTARIO. 1a) Lineas de
Blaschko delgadas, 1b) Lineas de Blaschko gruesas, 2) Tablero de ajedrez, 3) Filoides, 4) En
parche sin separacion de la linea media, 5) Lateralizado, 6) En faja o Tricolor.

1

Existen manifestaciones analogas a las lineas de Blaschko en otros tejidos. Ejemplo de
esto son las cataratas sectoriales, patrones radiales de hipopigmentacion en la retina,
defectos lineales del esmalte dental y alteraciones éseas estriadas en huesos largos,
ocasionadas por inactivacién al azar del cromosoma X en femeninas portadoras de
entidades monogénicas ligadas al X'4 %0,



2.5.1.1.1. PRESENTACION CLINICA DEL MOSAICISMO PIGMENTARIO

e Dermatosis caracterizada por manchas hipopigmentadas y/o hiperpigmentadas
homogéneas en lineas o estrias convolutas segun las lineas de Blaschko o los
arquetipos previamente descritos.

e Presentes al nacimiento (54%) o desde las primeras semanas de vida (70%)*.
¢ Generalmente permanece estable con el tiempo.

e Pueden coexistir con otras dermatosis asociadas (20-40%) como nevos,
hemangiomas, areas de hipertricosis y manchas®.

e La presencia de manifestaciones extracutaneas (75%)*% 41-42,

Como parte de las dermatosis asociadas, existen reportes de casos de pacientes que
pueden presentar dermatosis inflamatorias sobre las lesiones hiperpigmentadas que
siguen lineas de Blaschko®?.

En general, existen escasas descripciones dermatolégicas topograficas del MP.
Algunas referencias describen con exactitud el involucro por regiones pero quedan
cortos en la descripcion por segmentos, ademas de no realizar una correlacion entre las
formas localizadas, diseminadas y generalizadas*.

2.5.1.1.2. MANIFESTACIONES EXTRACUTANEAS DEL MOSAICISMO
PIGMENTARIO

Los pacientes con MP pueden presentar alteraciones asociadas en diversos sistemas,
siendo los mas frecuentes el sistema nervioso central, alteraciones oftalmoldgicas,
musculo-esqueléticas y asimetria corporal (16-100%) 4% 3. En algunos estudios
realizados por dermatélogos pediatras las manifestaciones extracutaneas se presentan
en el 4% al 30% de los pacientes*3 % 55 5 En general, el MP presenta una alta
variabilidad de sintomas clinicos, coherente con la diversidad de alteraciones genéticas
detectadas en los pacientes y con la etapa del desarrollo en donde ocurren estas
alteraciones, haciendo susceptibles a todos los o6rganos, aparatos y sistemas de
presentar mosaicismo.

A nivel de sistema nervioso, se han reportado multiples manifestaciones, dentro de las
que destacan el retraso global del desarrollo/discapacidad intelectual (50-75%), crisis
convulsivas (50%), autismo (11%), trastorno de déficit de atencion e hiperactividad,
microcefalia, morfogénesis cortical anormal, desorganizacién en la laminacién cortical,
heterotopias, paquigiria, polimicrogiria cortical y cerebelar, hipoplasia cerebelar y
mielinizacion de los tractos corticoespinales. Muchas de estas manifestaciones son
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ocasionadas por una alteracién de la migracion neuronal, haciendo remembranza a las
manifestaciones cutaneas del MP#3.47. 57 58,59, 60, 61

Las alteraciones oftalmolégicas se presentan hasta en el 20% de los pacientes con
MP®’. Estas incluyen el espectro de malformacion nano/microftalmia, ptosis,
dacrioestenosis, estrabismo, nistagmo, megalocérnea y catarata entre otras®’.

Dentro del sistema musculo-esquelético se han descrito talla baja, asimetria corporal,
pectus excavatum y carinatum, escoliosis, sindactilia, polidactilia y braquidactilia entre
otras®’.

Otros sistemas frecuentemente reportados son el cardiovascular, gastrointestinal y
genitourinario®’.

2.5.1.1.3. DIAGNOSTICO CLINICO DEL MOSAICISMO PIGMENTARIO

Desde que Ito en 1952 describié bajo el titulo de Hipomelanosis de Ito al grupo de
dermatosis descrito en este trabajo, muchos autores han considerado suficiente para
hacer el diagndstico clinico de MP la presencia de uno de los 6 arquetipos previamente
descritos, siendo mas frecuentes los tipo 1a y 1b'# 44, También se han propuesto otros
criterios para apoyar el diagndstico de esta entidad como los referidos en la tabla 2°2.

Tabla 2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS PROPUESTOS POR RUIZ MALDONADO ET
AL EN 1992

CRITERIO SINE QUA NON
Manchas hipo e hiperpigmentadas que sigan patrones de migracion celular

Criterios Mayores

> 1 manifestacion neuroldgica > 1 manifestacién musculo-esquelética
Criterios Menores

>2 manifestaciones extracutaneas no Alteraciones cromosomicas
neurolégicas no musculo-esqueléticas

Diagnostico definitivo: Criterio sine qua non + > 1 criterio mayor. Diagndstico presuntivo: Criterio
sine qua non solo o con 1 criterio menor.

2.6. MOSAICO CROMOSOMICO Y MOSAICISMO PIGMENTARIO

La presencia de alteraciones citogenéticas como base patogénica del MP, ha sido clave
para explicar la amplia variabilidad de manifestaciones clinicas en los pacientes®. Del
30-60% de los pacientes con MP presentan alteraciones cromosomicas (AC)%483, y de
estas hasta un 80% se presentan como mosaico cromosémico (MC). Las AC
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encontradas en los pacientes con MP son muy variadas®3 64 66. 67, 68 y se ha podido
observar que en la mayoria de las series de pacientes referidas en la literatura, el
analisis cromosémico se ha realizado sélo en un tipo de muestra, linfocitos de sangre
periférica y algun tipo de piel (hipopigmentada o hiperpigmentada), y en muy pocos
casos se ha utilizado la estrategia de analisis aplicada en el grupo de pacientes que se
describen en este estudio, con el barrido citogenético en tres diferentes tejidos del
mismo paciente con un numero de células que permite descartar MC de baja
proporcion.

Por lo que en conjunto la descripcidon fenotipica detallada, la presencia o ausencia de
AC como etiologia del MP vy las diferencias clinicas entre los pacientes, son el tema de
nuestro trabajo.

3. JUSTIFICACION

Mas del 80% de los pacientes con MP, pueden presentar manifestaciones clinicas
extra-cutaneas, principalmente en el sistema nervioso (retraso global del desarrollo,
discapacidad inelectualr y microcefalia), oftalmologico (microftalmia, ptosis, estrabismo
y cataratas) y musculo-esquelético (asimetria facial y de extremidades, escoliosis y
anormalidades en dedos de pies y manos).

a) A nivel clinico:

Tomando en cuenta que las manifestaciones clinicas en este grupo de pacientes son
muy heterogéneas y pueden asociarse directamente con el tipo de alteracion genética
que se presente (aberraciones cromosomicas y/o mutaciones puntuales), asi como con
el porcentaje de células con la alteracion y la distribucion del cambio genético en los
diferentes tejidos, es importante realizar un abordaje clinico muy detallado de los
pacientes con MP, que junto con un analisis cromosomico, puedan ayudar en el
diagndstico certero de pacientes que cumplen con criterios para esta entidad.

A la fecha, las descripciones clinicas referidas en la literatura son amplias pero poco
puntuales e inconsistentes. A nuestro conocimiento no existen adecuadas revisiones
topograficas del MP como cualquier otra dermatosis, ni tampoco una comparacién entre
grupos de pacientes con MP y MC vs. pacientes con MP sin MC.

b) Contenido innovador

Como se menciondé anteriormente, 30-60% de los casos presentan alteraciones
citogenéticas en mosaico como base patogénica del MP, lo que ha sido clave para
explicar la amplia variabilidad de manifestaciones clinicas en los pacientes, por lo que
en este trabajo, se propone estudiar un grupo de pacientes con MP referidos al Instituto
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Nacional de Pediatria, con una descripcion clinica detallada y analizados como parte de
su abordaje, con técnicas de citogenética convencional (cariotipo con bandas GTG) en
3 tejidos: linfocitos de sangre periférica, fibroblastos de piel hipopigmentada y
fibroblastos de piel hiperpigmentada.

Con el presente trabajo: 1) Se describira a nivel clinico y citogenético la serie mas
grande y detallada de pacientes con MP, lo cual permitira delinear de manera mas
precisa el fenotipo de enfermedades ya descritas o conocer nuevas entidades
asociadas a mosaicismo. 2) Permitira conocer las diferencias de las frecuencias del
involucro clinico en los pacientes con MP y MC vs. pacientes con MP sin MC y 3) Se
caracterizara de manera precisa a nivel clinico y citogenético, a los pacientes con MP y
contribuira a obtener un diagnostico certero, conocer su etiologia y ofrecer un mejor
asesoramiento genético.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con la finalidad de responder a la siguiente pregunta de investigacion: ;Cuales son las
manifestaciones clinicas de los pacientes con diagndstico de mosaicismo pigmentario
atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria?, en el presente trabajo se caracterizaron
las manifestaciones clinicas de los pacientes atendidos en la consulta de Genética
Humana y Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido
entre el ano 2000 al 2014.

5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL
e Describir las manifestaciones clinicas de los pacientes con diagnéstico de MP.
5.2. OBJETIVOS PARTICULARES

e Obtener las frecuencias de las manifestaciones clinicas de los pacientes con
diagndstico de MP.

e Clasificar las manifestaciones clinicas de los pacientes con diagnéstico de MP
por desarrollo intelectual, somatico, aparatos y sistemas.

e Comparar las manifestaciones clinicas y sus frecuencias entre el grupo de
pacientes con MP y MC contra el grupo de pacientes con MP sin MC.
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6. HIPOTESIS

6.1. HIPOTESIS ALTERNATIVA

Al conocer la frecuencia de las manifestaciones clinicas de los pacientes con MP, hay
diferencias en la frecuencia en los pacientes con MP y MC en comparacién con los
pacientes con MP sin MC.

6.2. HIPOTESIS NULA

Al conocer la frecuencia de las manifestaciones clinicas de los pacientes con MP, no
hay diferencias en la frecuencia en los pacientes con MP y MC en comparacion con los
pacientes con MP sin MC.

7. MATERIAL Y METODO

7.1. TIPO DE ESTUDIO
Observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.
7.2. POBLACION DE ESTUDIO
7.2.1. POBLACION OBJETIVO

o Pacientes con el diagndstico clinico de MP.
7.2.2. POBLACION ELEGIBLE

e Pacientes con el diagnostico clinico de MP atendidos en los servicios de
Genética y Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria entre el afio 2000 al
2014.

7.2.3. CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes que cumplan con el diagnostico clinico de MP con o sin otra
dermatosis asociada y que hayan firmado carta de consentimiento informado
(Anexo 1).

7.2.4. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Otras dermatosis aisladas que sigan patrones de migracién celular (lineas de
Blaschko). Por ejemplo vesiculas, ampollas o neoformaciones.

e Alteraciones pigmentarias relacionadas |a entidades monogénicas identificadas.
Por ejemplo, incontinencia pigmenti.
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e Pacientes sin datos suficientes en el expediente clinico para caracterizar sus
manifestaciones fenotipicas.

7.2.5. CRITERIOS DE ELIMINACION
e Pacientes que no cumplan con el diagndstico clinico de MP.
7.3. PROCEDIMIENTO

1. Previa aceptacion del presente protocolo por el Comité de Investigacién del
Instituto Nacional de Pediatria se tuvo acceso al registro de pacientes general del
servicio, y asi se pudieron localizar los pacientes atendidos bajo el diagnodstico
de MP referidos desde el afio 2000 hasta el 2014.

2. Contando con el nombre y numero de expediente de todos los pacientes se
acudié al archivo fisico y electronico para poder realizar la revisiéon de los
Mismos.

3. Aplicando los criterios de inclusion y exclusion fueron seleccionados unicamente
los expedientes de pacientes que contaran con el diagnostico clinico de MP
valorados por los servicios de Genética Humana y dermatologia, y descartando
aquellos que presentaran otras dermatosis aisladas que siguieran patrones de
migracion celular, alteraciones pigmentarias relacionadas a entidades
monogeénicas identificadas o que no se contara con la suficiente informacion en
el expediente fisico o electronico para caracterizar sus manifestaciones clinicas.

4. Se recabaron los siguientes datos del expediente clinico: nombre, edad, sexo,
estado de origen, antecedentes familiares, antecedentes prenatales vy
perinatales, motivo de referencia, exploracion fisica, percentila de peso, talla y de
perimetro cefalico, descripcion topografica dermatolégica, desarrollo psicomotor
y somatico, involucro neurolégico, oftalmolégico, audiolégico, cardiovascular,
respiratorio, digestivo, endocrinolégico, renal, genito-urinario y musculo-
esquelético para cada uno. Para limitar la subjetividad de las descripciones se
tomo en cuenta estudios de laboratorio y gabinete que apoyaran los diagndsticos
referidos por los diversos servicios tratantes.

5. Todos los pacientes contaban como parte de su abordaje con estudio
citogenético (cariotipo con bandas GTG) en linfocitos, fibroblastos de piel
hipopigmentada y fibroblastos de piel hiperpigmentada, lo que nos permitié dividir
a la poblacion en 2 grupos: Un grupo de pacientes con MP y MC y un grupo de
pacientes con MP sin MC.

6. Contando con las frecuencias y estudio citogenético del grupo total, se pudieron
realizar las comparaciones en las frecuencias entre estos para su posterior
analisis (Figura 9).
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Piel Oscura
Figura 9. FLUJO DE TRABAJO. Diagrama que representa la identificacion, revision, clasificacion y
division de los grupos de los pacientes con MP y MC y los pacientes con MP sin MC.

7.4. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se hizo con el programa OpenEpi 2.3 (http://www.openepi.com/).
Para conocer si existen diferencias en la frecuencia de las diferentes manifestaciones
clinicas entre subgrupos con MC y sin MC, se realizé la prueba de chi-cuadrada y se
consider6 estadisticamente significativa si p<0.05.

7.5 CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo a la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud en su
articulo 17 esta investigacion se consider6 sin riesgo, ya que se empled informacién
retrospectiva, sin realizar ninguna intervencion o modificacion intencionada en las
variables fisioldgicas, psicolégicos, sociales ni en el seguimiento o tratamiento de los
pacientes con el diagnéstico de MP incluidos en este trabajo. Pese a que el expediente
clinico es un documento legal de uso interno del Instituto Nacional de Pediatria y que su
revision no significd ningun riesgo para los casos estudiados ni se atentd contra la
confidencialidad del paciente, de acuerdo al articulo 20 de la Ley General de Salud en
materia de Investigacion para la Salud, se realizé el consentimiento informado con los
requisitos sefalados por la misma con la finalidad de que por escrito los responsables
legales de los pacientes con el diagnéstico de MP incluidos en este trabajo autorizaran
su participacion en la investigacion de la que deriva este trabajo, con pleno
conocimiento de la naturaleza de los procedimientos y riesgos a los que se sometieron,
con la capacidad de libre eleccién y sin coaccion alguna.
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8. RESULTADOS

Al inicio de la investigacion se revisaron 53 expedientes referidos en el registro interno
de la consulta del Departamento de Genética como mosaicismo pigmentario. Utilizando
los criterios de exclusion y eliminacién fueron descartados 9 expedientes por las
siguientes causas: haber sido dados de baja del archivo clinico y no contar con datos
suficientes para caracterizar sus manifestaciones fenotipicas (n=5), no cumplir con el
diagndstico clinico de mosaicismo pigmentario (n=2) y por contar con el diagndstico de
incontinencia pigmenti (n=2), por lo que al final nuestra poblacién consta 44 pacientes
con el diagnadstico clinico de mosaicismo pigmentario.

8.1. Caracteristicas sociodemogréficas.

De los 44 pacientes revisados, 23 pacientes fueron del sexo femenino (52%) y 21 del
sexo masculino (48%). Las edades van desde el afio 11 meses hasta los 16 afios 1
mes de vida (8.98+3.79 anos, mediana de 8.99 anos). En relacion al origen geografico
de los pacientes, se observd que provienen de 11 estados de la Republica Mexicana,
principalmente de la zona centro, sur y sureste del pais (Figura 10).

N ) Total n= 44

e %, 52% 48%

mDistrito Federal [20]'./ \
Estado de México [12] L
Guerrero [3] L
Querétaro [2] /
®Chiapas [1]
Guanajuato [1]
Hidalgo [1]
Morelos [1]
®QOaxaca [1]
®@Quintana Roo [1]
®San Luis Potosi [1]

Figura 10. LOCALIZACION GEOGRAFICA DE LOS PACIENTES CON MP. Mapa de la Republica
Mexicana que muestra los 11 estados de los que provenian los 44 pacientes con el diagndstico clinico de
MP. Notese la concentracion de pacientes hacia el centro del pais y la distribucidon centro, sur y sureste
del resto. [ ] Numero de pacientes por estado.
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Los 44 pacientes cuentan con estudio citogenético en linfocitos de sangre periférica, asi
como en fibroblastos de piel hipopigmentada y de piel hiperpigmentada, lo que permitié
dividirlos en 2 grupos: pacientes con MP y MC (n=13) que representa el 30% y
pacientes con MP sin MC (n=31) el 70% (Figura 11).

Total n=44

Figura 11. PACIENTES CON MP CON O SIN MC. Grafico que muestra el numero total de pacientes con
diagnéstico de MP, dividido en subgrupos con MC y sin MC

8.2 Estudio citogenético

A nivel citogenético, de los 44 pacientes incluidos en el estudio, 13 (29.5%) presentaron
alteraciones cromosomicas, las cuales fueron muy heterogéneas, lo que coincide con
los hallazgos reportados en la literatura.

Las alteraciones mas frecuentes fueron los marcadores cromosomicos, anillos
asociado al cromosoma 22, delecién del cromosoma 18 y translocaciones X-autosoma
(Tabla 3).
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Tabla 3. DESCRIPCION CITOGENETICA DE PACIENTES CON MP y MC.

REGISTRO TEJIDO CARIOTIPO
ANALIZADO

Linfocitos  mos 46,XY,r(7)(p22936.3) [45]/45,XY,-7 [10]/46,XY,dup(7)(p22936.3) [2]

Piel Clara
Piel Oscura
Linfocitos 46,XY [50]
2 Piel Clara mos 46,XY,del(18)(q21.1)[71/46,XY [43]
Piel Oscura  mos 46,XY,del(18)(g21.1)[23]/46,XY [27]
Linfocitos mos 47,XY,+mar [10]/46,XY [19]
Piel Clara mos 47,XY,+mar [19]/46,XY [33]
Piel Oscura  mos 47,XY,+mar [3]/46,XY [13]
Linfocitos mos 47,XX,+mar [28]/45,X [6]/46,XX [16]
4 Piel Clara mos 45,X [35]/47 XXX [2]/46,XX [6]
Piel Oscura  mos 45,X [20]/47,XX,+mar [3]/46,XX [13]
Linfocitos mos 47,XX,+der(14) [45]/47 ,XX,+14 [10]/46,XX [45]

Piel Clara mos 47,XX,+der(14) [14]/46,XX [8]
Piel Oscura  mos 47,XX,+der(14 )[12]/47,XX,+14 [10]/46,XX [14]
Linfocitos 46,XY [50]
6 Piel Clara mos 47,XY,+i(12)(p10) [11]/46,XY [39]

Piel Oscura  mos 47,XY,+i(12)(p10) [20]/46,XY [30]
Linfocitos 46,XX [50]
Piel Clara 46,XX [50]
Piel Oscura  mos 46,XX,t,(1;8)(p32;922) [2]/46,XX [48]
Linfocitos mos 46,XX,r(22)(p11.2913.3) [5]/46,XX [20]
8 Piel Clara mos 46,XX,r(22)(p11.2913.3) [20]/46,XX [30]
Piel Oscura  mos 46,XX,r(22)(p11.2q13.3) [20]/46,XX [30]
Linfocitos mos 46,XY,r(22)(p11.2913.2) [98]/46,X/,idic r(22)
p11.2913.2) [11/46,XY,+2r(22)( p11.2913.2) [1]

Piel Clara mos 46,XY,r(22)(p11.2913.2) [97]/46,X/,idic r(22)( p11.2913.2) [3]
Piel Oscura mos 46,XY,r(22)(p11.2q13.2) [98]/46,X/,idic r(22)( p11.2913.2) [2]
Linfocitos mos 46,XY,del(18)(q21.3 [7]/(46,XY) [93]
10 Piel Clara mos 46,XY,del(18)(q21.3 [30]/(46,XY) [70]
Piel Oscura  mos 46,XY,del(18)(g21.3) [25]/(46,XY) [75]
Linfocitos 46,X,1(X;22)(p11;913.3) [15]

Piel Clara 46,XX [50]
Piel Oscura  46,XX [50]
Linfocitos 46,XY [50] del(16p11.2) microdelecion, no detetada por BG
12 Piel Clara 46,XY [50]
Piel Oscura  46,XY [50]
Linfocitos mos 47,XY,+mar [21]/46,XY [4]
Piel Clara mos 47,XY,+mar [2]/46,XY [28]

Piel Oscura  mos 47,XY,+mar [25]/46,XY [25]
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8.3. Antecedentes Familiares.

Dada la naturaleza del evento post-cigotico que genera a los mosaicos, ninguno de los
pacientes contaba con antecedentes familiares de relevancia para el padecimiento
actual.

8.4. Antecedentes Prenatales.

El 41% (18/44) de los pacientes contaban con antecedentes prenatales de
complicaciones relevantes. Los porcentajes fueron similares en ambos subgrupos de
MP con MC y sin MC (46% y 39%) respectivamente. En la Tabla 4 se aprecia que el
antecedente mas recurrente en todos los casos fue la amenaza de aborto, seguido de
la preeclampsia y oligohidramnios. El retraso del crecimiento intrauterino (RCIU) tuvo
una prevalencia baja que podria deberse a un subdiagnéstico prenatal.

Tabla 4. ANTECEDENTES PRENATALES.

Es importante mencionar que algunos pacientes presentaron hasta 2 antecedentes

MANIFESTACION Total 18/44(%) Con MC 6/13  Sin MC 12/31
46% 39%
Amenaza de Aborto 13(30%) 5(38%) 8(26%)
Preeclampsia 4(9%) 1(8%) 3(10%)
Oligohidramnios 3(7%) 2(15%) 1(3%)
RCIU 2(5% 1(8% 1(3%

prenatales. Este hecho lo consideramos relevante y a lo largo de nuestros resultados se
describe esta misma situacion donde un mismo paciente presenta 2 o mas
manifestaciones clinicas en un antecedente, aparato o sistema involucrado. Del grupo
total, el 72% de los casos tuvo un unico antecedente aislado y el 28% hasta 2
antecedentes prenatales. En el subgrupo con MP y MC, existié la misma proporcion de
pacientes con un antecedente aislado asi como con 2 antecedentes prenatales (50/50).
El subgrupo de MP sin MC tuvo una mayor frecuencia para un antecedente aislado
(83%) contra solo el 17% de los pacientes con 2 antecedentes prenatales (Figura 12).
En los casos en que existieron 2 antecedente prenatales en un mismo paciente, el
antecedente que se repitié en todos fue la amenaza de aborto.



Total 18/44 Con MC 6/13 Sin MC 12/31

B 1 Manifestacion (M)
H2wm

Figura 12. ANTECEDENTES PRENATALES UNICOS O MULTIPLES.

8.5. Antecedentes Perinatales.

El Unico dato que se pudo recabar fue el de peso y talla baja al nacimiento, definida
como un peso y/o talla por debajo del percentil 3 para la edad gestacional.

Se registraron 7 casos en el grupo total de pacientes (16%) con el diagndstico al
nacimiento de peso y talla bajos prenatal, de los cuales 3 (23%) pertenecieron al
subgrupo con MP y MC y 4 (12%) al subgrupo de MP sin MC (Tabla 5). Llama la
atencion que en todos los pacientes se identificaron los 2 hallazgos al nacimiento: peso
y talla bajos.

Tabla 5. INVOLUCRO PERINATAL.

Total 7/44 Con MC Sin MC
Manifestacion 16% n=13 n=31
23% 12%
Peso y Talla Bajos Prenatal 7(16%) 3(23%) 4(12%)

8.6. Motivo de referencia.

Los pacientes que acudieron al servicio de Genética del Instituto Nacional de Pediatria,
tuvieron como principal motivo de referencia el MP con abordaje de una dermatosis
(43%), seguido de la discapacidad intelectual (34%) y la asimetria corporal (9%). En el
grupo de MP con MC el principal motivo fue la discapacidad intelectual (69%) seguido
del MP (31%), lo contrario para el subgrupo con MP sin MC, donde el MP fue el
hallazgo mas frecuente (48%). Estas diferencias apoyan un mayor involucro y/o
severidad neuroldgica en el subgrupo con MP y MC en comparacién con el subgrupo de
MP sin MC (Tabla 6).
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Tabla 6. PRINCIPALES MOTIVOS DE REFERENCIA.

Total Con MC Sin MC
Manifestacion 100% n=13 n=31
100% 100%
Mosaicismo Pigmentario 19(43%) 4(31%) 15(48%)
Discapacidad Intelectual 15(34%) 9(69%) 6(19%)
Asimetria Corporal 4(9%) - 4(13%)
Microftalmia AGY)) - 2(6%)
Hipospadias 2(5%) - 2(6%)
Coloboma 1(2%) - 1(3%)
Criptorquidia 1(2%) - 1(3%)

8.7. Involucro Mono vs Multisistémico.

Como siguiente analisis, se decidié identificar para cada paciente, el niumero de
sistemas asociados al MP. Como era de esperarse, el 100% de los pacientes
comparten el involucro dérmico de MP. Unicamente se identificaron 3 pacientes (7%)
del grupo total que no presentaban manifestaciones asociadas en cualquier otro
sistema. Del total, 7 pacientes (16%) presentaron 1 manifestacion asociada a MP, 11
(25%) 2 manifestaciones, 12 (27%) presentaron 3 manifestaciones, 4 pacientes (9%)
presentaron 4 y 5 manifestaciones y por ultimo, 3 pacientes presentaron 6
manifestaciones asociadas a MP. En general, se observé una mayor frecuencia de 2 o
mas sistemas involucrados en el subgrupo con MP y MC comparado con el subgrupo
de MP sin MC (Tabla 7 y Figura 13).

Dentro del subgrupo con MP y MC, los pacientes con 3 manifestaciones asociadas a
MP fue el grupo mas representativo. Unicamente se identifico 1 paciente sin
manifestaciones asociadas con cualquier sistema de los estudiados. Para el subgrupo
con MP sin MC, se identificaron 2 pacientes (6%) que no tenian manifestaciones
asociadas y en este subgrupo, 2 manifestaciones asociadas a MP fue lo mas
representativo. La combinacion de 2 o mas manifestaciones asociadas a MP mas
frecuente, fue para el sistema neuroldgico junto con el sistema endocrinolégico y/o el
musculo-esquelético (Tabla 7 y Figura 13). La frecuencia de involucro multisistémico
presentd una diferencia estadistica significativa (p=0.0001) en el subrupo de MP y MC
en comparacion con el subgrupo con sin MC.



Tabla 7. NUMERO DE SISTEMAS INVOLUCRADOS.

Total n=44 Con MC Sin MC

Numero de Sistemas n(%) n=13 n=31

Involucrados n(%) n(%)

0 3(7%) 1(8%) 2(6%)

1 7(16%) 1(8%) 6(19%)

2 11(25%) 2(15%) 9(29%)

3 12(27%) TRICD) 8(26%)

4 4(9%) 2(15%) 2(6%)

5 4(9%) 2(15%) 2(6%)

6 3(7%) 1(8%) 2(6%)

Sistemas Involucrados

Total n=44 Con MC n=13 Sin MC n=31
—— —

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6

Figura 13. FRECUENCIA DE SISTEMAS INVOLUCRADOS.

8.8. Descripcion general por aparatos y sistemas.

Para una mejor descripcion de las manifestaciones clinicas del grupo de pacientes con
MP, se dividieron los hallazgos en 10 sistemas a desglosar. Similar a lo reportado
previamente en la literatura, los sistemas mas frecuentemente afectados fueron, en
primer lugar el neurolégico, seguido del musculo esquelético, endocrinoldgico y
oftalmolégico (Tabla 8). Es importante mencionar que en la mayoria de los pacientes se
presentaron 2 0 mas manifestaciones clinicas dentro de un mismo sistema. Con
respecto a los subgrupos analizados, la proporcién de afectados fue mayor en el
subgrupo con MP y MC comparado con el subgrupo de MP sin MC, siendo el orden de
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las frecuencias en los dos subgrupos el mismo, sin embargo en el subgrupo con MC,
hay sistemas en donde ningun paciente presenta alteracion.

Tabla 8. INVOLUCRO POR APARATO O SISTEMA.

Con MC Sin MC
Aparato o Sistema Total n=44 n=13 n=31

Involucrado % % %
Neuroldgico 82 92 77
Musculo-Esquelético 57 65 55
Endocrinolégico 43 46 42
Oftalmolégico 25 38 19
Audioldgico 16 38 7
Geénito-Urinario 16 8 19
Digestivo 14 31 7
Cardioldgico 7 0 10

Respiratorio
Renal

@) O1
@) O
@) O

8.9. Mosaico pigmentario, localizacion y porcentaje de region involucrada.

Desde el punto de vista dermatologico y topografico resulté importante conocer el
numero de segmentos involucrados en los cambios de pigmentacion, asi como las
regiones afectadas.

En primera instancia, clasificamos la topografia y distribucién por el numero de
segmentos corporales involucrados descritos por el Dr. Amado Saul®, quien los divide
en cabeza, tronco, extremidades superiores y extremidades inferiores (4 segmentos
corporales).

Se define como dermatosis localizada cuando involucra un Unico segmento corporal,
diseminada cuando involucra de 2 a 3 segmentos corporales y generalizada cuando
involucra a todos los segmentos corporales. Con respecto a esto, observamos
frecuencias similares entre subgrupos, donde lo mas frecuente fue que el MP se tratara
de una dermatosis diseminada (69% y 74%) (Figura 14).
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Localizada: 1 Segmento
Total n=44 Diseminada: 2-3

SEGMENTOS CORPOMLES = Generalizada: Todos

CABEZA

Con MC n=13

BRAZO

Sin MC n=31

PIERNA

Amado Saul, Lecciones de Dermatologia, Méndez Editores, 2008

Figura 14. TIPOS DE DISTRIBUCION DE LAS DERMATOSIS Y FRECUENCIA ENTRE SUBGRUPOS.

El segmento mas involucrado fue el tronco (89% del grupo total, 100% en el subgrupo
con MC y 84% en el subgrupo sin MC), seguido de las extremidades inferiores, (84%
del grupo total, 92% en el subgrupo con MC y 84% en el subgrupo sin MC) (Figura 15).

Total n=44 Con MC n=13 Sin MC n=13

Figura 15. DISTRIBUCION DEL MP POR SEGMENTO CORPORAL.
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8.10. Involucro neurolégico.

El sistema neuroldgico, similar a lo reportado en la literatura, fue el que tuvo mayor
involucro en el grupo total de pacientes. Dentro de este, la discapacidad intelectual en
donde se engloba retraso del desarrollo psicomotor y retraso mental fue la
manifestacion mas frecuente (75%); las crisis convulsivas en segundo lugar (36%); la
microcefalia fue la tercera (23%) y en cuarto lugar, se observé por neuroimagen,
disgenesia cerebral hasta en el 9% e hipotonia también en el 9% de los pacientes.

En general, en el subgrupo de MP con MC se present6 el orden por frecuencia de estas
mismas manifestaciones (92%, 46%, 39% respectivamente, y del 15% para las dos
ultimas manifestaciones) (Tabla 9).

Tabla 9. INVOLUCRO NEUROLOGICO.

Con MC Sin MC
Manifestacion Total 36/44 12/13 24/31
82% 92% 77%
Discapacidad Intelectual 33(75%) 12(92%) 21(68%)

Crisis Convulsivas 16(36%) 6(46%) 10(32%)

Microcefalia 10(23%) 5(39%) 5(16%)

Disgenesia Cerebral 2(15%) 2(7%)

Hipotonia 4(9%) 2(15%) 2(7%)

La manifestacion aislada mas frecuente fue la discapacidad intelectual, misma
caracteristica que prevalecié como la mas frecuente dentro de los subgrupos con 2 o
mas manifestaciones neurolégicas.

Entre los dos subgrupos estudiados, la mayor frecuencia la tiene el presentar 2
manifestaciones y disminuye gradualmente hasta una manifestaciéon. En el subgrupo de
MP con MC, se observa un mayor numero de pacientes con 2 manifestaciones y un
paciente tuvo 5 manifestaciones clinicas dentro del sistema neurolégico ( Figura 16)
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Total 36/44 Con MC 12/13 Sin MC 24/31
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Figura 16. FRECUENCIA DE MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS UNICAS O MULTIPLES.

8.10.1. Discapacidad intelectual.

Agrupando todos los grados de discapacidad intelectual en cada subgrupo, se identifico
mayor involucro porcentual en el subgrupo con MP y MC (92%) que en el subgrupo de
pacientes con MP sin MC. Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p<0.05).

Al tomar en cuenta el grado de discapacidad intelectual, se observé que la discapacidad
leve fue la mas frecuente en el grupo total (45%), asi como en los subgrupos (46 y 45%
respectivamente). Al considerar subgrupos, el de MP y MC presenté con mayor
frecuencia discapacidad intelectual moderada y severa en comparacion con el subgrupo
sin MC (Tabla 10).

Tabla 10. FRECUENCIA DE DISCAPACIDAD INTELECTUAL ORGANIZADO POR
NIVEL DE COEFICIENTE INTELECTUAL.

Con MC Sin MC
Total 33/44 12/13 21/31
Manifestacion 75% 92% 68%
Limitrofe (ClI 71-80) 3(7%) 0 3(10%)
Discapacidad Intelectual Leve (Cl 51- 20(45%) 6(46%) 14(45%)
70)
Discapacidad Intelectual Moderada 6(14%) 3(23%) 3(10%)
(Cl 36-50)

Discapacidad Intelectual Severa (ClI 4(9%) 3(23%) 1(3%)

21-35)
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8.11. Involucro musculo-esquelético.

El sistema musculo-esquelético fue el segundo sistema con mayor involucro en nuestro
grupo de pacientes con un 57%, asi como en cada subgrupo (62% y 55%
respectivamente). Dentro de este sistema, la manifestacion mas frecuente fue la
asimetria corporal, dada principalmente por sobrecrecimientos hemicorporales o
segmentarios (25% en el grupo total, 8% en el subgrupo MC y 32% en el subgrupo sin
MC). Salvo por la escoliosis, las hemivértebras y la displasia de cadera ordenadas en
2do, 3ero y 4to lugar de frecuencia respectivamente, el resto de manifestaciones fueron
hallazgos unicos en todos los casos (Tabla 11).

Tabla 11. INVOLUCRO MUSCULO-ESQUELETICO.

Con MC 8/13 Sin MC

Manifestacion Total 25/44 62% 17/31
57% 55%
Asimetria corporal 11(25%) 1(8%) 10(32%)
Escoliosis 7(16%) 4(31%) 3(10%)
Hemivértebras 3(7%) 1(8%) 2(7%)
Displasia de cadera 3(7%) 2(15%) 1(3%)
Pie plano 2(5%) 1(8%) 1(3%)
Fusién cervical 1(2%) 1(8%) 0
Pectus excavatum 1(2%) 0 1(3%)
Aumento de lordosis lumbar 1(2%) 0] 1(3%)
Espina bifida oculta 1(2%) 1(8%) 0

Polidactilia postaxial 1(2%) 0 1(3%)

De forma similar a como se ha descrito previamente, en el sistema musculo-
esquelético, el 84% de los pacientes presentd una unica manifestacion dentro de este
sistema, 12% tuvo 2 manifestaciones y hasta un 4% de los pacientes afectados
presenté 3 manifestaciones.

Con respecto a los subgrupos no se observaron cambios importantes con respecto a la
presencia de una o dos manifestaciones. El unico paciente con 3 manifestaciones,
pertenece al subgrupo de MP con MC (Tabla 11 y Figura 17).
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Total 25/44

1M
m2M
n3M

Con MC 8/13

Sin MC 17/31

Figura 17. FRECUENCIA DE MANIFESTACIONES MUSCULO-ESQUELETICAS UNICAS O MULTIPLES.

8.11.1. Asimetria corporal.

A pesar de estar incluido en el rubro musculo-esquelético, nos resultd relevante
comentar sobre el hallazgo de asimetria corporal, el cual es reportado en la literatura
como frecuente en los pacientes con MP. La asimetria corporal fue representada por
sobrecrecimientos hemicorporales y segmentarios y con respecto a la lateridad, en
todos los grupos fue el lado derecho el mas representado. En este caso, el subgrupo
sin MC, tuvo un mayor porcentaje de pacientes involucrados (32% contra 8%
respectivamente) (Figura 18). La diferencia de frecuencia entre subgrupos fue
estadisticamente significativa (p<0.05). Se piensa que una posible explicacién de este
hallazgo sean mutaciones somaticas en genes de sobrecrecimiento no detectados por
nuestras metodologias de analisis citogenético y molecular (FISH y microarreglos).

Total 11/44

25%

HHD l
5(46%)

~

HSMPD
3 (27%)

HHI
3 (27%)

HHD

1(100%) \

Con MC 1/13
8%

qﬂ -

!

é Y

Sin MC 10/31
32%
HHI
HHD fﬂa 3 (30%)

4(40%) | ~

HHI: Hipertrofia Hemicorporal lzguierda, HHD: Hipertrofia Hemicorporal Derecha, HSMPD: Hipertrofia Segmentaria Derecha.

Figura 18. FRECUENCIA Y CARACTERISTICAS DE LA ASIMETRIA CORPORAL.
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8.12. Involucro endocrinolégico.

En este grupo se englobaron alteraciones hormonales asi como caracteristicas fisicas
resultado de las fallas en las mismas (talla, peso y pubertad precoz) (Tabla 12).

Tabla 12. INVOLUCRO ENDOCRINOLOGICO.

Sin MC
Manifestacion Total 19/44 Con MC 6/13 13/31
43% 46% 42%
Talla Baja 12(27%) 4(31%) 8(26%)
Talla Alta 3(7%) 0] 3(10%)
Peso Bajo 10(23%) 3(23%) 7(23%)
Sobrepeso 1(2%) 1(8%) 1(3%)
Pubertad Precoz 1(2%) 0 1(3%)

En este caso, el involucro de 2 manifestaciones fue el mas frecuente dentro del
sistema, y fueron la talla y peso bajos los mas representativos en un mismo paciente
(Tabla 12 y Figura 19).

Total 19/44 Con MC 6/13 Sin MC 13/31

mlM

m2M
m3Mm

Figura 19. FRECUENCIA DE MANIFESTACIONES ENDOCRINOLOGICAS UNICAS O MULTIPLES.

8.13. Involucro oftalmoldgico.

Similar a lo reportado en la literatura, las alteraciones oftalmoldgicas fueron de las mas
prevalentes dentro del grupo de pacientes con MP (25%). Las alteraciones descritas
son heterogéneas como se muestra en la tabla 13.
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Tabla 13. INVOLUCRO OFTALMOLOGICO.

Total 11/44 Con MC 5/13 Sin MC 6/31

Manifestacion 25% 38% 19%

Nano/microftalmos 3(7%) 0 3(10%)

Estrabismo 2(15%) 1(3%)

Coloboma 2(5%) 0 2(7%)

Catarata AGY)) 0 2(7%)

Dacrioestenosis 2(5%) 1(8%) 1(3%)
Leucoma 1(2%) 1(8%) 0
Alteracion de la via visual 1(2%) 1(8%) 0
Ptosis 1(2%) 1(8%) 0

En la mayoria de los pacientes se presenté una manifestacion aislada. Es importante
mencionar que todos los pacientes que presentaron por lo menos 2 manifestaciones
clinicas dentro de este sistema, tuvieron incluido el espectro de malformacién
ano/nano/microftalmos, la cual en mas del 50% de los casos aislados como
sindromaticos, se asocian a otros defectos oculares como los descritos en nuestros
pacientes (catarata y coloboma) (Tabla 13 y Figura 20).

Total 11/44 Con MC5/13 Sin MC 6/31

mlMm i i '

m2M

Figura 20. FRECUENCIA DE MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS UNICAS O MULTIPLES.

8.14. Involucro audiolégico.

Dentro de las manifestaciones audiologicas se encontré como unica manifestacion a la
hipoacusia. Se presenté en 7 pacientes en un rango desde superficial a profunda (4
contra 3 respectivamente) de los cuales 4 fueron unilaterales y 3 bilaterales.
Nuevamente se presenta una mayor frecuencia y severidad en el subgrupo con MC



(Tabla 14). Las diferencias entre subgrupos resultaron estadisticamente significativas
(p=0.004).

Tabla 14. INVOLUCRO AUDIOLOGICO.

Manifestacion Total 7/44 Con MC 5/13 Sin MC 2/31
16% 38% 7%
Hipoacusia 7(16%) 5(38%) 2(7%)

8.15. Involucro génito-urinario.

La manifestacion mas frecuente fue la criptorquidia, seguida de las hipospadias y un
unico representante de hipoplasia de labios mayores. Estas manifestaciones podrian
englobarse en alteraciones de la diferenciacion de la placa genital en ambos sexos
(Tabla 15). Solo un paciente dentro del subgrupo sin MC presentd 2 manifestaciones
clinicas dentro de este sistema.

Tabla 15. INVOLUCRO GENITO-URINARIO.

Manifestacion Total 7/44 Con MC 113 Sin MC 6/31
16% 8% 19%
Criptorquidia 4(9%) 1(8%) 3(10%)
Hipospadias AGY)) 0] 2(7%)
Hipoplasia labios 1(2%) 0 1(3%)
mayores

8.16. Involucro digestivo.

El tipo de alteracion digestiva no permite ordenarlas a todas en un solo grupo
fisiopatolégico. Las dos patologias descritas en este sistema son la enfermedad de
reflujo gastroesofagico (ERGE) y la malformacion ano rectal alta (MARA). 14% de los
pacientes tienen alteraciones en este sistema, siendo mas frecuente en el subgrupo con
MC, lo cual coincide con lo reportado en la literatura (Tabla 16). Cada paciente afectado
tuvo una unica manifestacion dentro de este sistema. Las diferencias entre ambos
subgrupos resultaron estadisticamente significativas (p=0.016).
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Tabla 16. INVOLUCRO DIGESTIVO.

Manifestacion Total 6/44 Con MC 4/13 Sin MC 2/31
14% 31% 7%
ERGE 5(11%) 4(31%) 1(3%)
MARA 1(2% 0 1(3%

8.17. Involucro cardioldgico.

Unicamente se describieron 3 pacientes con cardiopatia congénita en el subgrupo sin
MC y ningun paciente en el otro subgrupo. Las cardiopatias descritas fueron muy
variadas desde un punto de vista anatdmico y embriolégico (comunicacion
interauricular, tetralogia de Fallot y estenosis aodrtica subvalvular). Cada paciente
afectado tuvo una unica manifestacion dentro de este sistema (Tabla 17).

Tabla 17. INVOLUCRO CARDIOLOGICO.

Total 3/44 Con MC 0/13 Sin MC 3/31
Manifestacion 7% 0% 10%
Comunicacion 1(2%) 0 1(3%)
interauricular
Tetralogia de Fallot 1(2%) 0 1(3%)
Estenosis adrtica 1(2%) 0 1(3%)

subvalvular

8.18. Involucro respiratorio.

Las patologias descritas en 2 pacientes del subgrupo sin MC, fueron sindrome de
apnea obstructiva del suefio (SAHOS) e hipertension pulmonar (Tabla 18). Cada
paciente afectado tuvo una unica manifestacion dentro de este sistema.

Tabla 18. INVOLUCRO RESPIRATORIO.

Total 2/44 Con MC 0/13 Sin MC 2/31
Manifestacion 5% 0% 6%
SAHOS 1(2%) 0 1(3%)

Hipertension Pulmonar 1(2%) 1(3%)

8.19. Involucro renal.

El sistema renal fue el que presento menor involucro en ambos grupo. Ninguno de los
grupos presento un paciente con sintomatologia renal o ultrasonido abdominal que
demostrara alteracion en este nivel.
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9. DISCUSION

A pesar de que el MP es una enfermedad poco frecuente, la alta prevalencia de
manifestaciones clinicas en diversos aparatos y sistemas, requiere que la entidad sea
descrita de manera detallada, con la finalidad de poder caracterizar con mayor presicion
el amplio abanico de alteraciones a nivel de fenotipo en un paciente afectado. A la
fecha, tanto a nivel clinico como citogenético, este trabajo es la revisidon mas extensa de
pacientes con MP descrito en la literatura. Con este antecedente, se ha hecho énfasis
en definir y desglosar a detalle las manifestaciones clinicas y citogenéticas en los
pacientes estudiados y poder complementar lo reportado previamente. La revision
previa de los casos reportados, nos permitiéo contar con un marco tedérico real en cuanto
a las proporciones, frecuencias y sistemas involucrados en los pacientes y tomarlo
como punto de partida para nuestras comparaciones.

Las manifestaciones clinicas en pacientes con MP, son muy variadas y el tipo asi como
la severidad, dependera del tipo de alteracion genética presente (o si no existe
alteracidén genética), el porcentaje de células con la alteracion y la distribucién de este
cambio en determinados tejidos. A nivel clinico, ademas de presentarse el MP como
rasgo predominante en la mayoria de los pacientes, hasta un 90% presentaron
manifestaciones clinicas extra-cutaneas asociadas al sistema neurolégico como el mas
afectado, seguido por el musculo-esquelético y el oftalmoldgico.

Como ya se ha mencionado, del 30-60% de los pacientes con MP presentan
alteraciones cromosémicas®45. En nuestro trabajo, la frecuencia de AC fue del 29.5%,
muy cercana al rango reportado en estudios previos. Al igual que lo reportado en la
literatura, existe un amplio espectro de anormalidades citogenéticas que ha sido
reportado para MP, las cuales incluyen mixoploidias, aneuploidias, deleciones,
inserciones y translocaciones (principalmente X,autosoma) entre otras, siendo en
nuestro caso las aneuploidias, anillos, deleciones y translocaciones lo mas encontrado.
Se ha observado que los cromosomas X, 8, 13, 14, 18 y 22, se involucran de manera
frecuente en estas alteraciones?® 53.64.66.67 '|g cual coincide con nuestros resultados.

La idea de comparar subgrupos con MP y MC vs. MP sin MC, suponia que la presencia
de alteraciones cromosdémicas como base de cambios genéticos en estos pacientes, se
asociaria en primer lugar con una mayor distribucion de las regiones con pigmentacion
alterada en el cuerpo, con una mayor severidad en las manifestaciones clinicas, asi
como con un involucro de mas sistemas afectados en el mismo paciente.

El MP a nivel dermatolégico (genodermatosis), se comporté principalmente como una
dermatosis diseminada, lo cual apoya lo reportado en la literatura, en donde la
presencia de MC en pacientes con MP se asocia a un mayor involucro y severidad en
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los sistemas involucrados. Con respecto a la afeccidon en el sistema neurolégico, en el
subgrupo con MC, la discapacidad intelectual moderada y severa fue lo mas reportado,
lo que se podria relacionar para lo esperado al tener AC; ademas resulta relevante
recordar que para este sistema, un paciente de este subgrupo, presenté 5
manifestaciones dentro del mismo, lo cual también podria asociarse a la presencia de
aberraciones cromosomicas. En este paciente, se encontré una translocacion
sexocromosoma-autosoma: 46,X,t(X;22)(p11;913.3); este tipo de translocaciones son
hallazgos frecuentes en pacientes con MP2® y en particular entre los mismos
cromosomas se ha reportado en dos trabajos previos®%4. A pesar de que la alteracién
es aparentemente balanceada, se asocia a dismorfias, discapacidad intelectual, asi
como con alteraciones pigmentarias, como en los casos reportados. Una de las teorias
que pretende explicar estas caracteristicas, es una inactivacion sesgada del
cromosoma X normal como mecanismo celular para preservar la vida, sacrificando la
dosis de los genes en el cromosoma X que escapan a la inactivacion del mismo* 2°.
Otra se apoya en el efecto de posicion (variegacion) que cambia las caracteristicas
transcripcionales de las regiones involucradas* 2°. La ultima situacion a considerar seria
la presencia de genes afectados que se asocien con algunas de las caracteristicas
presentes en el paciente®.

En cuanto a las manifestaciones musculo-esqueléticas, la asimetria corporal fue una de
las caracteristicas mas frecuentes en nuestra poblacion (25%), caracteristica que
también se reporta como frecuente en los casos de la literatura43 47 57. 58, 59, 60, 61 | g
causa de la asimetria, se ha asociado con una posible distribucién no equilibrada de la
linea celular anormal en la masa celular interna o en el embridén en estadios tempranos
del desarrollo®®. Sin embargo, es de llamar nuestra atencion que la frecuencia de
pacientes afectados, resultdé mayor en el subgrupo de pacientes sin MC (32% vs. 8%).
Una posible explicacion a este hallazgo es que en este subgrupo, la causa de la
asimetria podria ser resultado de un cambio genético, no detectado por citogenética
convencional, como mutaciones puntuales en algun gen relacionado con
sobrecrecimiento. Este dato resultdé ser interesante, por lo que se considera que el
estudio de este grupo de pacientes, es de suma importancia para conocer que tipo de
alteracion se  asocia con esta manifestacion. La escoliosis fue la segunda
manifestacion mas frecuente dentro del sistema musculo-esquelético, manifestacion
también reportada como frecuente en la literatura53 5% €0.61 Eg importante recordar que
en este grupo se incluyeron peso y talla bajos como manifestaciones endocrinoldgicas,
lo que se ha justificado al considerar que estos datos medibles son reflejo de una
organizacion y respuesta hormonal a estimulos genéticos y ambientales. En el desglose
de alteraciones, la talla baja fue la manifestacion mas frecuente en el grupo total de
pacientes, que se comparte con los casos previamente reportados?3 47 53, 57, 58, 59, 60, 61,
La presencia recurrente de esta manifestacion en el subgrupo sin MC, podria ser
resultado de la presencia de padecimientos independientes al diagnéstico de MP.
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A pesar de que las alteraciones oftalmolégicas no fueron una manifestacion frecuente,
fue el 4to sistema con mayor involucro en nuestros pacientes y el 3ero reportado en la
literatura®®: 60. 61. 63 E| espectro Ano/Nano/Microftalmos fue la manifestacion mas
frecuente y es importante mencionar que >50% de los pacientes que presentan esta
tipo de alteracién, independientemente de que se trate de un defecto congénito aislado
o sindromatico, presentan una malformaciéon oftalmolégica asociada (coloboma y
catarata son las mas frecuentes), lo que implicaria que estas alteraciones también se
presenten de manera frecuente, resultado de su asociacion a la manifestacién principal
(Ano/Nano/Microftalmos). La hipoacusia no reportada como frecuente en la literatura,
fue preponderante en el grupo de pacientes analizados en este trabajo. Asociado a
otros sistemas como manifestaciones poco frecuentes estuvieron la criptorquidia
(reportada en casos previos®'), la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) y
cardiopatia congeénita.

De manera global, las descripciones que resultaron estadisticamente significativas
(p<0.05) asociadas a un mayor involucro en el subgrupo de pacientes con MC, fueron el
involucro multisistémico, la discapacidad intelectual, audiolégico y digestivo, mientras
que la unica descripcion significativa que estuvo asociada a un mayor involucro en el
subgrupo de pacientes sin MC fue la asimetria corporal. Cabe resaltar que aunque se
decidi6 obtener mediante pruebas estadisticas las diferencias en frecuencia de las
manifestaciones clinicas entre subgrupos, el objetivo del trabajo fue la descripcidon
detallada de dichas manifestaciones en cada uno de los subgrupos, por lo que aunque
las diferencias no resultaron significativas en todos los rubros desglosados, no les resta
importancia y podria ser consecuencia del numero de pacientes analizados, limitante
obvia por la poca frecuencia de la enfermedad a nivel mundial.

Aunque no se conoce con certeza el modelo celular de los patrones de pigmentacion
caracteristicos del MP, se ha teorizado que por un efecto de dosis (monosomias
funcionales o estructurales), asi como la disrupcion de un gen encargado de la
pigmentaciéon (>76 genes a lo largo de todo el genoma), se podria explicar el fenotipo,
dado que hasta el 88% de los pacientes reportados en la literatura tienen un involucro
cromosomico en loci de diversos genes de pigmentacion®.

Por otro lado, ya que existen presentaciones de sindromes monogénicos en mosaico
reportados en la literatura (Rasopatias, distrofia muscular de duchenne, hemdfilia,
marfan, Cornelia de lange) y que recientemente se han identificado mutaciones en
mosaico como causales de diferentes sindromes de sobrecrecimiento localizado vy
asimétrico (CLOVES, FAVA, Klippel Trenaunay, Proteus y malformaciones linfaticas
entre otras), cuyo sustrato es una mutacién que involucra una molécula de regulacién
de crecimiento celular, resultaria evidente pensar que la asimetria corporal, se asocie
con mutaciones en mosaico de genes relacionados con regulacién del crecimiento
celular® 77. De la misma forma, la alta densidad de genes encargados del
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neurodesarrollo a lo lago de todo el genoma, implicaria que cualquier desbalance tiene
una alta posibilidad de comprometer el desarrollo estructural o funcional de este

sistema.

Como punto final de este trabajo y considerando los datos bibliograficos que se tienen
en este grupo de pacientes, junto con nuestros hallazgos (tipo de involucro y frecuencia
con la que se presenta en una determinada poblacion de estudio), se ha propuesto el
disefo de un algoritmo de abordaje y seguimiento para una mejor evaluacion y manejo

de los pacientes con el diagnéstico de MP (Tabla 20).

Tabla 19. ALGORITMO DE EVALUACION Y MANEJO DE PACIENTES CON MP.

Cita de Valoracion  Cita de Primera Vez Seguimiento

Historia Clinica Completa : Actualizacidn de Historia Clinica
Antropometria : Antropometria

Exploracion Fisica : Exploracion Fisica
Asesoramiento : Entrega De Resultados
Cariotipo 3 Tejidos : Asesoramiento

EEG : Estudios Complementarios
RMN o TAC Interconsultas : (Neurologfa,

Ortopedia, Endocrinologia,

Serie de Columna APy Lateral Audiologla, Oftaimologia

Potenciales Evocados Auditivos

(Genética

Dermatologia

Neurologia

Ortopedia

Endocrinologia

Audiologia

Oftalmologia

Otros
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Cita de valoracién: La cual debe incluir una genealogia e historia clinica completa, con
un interrogatorio intencionado y dirigido de los antecedentes de relevancia descritos en
la literatura y este trabajo. La exploracion fisica detallada y dirigida a la busqueda de las
manifestaciones mas prevalentes en estos pacientes, las cuales ayuden a justificar
nuestras intervenciones y estudios a solicitar. EI asesoramiento genético previo a la
solicitud de estudios y valoraciones a solicitar. La solicitud de cariotipo en 3 tejidos:
sangre periférica, piel clara y obscura, estudios de imagen y gabinete para identificar o
descartar alteraciones en los principales sistemas afectados en los pacientes con MP.

Cita de Primera Vez: Revaloracién y actualizacion de la historia clinica, antropometria y
exploracion fisica con la intencién de identificar hallazgos que pudieran haber pasado
por alto en la cita previa, asi como iniciar el seguimiento de las principales alteraciones
en estos pacientes. Entrega de resultados y explicacién de los mismos y en base a
esto, considerar ampliar estudios citogenéticos y/o moleculares, ya sea para
caracterizar completamente alteraciones detectadas o ampliar la busqueda de mosaico
con técnicas moleculares. Las interconsultas sefialadas en el algoritmo, son las
valoraciones minimas que requieren los pacientes, pueden justificarse las de otras
especialidades si los datos clinicos lo sustentan.

Seguimiento: Multidisciplinario con la finalidad de descartar las principales alteraciones
y complicaciones en los pacientes con MP.

10. CONCLUSIONES

El mosaicismo pigmentario es una enfermedad muy heterogénea en cuanto a las
manifestaciones clinicas y a las alteraciones genéticas. A pesar de que el hallazgo de
mosaico cromosémico no ha permitido en todos los casos obtener una correlacion
genotipo-fenotipo, el poder definir el tipo de alteraciones cromosoémicas en los pacientes
que las presentan, ayudara a una mejor caracterizacion de las manifestaciones clinicas
en los pacientes afectados.

La evaluacién, abordaje, manejo y seguimiento de los pacientes con MP, por lo menos
debe incluir una historia clinica completa, antropometria, exploracién fisica detallada
con estudios de imagen (Electroencefalograma, Neuroimagen, potenciales evocados
auditivos, Serie de Columna Completa), analisis citogenético en tres tejidos y en un
amplio numero de metafases, asi como la valoracion de un equipo multidisciplinario,
siempre dirigido por un especialista en genética que coordine el proceso diagndstico y
seguimiento para al final realizar un adecuado asesoramiento genético.

Tomando en cuenta que igual a lo reportado en la literatura, los cuatro sistemas con
mayor frecuencia de involucro en el grupo estudiado, fueron el neurolégico, musculo-
esquelético, endocrinoldgico y oftalmoldgico, se podria considerar, que para poder
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delinear el fenotipo del paciente con MP, se preveen alteraciones frecuentes en estos
sistemas.

Al aportar la serie de pacientes con MP mas grande reportada hasta ahora, se
contribuye de manera importante a:
1) Delinear de manera mas precisa el fenotipo de enfermedades ya descritas o
conocer nuevas entidades asociadas a mosaicismo.

2) Caracterizar de manera mas certera a nivel clinico y citogenético a los
pacientes con MP, lo cual contribuira a obtener un diagndstico definitivo, conocer
su etiologia y ofrecer un mejor asesoramiento genético.
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13. ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARACTERIZACION DE ALTERACIONES CITOGENETICAS Y MOLECULARES EN
PACIENTES CON MOSAICISMO PIGMENTARIO

Se invita a su hijo (a) a participar en este estudio de investigacion para lo cual es
necesario que Usted decida si su hijo (a) participara o no en el estudio. Lea
cuidadosamente este formato y pregunte al médico del estudio cualquier duda al
respecto.

(Para qué se efectua este estudio?

Para buscar alteraciones en los cromosomas (material donde se encuentran los genes)
en las células de la piel y la sangre de pacientes con enfermedades que afectan la
pigmentacién de la piel como es el caso de su hijo(a).

(.En qué consiste el estudio?

Se tomara una muestra de sangre de 7 mL (aproximadamente una cucharada sopera)
dos muestras de piel de 4mm cada una, una se obtendra de de piel clara y otra de una
zona de piel obscura. Los linfocitos que son un tipo de células de la sangre se pondran
en cultivo. La piel también se pondra en un cultivo y se separaran un tipo de células que
se llaman fibroblastos. Tanto de los linfocitos como de los fibroblastos obtendremos los
cromosomas para analizarlos con un microscopio y buscar alteraciones en su numero o
en su estructura.

(Quiénes pueden participar en el estudio?

Pacientes con pigmentaciéon irregular de la piel (manchas) en quienes el médico
dermatdlogo y el genetista piensen que se trata de un “mosaicismo pigmentario”.

;.Quiénes no deben participar en el estudio?

Pacientes que aunque tengan alteraciones en la pigmentacion de la piel, no tengan el
patrén caracteristico de distribucion de las “manchas” o bien que tengan la distribucion
caracteristica pero cursen con lesiones que estén relacionadas con otras enfermedades
a crirterio del médico dermatdlogo o genetista. Tampoco podran participar aquellos
pacientes en los que por alguna razéon médica no se puedan tomar las muestras de
sangre o piel.
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(Qué se le pedira a su hijo que haga?

Se le pedira a su hijo que permita la obtencion de una muestra de sangre y que permita
se le realicen las biopsias de piel una vez que usted haya firmado este formato de
consentimiento.

(Quién sufragara los gastos del estudio?

Todos los gastos del estudio seran patrocinados por fondos obtenidos del gobierno
federal. Usted no pagara ningun costo relacionado con este estudio pero debera seguir
pagando las cuotas relacionadas con su tratamiento médico de acuerdo a su
clasificacion socioecondmica. Tampoco recibira Usted o su hijo remuneracion
economica por su participacion.

(Qué efectos indeseables pueden pasarme (pasar a su hijo) al participar en el
estudio?

Las personas que tomaran las muestras cuentan con el entrenamiento y experiencia
necesaria para realizar los procedimientos, bajo todas las medidas de seguridad, como
son el uso de equipo estéril y desechable. La sangre se obtendra mediante puncién con
aguja y jeringa estéril. Las molestias relacionadas con la obtencién de la sangre son
generalmente dolor leve en el sitio de punciéon y en muy raras ocasiones la formacion
de un moretén o una infeccion leve de la piel. La toma de biopsia se realiza con
anestesia local. Las molestias relacionadas con la obtencion de las biopsias de piel son
momentaneas por el ardor de la anestesia, aproximadamente de 5 segundos. Las
complicaciones posibles, muy poco frecuentes son:

1. Dolor e inflamacion local
2. Infeccion en el sitio de obtencién de la piel
3. Dehiscencia del material de sutura con el que se cierra la piel

;.Qué debo hacer en caso de que tenga (tenga mi hijo) alguna molestia?

Usted podra acudir al servicio de urgencias o con el médico que le tomd la muestra en
caso de cualquier efecto indeseable relacionado con las muestras de sangre y piel que
se le tomen a su hijo(a). La Dra. Victoria Del Castillo Ruiz, jefe del Departamento de
Genética Humana del INP, esta disponible de lunes a viernes de 8 a 16 horas en el
teléfono 10 84 09 00 ext. 1331 y la Dra. Carola Duran McKinster, jefe del Servicio de
Dermatologia, esta disponible de lunes a viernes de 8 a 15 horas en el teléfono 10 84
55 28.
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;. Qué beneficio puedo (mi hijo puede) esperar?

Si acepta participar en el estudio, el beneficio mas importante que podremos ofrecer a
su hijo (a), sera el darle un diagnéstico preciso de la enfermedad, otorgarle un mejor
tratamiento y un mejor consejo sobre el riesgo de que esta enfermedad se presente en
otros miembros de su familia.

(A quién debo llamar en caso de tener preguntas?

Para responder cualquier pregunta relacionada con el estudio que se le realizara a mi
hijo (a), seran respondidas por la responsable clinica del proyecto, la Dra. Victoria Del
Castillo Ruiz en el teléfono 10840900. Ext. 1331 y cualquier duda relacionada con mis
derechos como participante del estudio podran ser respondidas con la Dra. Matilde Ruiz
Garcia, Presidente del Comité de Etica del INP. Teléfono 10840900 ext. 1581.

(Puedo negarme (mi hijo puede negarse) a participar en este estudio y se me puede
pedir (pedirle a mi hijo) que abandone el estudio?

Su participacion es completamente voluntaria. Usted puede negarse a participar en el
estudio sin que esto ocasione ningun tipo de repercusion sobre el tratamiento que se le
otorga en el Instituto Nacional de Pediatria.

(Quiénes van a tener informacion de los datos de mi hijo?

Todos las muestras seran codificadas, de tal forma que solamente su médico tratante
conocera la identidad de su hijo(a). Los resultados seran confidenciales y el
conocimiento que se genere para reportar en publicaciones y presentacion en
congresos, no incluira ninguna informacién que permita identificar su hijo (a).

(Qué se va a hacer con las muestras de sangre y piel de su hijo(a)?

En caso de que no su pueda llegar a un diagnéstico definitivo, se guardara muestra de
ADN, que es el material genético contenido en los cromosomas, para analisis de genes
que pudieran relacionarse con algunas de las caracteristicas fisicas que presenta mi
hijo (a). Una vez que el diagndstico haya sido establecido, todas las muestras de
células de sangre y piel, asi como el ADN seran destruidos y desechados. En caso de
que con los resultados citogenéticos y moleculares obtenidos, no se pueda obtener una
correlacion entre la enfermedad y la alteracion cromosdmica y/o génica, las muestras se
mantendran en el banco de ADN no descartando la posibilidad de que con futuras y
mas sensibles metodologias, se pueda obtener el diagndstico definitivo.

(Puedo conocer los resultados del estudio?

El médico genetista discutira detalladamente con usted los resultados obtenidos de este
estudio. Sin embargo, debe tomar en cuenta que podran pasar mas de tres 0 4 meses
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para tener el resultado del analisis cromosémico. En caso de requerir estudios de ADN,
los resultados podran tomar mas de un ano para estar disponibles.
Al firmar a continuacion, acepto que:

He leido este formato de consentimiento.

He tenido la oportunidad de formular preguntas y éstas han sido contestadas a
mi entera satisfaccion.

Entiendo que la participacién de mi hijo(a) es voluntaria.

Acepto que mi hijo(a) participe en el estudio.

Doy permiso para que se use y comparta la informacion referente a mi hijo (a)
como

se describe en este formato.

Puedo elegir que mi hijo(a) no participe en el estudio
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Nombre del nifio (o participante) Fecha

Nombre y Firma Padre o tutor

Fecha

Nombre y Firma Madre o tutor

Fecha

Nombre y firma de la persona que conduce la revision del consentimiento

Fecha

Nombre y firma de Testigo

Fecha

(Es conveniente que anote su direccion)

Relacion que tiene con el voluntario

Nombre y firma de Testigo

Fecha

(Es conveniente que anote su direccion)

Relacion que tiene con el voluntario

Recibi copia de este consentimiento

Nombre y firma Fecha
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Abstract

[101/46,XX[45].

Background: Trisomy 14 mosaicism is a rare chromosomal abnormality. It is associated with multiple congenital
anomalies. We report a 15 year-old female with an unusual karyotype with three cell lines: 47, XX,+mar/47 XX,+14/
46,XX. At six months old she had short stature, cleft palate, hyperpigmented linear spots in arms and legs and
developmental delay. At present, she has mild facial dysmorphism and moderate mental retardation.

Methods: Cytogenetic analysis was performed in peripheral blood lymphocytes and in the light and dark skin
following standard methods. DNAarray — Oligo 180 k was carried out using Agilent Technologies and FISH analysis
was accomplished using DNA BACs probes to confirm the result obtained by DNAarray. Methylation-Specific PCR
(MS-PCR) of the MEG3 promoter and microsatellite analysis were performed.

Results: Microarray analysis confirmed partial trisomy 14 mosaicism; the marker chromosome was found to be from
chromosome 14, the result was confirmed with FISH. Methylation (14g32.3) and microsatellite (14q11-14932.33)
analysis were carried out and UPD was discarded. The global result was: mos 47 XX,+del(14)(q11.2)[45]/47 XX, +14

Conclusions: This is a unique case because of the coexistence of two abnormal cell lines, including one with +14
and another with +del(14)(q11.2). To our knowledge, only three patients have been reported with trisomy 14 and
another abnormal cell line. The array analysis identified the marker chromosome and characterized the breakpoint.
The del(14)(g11.2) does not seem to be related to any particular phenotypic characteristic of the patient; the clinical
features of our patient observed until now, can be attributed to trisomy 14 mosaicism. Nevertheless, we cannot
discard the manifestation of new symptoms related to her karyotype in the future.

Keywords: Marker chromosome 14, Trisomy 14 mosaicism, Deletion 14q11.2, Microarray analysis

Background

Trisomy 14 mosaicism is a rare chromosomal abnormal-
ity with an incidence of 3:1 females compared to males
and is associated with multiple congenital anomalies
[1-3]. The most common clinical characteristics (Table 1)
are growth and psychomotor retardation, dysmorphic
craniofacial features such as broad nose, abnormal or
low-set ears, micrognathia, cleft or highly arched palate,
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short neck, congenital heart and genitourinary abnor-
malities [3,4]. Other features reported are hypertelorism,
body asymmetry and abnormal skin pigmentation [1,2].

To our knowledge, 40 liveborn with trisomy 14 mosai-
cism have been reported (Additional file 1). The most
frequent cytogenetic finding is the presence of an extra
chromosome 14 in mosaic (24 cases, 60%), followed by
occurrence of an isochromosome 14 (9 cases, 22.5%), or
a robertsonian or non-homologous reciprocal transloca-
tion involving chromosome 14 (5 cases, 12.5%), or a ring
14 (2 cases, 5%), which originates isodicentric clones
involving chromosome 14 (Additional file 1).

© 2014 Salas-Labadia et al,; licensee BioMed Central Ltd. This is an Open Access article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0), which permits unrestricted use,
distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly credited. The Creative Commons Public
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Table 1 Clinical features of patients with trisomy 14, mosaicism and sSMC 14
Clinical features % of cases with mos trisomy 14" % of cases with sSMC 14™ Our patient
Growth retardation 70’ 45 +
Developmental/Mental delay 70? 27 +
Hypotonia 247 18 -
Microcephaly 25% 9
Hearing problems 20° 9
Eye abnormalities 75° 9 -
Mouth abnormalities 80’ -
Heart defect 60° 9 +
Hip problems 75° 9
Extremities anomalies 58'° 27 +
Genitourinary abnormalities 38! 9 -
Pigmentary skin lesions 38" - +

mos = mosaic, sSSMC = small supernumerary marker chromosome.
* ] ]
Supplementary online reference list.

References 1) 1-4,6,8-10,12,16,17a,17b,20,22,24,26,30-33a-¢; 2) 2,3,5,8-12,15,17a-b,18,20,24,27,31-34; 3) 2,8,13,30,33a,33b,33d,33¢; 4) 1,3,5-8,10,15,17a,31;
5) 5,10,17b,24,33b-e; 6) 1-13,16,17a-b,20,22-25,27,31,32,33a-¢,35; 7) 1-4,6-11,13,15-19,21,22,24-33a-¢; 8) 1,3,4,6,9-13,16-17a-b,20,21,23-26,29,32,33b,33d,33e,35;
9) 13,15,33¢; 10) 1,2,4-7,9,11,13,16,17b,21,26,27,30,31,33a-¢,35; 11) 4,6,7,11,13,16,17a,20,25,30,33a-b,33d-e,34; 12) 2,3,6,8,10,15-173a,20,22-24,31,32,34; from online

supplementary list (Additional file 1); a,b,c,d,e: Patient 1,2,3,4,5.
“From http://ssmc-tl.com/sSMC.html [accessed 05/09/2014].

Complete trisomy 14 is highly lethal for the early em-
bryo; liveborns have been reported only in mosaicism
[3]. The mechanisms for acquiring the extra chromo-
some 14 are: a) maternal non-disjunction (72%: 36%
meiosis I (MI) and 36% meiosis II (MII); b) paternal
non-disjunction (20%: 100% MII); and c) post-zygotic er-
rors (8%) [5].

Chromosome 14 mosaicism cannot only arise from
gaining the complete chromosome, but also from small
supernumerary marker chromosomes (sSMCs) produ-
cing partial trisomy [6]. sSMCs constitute a morpho-
logically heterogeneous group of structurally abnormal
chromosomes that cannot be characterized by conven-
tional banding cytogenetics [7]. In general, they are
equal in size or smaller than chromosome 20 of the
same metaphase spread [6,7]. sSSMCs can be recognized
as inverted duplicated chromosomes, minute chromo-
somes, ring or deleted chromosomes, being the mechan-
ism of formation different in each case. sSSMCs cell lines
have been reported in mosaic with 46 normal chromo-
somes and numerically abnormal or structurally abnor-
mal balanced karyotypes [6,8]. Phenotypes associated
with sSMCs are highly variable (Table 1). Besides the
chromosomal imbalance there are other factors that in-
fluence phenotype, such as the level of mosaicism [6].
Mosaicism of sSSMC 14 has been reported in about 32
patients; in some cases presenting with clinical features
that can include: short stature, mental retardation,
microcephaly, hypoplastic alae nasi, midface hypoplasia,
exophthalmos, bilateral myopia, retinal microangiopathy,
cleft lip and palate, congenital malformation of pancreas,
secondary cardiomyopathy, hypogonadism and club feet

(Table 1) [8,9]. Furthermore, trisomy 14 in mosaic can also
be influenced by uniparental disomy (UPD). Reports of
maternal UPD14 phenotype include intrauterine growth
retardation, precocious puberty, hypotonia at birth,
feeding difficulties in early infancy, short stature, small
hands and feet, scoliosis, mild developmental delay and
minor facial dysmorphism [10,11]. Paternal UPD14 is
less frequent and more severe; it causes bell-shaped
thoracic deformity secondary to the presence of “coat-
hanger” ribs, polyhydramnios, abdominal wall defects
and dysmorphic features [11,12].

We report the case of a female with trisomy 14 in mo-
saic with two abnormal cell lines, one with +14 chromo-
some, and another with sSMC. She has been analyzed by
DNA oligoarray and FISH to establish the sSMC origin
and to characterize the abnormality and exact break-
point. A clinical correlation with these abnormalities and
a follow-up during 15 years are also included.

Case presentation

The patient is a 15 year-old female, second child of
healthy non-consanguineous parents who had one previ-
ous miscarriage. At six months of age (Figure 1A), she
had short stature, cleft palate, face asymmetry, hyperpig-
mented linear macules in anterior and posterior dorsum,
arms and legs following the lines of Blaschko, develop-
mental delay, esophageal reflux, lumbar scoliosis and hip
dysplasia. At present (Figure 1B), she has mild facial
dysmorphism with face asymmetry, moderate mental re-
tardation, bilateral conductive deafness, nocturnal enur-
esis and maintains hyperpigmented linear macules in
dorsum and limbs (Figures 1C-D). She has undergone
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Figure 1 Photographs of the patient at different ages showing face asymmetry and hyperpigmented lines A) Patient at 6 months;
B) At 15 years old. Note the pigmentary changes including a well-delimited hyperpigmented pattern in: C) Arm and D) Dorsal region.

palate closure, Nissen funduplication and hip myotomy.
MRI shows arachnoid cysts.

Cytogenetic and molecular analysis

Lymphocyte and fibroblast cultures

Cytogenetic analysis was performed in peripheral blood
lymphocytes following standard methods [13]. G-banded
metaphases were analyzed and interpreted according
to the International System for Human Cytogenetic
Nomenclature 2013 [7]. Fresh biopsies were obtained
from dark and light skin. Fibroblasts were cultured
with complete-Amniomax medium (Gibco, USA) for
10-15 days. Re-seeded cells on glass coverslips were in-
cubated with colcemid (10 mg/ml; Gibco, USA) for
20 min and harvested to obtain metaphases. G-banded
metaphases were obtained and analyzed following the
same criteria as for lymphocytes.

DNA extraction and DNAarray - Oligo 180 k

DNA for array was isolated from peripheral blood, using
the Qiagen Kit according to the manufacturer’s instruc-
tions. DNA sample with absorbance ratios between 1.8
and 2.0 was used. DNAarray — Oligo 180 k was carried
out using Agilent Technologies (Santa Clara, CA), which
contains 170,000 probes, distributed between coding and
non-coding human genome sequences (hgl8, UCSC)
with a ~16 kb resolution. The sample was evaluated and
specific assessment was made in relation to the change

in the number of copies that involves >6 probes in all re-
gions of the genome including pericentromeric and sub-
telomeric regions, and in areas with known diagnostic
relevance of microduplication/microdeletion syndromes.

FISH

FISH analysis was accomplished in lymphocytes using
DNA BACs probes for 14q11.2 (RP11-232H9, spectrum
green), and 14q32.33 (CTD-2313E3, spectrum orange).
Hybridization was performed according to reported
methods [14]. Analysis was performed using a micro-
scope AXIO ImagerMI (Zeiss; Jena, Germany) and the
images were captured and analyzed with the ISIS soft-
ware (Meta Systems, Altlussheim, Germany). A total of
52 metaphases were reviewed.

Parental origin analysis

Methylation-Specific PCR (MS-PCR) of the MEG3 Promoter
and microsatellite analysis

Considering the patient’s karyotype and phenotypic fea-
tures, the bisulfite modification of genomic DNA was
performed for UPD14 analysis. DNA samples from the pa-
tient and both parents were analyzed. Methylation specific
PCR reactions with maternal/paternal oligonucleotide
primers for the differentially methylated region of the
MEG3 promoter on chromosome 14q32 were performed
as previously described [15]. Normal samples were in-
cluded as controls. Microsatellite analysis was performed
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using markers localized from 14qll through 14q32.33
(D14S5597, D145290, D14S81, D145267, D14S250, D14S78,
D14S1006, D14S1010) [10]. Fragment length analysis
was performed on a 3100 genetic analyser (Applied
Biosystems) and interpreted using the GeneMarker
software (Softgenetics).

Results

Cytogenetic analysis in lymphocytes revealed three cell
lines: mos 47,XX,+mar[45]/47,XX,+14[10]/46,XX[45]. In
fibroblasts from both types of skin, two cell lines were
detected: Light skin: mos 47,XX,+mar[7]/46,XX[8]; dark
skin: mos 47,XX,+mar[12]/46,XX[14]. The microarray re-
vealed a partial trisomy 14 mosaicism (arr 14q11.1q11.2
(18,127,052-19,927,052)x2~3), identifying the marker
chromosome as chromosome 14 (1.8 MB), resulting in
partial trisomy of the proximal region between 19.5 Mb
and 21.3 Mb (Figure 2A). FISH revealed the presence of
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three cell lines: 55.8% normal, 9.6% trisomic (+14) and
34.6% with a deleted chromosome 14 (sSMC14) (Figures 2
B-C). The final result was: mos 47,XX,+del(14)(q11.2)[45]/
47,XX,+14[10]/46,XX[45] (Figures 2D-F). Methylation and
microsatellite analysis did not reveal evidence of UPD 14.
Parental karyotypes were normal.

Conclusions

This is a unique case because of the presence of an ab-
normal cell line +del(14)(q11.2) additional to the tri-
somy 14. To our knowledge, there are no other similar
cases reported (Additional file 1). Becerra-Solano, et al.
reported a patient with a 45,X cell line besides the tri-
somy 14, however these are two non-cytogenetically
related clones [16]. There are two cases reporting more
than one abnormal cell line involving chromosome 14,
nevertheless they lack the supernumerary chromosome
14 [17,18].

@® 14q11.2 (RP11-232H9)

E 47.XX.+14

D 47,XX,+del(14)(q11.2) F 46XX

Figure 2 Cytogenomic analysis A) Microarray analysis shows a partial trisomy 14 of the proximal region between 19.5 Mb and

21.3 Mb (arr 14q11.1911.2(18,127,052-19,927,052)x2~3). FISH with DNA BACs probes for 14g11.2 spectrum green and 14g32.33 spectrum
orange shows: B) Metaphase with whole trisomy 14, each chromosome 14 with one green and one orange signals; C) Metaphase with del(14)
(q11.2) lacking 14g32.33 orange signal. GTG-banded partial karyotype showing: D) +del(14)(q11.2) E) trisomy 14 and F) normal diploid
chromosomes 14.
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For the present case, the mechanism of origin pro-
posed regarding a cell line with supernumerary marker
coexisting with trisomic and disomic cell lines provide
evidence for trisomy rescue. The zygote may be origi-
nated as a trisomy by a meiosis I error, a disomic gamete
forms a trisomic zygote and trisomic rescue take place
generating the 3 cell lines observed: 47,XX,+del(14)
(q11.2)/47,XX,+14/46,XX [19-21].

The DNA array analysis identified the marker chromo-
some and characterized the breakpoint. Although pa-
tients with del(14)(q11.2) present non-specific clinical
features and 60% of them lack clinical findings; a search
of genes comprised in this region was performed using the
OMIM database for establishing a phenotype-genotype
correlation. We found genes located on 14q11.2 involved
in cardiomyopathy (Myosin heavy polypeptide 6 cardiac
muscle alpha, MYH6; Myosin heavy polypeptide 7 cardiac
muscle beta MYH?), neural deafness (Deafness autosomal
dominant 53, DFNAS53; Deafness autosomal recessive 5,
DFNBS5) and retinal degeneration (Retinal degeneration
autosomal recessive clumped pigment type, NRL). These
features were not detected in the patient, although they
are reported in other cases with trisomy 14 or sSMC14
(Table 1). In this case, sSSMC14 does not seem to be re-
lated to any particular feature of the patient. Methylation
and microsatellite analysis did not reveal UPD.

Considering the results obtained from the gene search
and maternal UPD analysis, the clinical features of our
patient observed until now, could be attributed to tri-
somy 14 in mosaic. Nevertheless, we cannot discard the
manifestation of new symptoms related to her karyotype
in the future. A follow-up of this patient must be per-
formed in order to evaluate this possibility.

Consent

Written informed consent was obtained from the patient’s
parents for publication and accompanying images of this
case report. A copy of the written consent is available for
review by the Editor-in-Chief of this journal.
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