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RESUMEN

PALABRAS CLAVE:

Las aberraciones cromosdmicas son anormalidades que se presentan en el nu-
Triploidia 69; mero o estructura de los cromosomas. En la literatura se han descrito alrededor
Amniocentesis; de 4.000 enfermedades o sindromes relacionados con las anomalias congénitas
Cultivo celular; que afectan alrededor del 3% de recién nacidos y son la causa més frecuente de
Cariotipo en mortalidad neonatal; adicionalmente generan discapacidad infantil y problemas
liquido amnidtico; psicosociales principalmente en paises en via de desarrollo. La triploidia 69 es una
Ase§9ram'ent° alteracién numérica, se estima que entre el 1 al 3% de todas las concepciones
el humanas tendrian embriones triploides y que de éstas el 99,9% se pierden entre
el primer y segundo trimestre, 15% de los fetos terminan en abortos espontaneos
antes de las 20 semanas de gestacion. El propdsito del trabajo es describir un
caso de triploidia 69 en liquido amniético que terminé en muerte fetal.

ABSTRACT
KEY WORDS:
Chromosomal aberrations are abnormalities that are present in the number or
Triploidy 69; structure of chromosomes; in the literature about 4,000 diseases or syndromes
Amniocentesis; related to congenital anomalies have been described, affecting about 3% of new-
Cell culture; - borns and are the most frequent cause of neonatal mortality; additionally generate
ﬁ:ig.otype InETEnE children’s disability and psychosocial problems mainly in developing countries.
Gen,etic SN The triploidy 69 is a numerical alteration, it is estimated that between 1 and 3% of
: all human conceptions would have triploid embryos and of these 99.9% are lost
between the first and second trimester, 15% of the fetuses end in spontaneous
abortions before 20 weeks of gestation. The purpose of our work is to describe a
case of triploidy 69 in amniotic fluid that ended in fetal death.
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INTRODUCCION

La triploidia es una anormalidad cromosémica numé-
rica, letal en la mayoria de los casos, que se caracte-
riza por presentar un conjunto extra de cromosomas
haploides, lo que lleva a 69 cromosomas. La triploidia
es una de las anomalias cromosémicas mas frecuen-
tes, con una prevalencia aproximadamente de 1: 3300
en la ecografia de 11-14 semanas,’ se estima que en-
tre el 1 al 3% de todas las concepciones humanas
tendrian embriones triploides y que de éstas el 99,9%
se pierden entre el primer y segundo trimestre,2 15%
de los fetos terminan en abortos espontaneos antes
de las 20 semanas de gestacion,?® la incidencia de tri-
ploidia en los neonatos vivos es de aproximadamente
1:10000." Los fetos triploides, independientemente
del origen, pueden detectarse multiples anomalias en
la ultrasonografia,* los que sobreviven manifiestan nu-
merosos defectos y presentan muerte temprana en el
periodo postnatal, en estos se han descrito defectos
cardiacos, labio leporino, sindactilia de las manos y
pies, pliegues palmares Unicos, hipoplasia de las glan-
dulas suprarrenales y ovarios, hipertrofia muscular,
espina bifida y meningomielocele.®

La amniocentesis, como parte del diagnéstico pre-
natal citogenético, es un principal medio para identifi-
car alteraciones cromosodmicas, ya sea estructurales o
de numero, estd indicado en los embarazos de madres
con factores de riesgo para este tipo de alteraciones.®
El propdsito del trabajo es describir un caso de poliploi-
dia tipo triploidia en liquido amniético, de una paciente
de 32 afios con 21 semanas de gestacion, en quien se
indicd el analisis citogenético por sospecha de acon-
droplasia.

MEeTtopoLoagia

Se analizd un resultado con alteracion cromosémica
tomado de una base de datos conformada por un total
de 4 755 liquidos amnidticos extraidos mediante am-
niocentesis genética con indicaciéon de su médico tra-
tante, riesgo sérico y edad materna avanzada. En cada
una de las muestras se obtuvo un liquido amnidtico,
claro, puncién unica, sin complicaciones, dichas mues-
tras fueron posteriormente centrifugadas a 800 rpm, se
procedi6 a descartar el sobrenadante, luego las células
se resuspendieron hasta 3 ml de medio de cultivo ce-
lular (CHANG Amnio, Irvine Scientific) y se tomaron 1,5
ml para cada frasco de cultivo celular, obteniendo un
volumen final de 4.5 ml que fueron llevados a incuba-
dora de CO,, finalmente se realizo la técnica de bandas
G con un conteo de 20 metafases para cada muestra.

REesuLtADOS

Al analizar los 4 755 liquidos amnidticos, se identi-
ficaron 263 casos que presentaban anomalias cro-
mosomicas, encontrandose 40 anomalias de tipo
estructural; entre ellos deleciones, inversiones, trans-
locaciones y duplicaciones; mientras que se identifi-
caron 211 anomalias del tipo numéricas que incluyen
aneuploidias y poliploidias; una de las muestras arro-
j6 una composiciéon cromosémica 69, XXX en liquido
amniético (figura 1), que corresponde a una triploidia,
la cual terminé en la muerte fetal en el segundo tri-
mestre del embarazo.

Figura 1. Cariotipo en liquido amniético con
composicion cromosomica 69, XXX
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Fuente: Elaboracién propia.

La triploidia es una aberracién cromosémica carac-
terizada por la presencia de un conjunto haploide
adicional de cromosomas.” Es la tercera anomalia
cromosomica mas frecuente a nivel mundial. Se esti-
ma que 1:10.000 nacidos vivos crecen con triploidia
y los varones representan el 51-69% de todos los ca-
s0s.'8

Se clasifica como diandrica cuando el conjunto
extra-haploide es del padre (triploides diandricos) y
diginico cuando el conjunto extra-haploide es de ori-
gen materno (triploides diginicos).® La triploidia digi-
nica es causada por errores en la primera o segunda
divisién meidtica. Mientras que la triploidia diandrica
se produce mediante la fecundacion de un ovocito
por dos espermatozoides (dispermia) y menor fre-
cuencia por la fertilizacién de un ovocito normal por
un espermatozoide diploide como resultado de un
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error en la primera o segunda divisién meiética.' Los
cromosomas sexuales en triploides de origen mater-
no deben ser en el 50% de los casos XXXy 50% XXY,
y en los de origen paterno, 25% XXX, 50% XXY vy
25% XYY. Por lo tanto, la frecuencia de triploides es
en un 31-49% 69, XXX, 49-69% 69, XXY y 0,3% 69,
XYY_BJO

Actualmente, el diagnostico prenatal es un he-
rramienta comunmente utilizada para identificar ano-
malias cromosémicas, consiste en la aplicacion de
técnicas diagnosticas no invasivas e invasivas que
permiten determinar tempranamente alteraciones
genéticas con el fin de prevenir el riesgo de recu-
rrencia, ya que éstas se presentan en uno de cada
160 recién nacidos vivos.!" Dentro de los principales
métodos diagndsticos no invasivos se encuentra la
ultrasonografia; se ha demostrado que la medicién
de translucidez nucal en el primer trimestre, con un
corte de 3 mm o mayor, tiene una alta sensibilidad y
especificidad para identificar embarazos con riesgo
de anomalias cromosémicas.'?

McFadden y Kalousek describieron dos fenoti-
pos diferentes encontrados en la ultrasonografia de
triploidia, que corresponden aproximadamente al
origen parental del grupo adicional de cromosomas,
los cuales se agrupan en el fenotipo fetal y placenta-
rio.* El tipo | describe un feto bien formado con una
cabeza normal o microcefalia y una placenta grande
con cambios quisticos; esto generalmente se asocia
con triploides diandricos. El tipo Il describe un feto
con restriccion de crecimiento y cabeza grande, con
una placenta pequefia no quistica; usualmente repre-
sentativo de triploides diginicos.® Sin embargo, en un
estudio retrospectivo donde analizaron las caracteris-
ticas ecograficas en 67 fetos triploides entre 11 y 30
semanas se demostré que alrededor del 20% de los
casos las caracteristicas ecograficas se superponen
y el origen parental de la triploidia no puede estable-
cerse con seguridad sobre la base de la ecografia,*
lo cual esta correlacionado con lo afirmado por Joer-
gensen et al., quienes describieron que las caracte-
risticas ecogréficas de las placentas quisticas indican
inequivocamente la diandricidad triploidia, aunque, la
sensibilidad es sélo alrededor del 70%.°

En un estudio de deteccién realizado por Engel-
brechtsen et al., incluyeron 30 embarazos triploides,
donde se identificé el grosor de translucidez nucal
fetal (NT) y los marcadores séricos de gonadotropina
coriénica beta-humana libre y proteina-A plasmatica
asociada al embarazo, los cuales proporcionan un
screening efectivo; la tasa de deteccion para triploidia
fue del 84% para un tasa de falso positivo (FPR) del
3.1%. La mayoria (83%) de los fetos triploides fueron
finalmente diagnosticados después de una prueba

invasiva, la cual se realiz6 debido a las alteraciones
en el cribado del primer trimestre."

Sin embargo, las pruebas invasivas son el es-
tandar de oro para el diagnostico prenatal de los
sindromes cromosémicos. Aunque los riesgos de las
pruebas genéticas invasivas son relativamente bajos,
el muestreo de vellosidades coridnicas y la amnio-
centesis aumentan los riesgos de pérdida de emba-
razo, trabajo de parto prematuro y ruptura prematura
de membranas, entre otros riesgos.'? El método co-
munmente utilizado es la extraccion de células del
liquido amnidtico obtenidas mediante amniocentesis
y cultivo celular, del cual se obtiene el cariotipo.™® La
amniocentesis esta indicada solo en situaciones es-
peciales donde se incluyen: anomalia cromosdmica
en gestacion previa, anomalia cromosdmica paren-
tal, edad materna avanzada mayor o igual a 35 afnos,
alteraciones fetales ecograficas (como la prueba de
translucencia nucal), examenes anormales de suero
materno, riesgo de infeccion fetal con PCR disponible
(CMV, toxoplasma, parvovirus-B19, varicela, rubeola,
herpes 1-2, enterovirus), riesgo de corioamnionitis o
inflamacién intraamniética.'®"”

El cariotipo basa su importancia en la prevencién
de nacimientos con desdrdenes genéticos, debido a
que la frecuencia de aberraciones cromosomicas enla
poblacién nacida es aproximadamente 0.40% (1:250)
-0.65% (1:154). Las cromosomopatias representan
una desviacién del nimero o estructura normal de los
cromosomas, siendo las aneuploidias, especialmente
las que involucran los cromosomas 13, 18, 21, X y
Y, las cuales representan mas del 80% de anorma-
lidades cromosdmicas detectadas en el diagnostico
prenatal.’”® Ante un hallazgo anormal en las pruebas
no invasivas, no se deberia tomar cualquier decisién
del curso del embarazo sin la confirmacion final de
los hallazgos en el cariotipo. Un estudio retrospecti-
vo-prospectivo entre los anos 2008 al 2011 realiza-
ron 1 319 cariotipos de liquido amnidtico, junto con
146 andlisis hibridacién fluorescente in situ (FISH).
Concluyé que los beneficios del andlisis citogenético
molecular del FISH en la deteccion las cromosomo-
patias son la eficiencia, los resultados rapidos vy la fia-
bilidad. Los métodos citogenéticos moleculares son
un buen complemento de los métodos citogenéticos
convencionales y el uso combinado de estos méto-
dos contribuyen significativamente a la mejora de la
calidad de trabajo de los laboratorios citogenéticos
en el diagnéstico prenatal de las cromosomopatias.®
El uso combinado de estos métodos puede reducir
significativamente el nUmero de nifios que nacen con
una de las cromosomopatias,'® pero el estandar de
oro de analisis citogenético en el diagndstico prenatal
de cromosomopatias sigue siendo los métodos cito-
genéticos clasicos.
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En la mayoria de los casos de triploidia 69 se pre-
senta el aborto espontaneo antes de la semana 20;
la incidencia de abortos por diferentes causas oscila,
entre el 11 y 20%, porcentaje alto, por lo cual se su-
giere la realizaciéon de examenes de control prenatal
y el estudio de restos ovulares con el fin de identificar
causas probables y evitar riesgo de complicaciones
maternas asociadas al aborto.?® Se ha reportado en
la literatura diferentes hallazgos en autopsias del pro-
ducto de la gestacién que incluyen hidrocefalia, nariz
estrecha, orejas de implantacion baja, labio leporino,
paladar hendido, Uvula bifida, micrognatia, atrofia del
timo, hipoplasia pulmonar, intestino pequefio y perfo-
rado, displasia renal multiquistica, micropene, ano de
ubicacién anormal, agenesia de manos y sindactilia.®
Adicionalmente, se han reportado casos de nacidos
vivos que terminan en muerte en etapa postnatal
temprana con hallazgos tales como bajo peso y ta-
lla, aplasia cerebelosa, fontanelas grandes, propto-
sis bilateral, hipertelorismo, iris coloboma, hipotonia,
hipoplasia pulmonar, sindactilia, mielomeningocele
lumbar, pie equinovaro y hallazgos en ecografia ce-
rebral con hidrocefalia unilateral y hemorragia intra-
ventricular.!

CONCLUSIONES

El caso expuesto en este trabajo evidencia una abe-
rracion en el cual la mayoria de desenlaces se presen-
ta la muerte fetal y en caso contrario se debe ofrecer
la interrupcién voluntaria del embarazo.?? Por lo que
se sugiere realizar el asesoramiento genético que
consiste en el proceso de comunicacién por el cual
se da soporte, educacion y vigilancia a individuos y
familiares de pacientes con enfermedad genéticas o
riesgo de padecerlas, en casos como el expuesto en
este trabajo se debe hacer énfasis en el abordaje del
desenlace que se presenta; ademas se debe realizar
genética preventiva con el fin de alertar a la familia
y evitar en la medida de lo posible la aparicion de
nuevos casos en donde se incluya la realizacion de
acompafamiento permanente para los padres.?
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