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Reporte de casos
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MIXOPLOIDIA DIPLOIDE - TETRAPLOIDE: PRIMER REPORTE
EN NUESTRO MEDIO

Lic. Héctor Pimentel Benitez,! Dra. Aracely Lantigua Curz?y Lic. Olga Quiiones Maza?

RESUMEN

Se presenta un caso de mixoploidia diploide-tetraploide, con ligeros signos clinicos
pertenecientes a esta condicion de la poliploidia en humanos. Estudios
citogenéticos a partir de cultivos de sangre periférica y fibroblastos de piel
permitieron establecer la férmula cromosdmica 46,XX/92XXXX en la paciente.
Se realiza correlacion fenotipo-cariotipo, asi como su presentacion clinica. Este
estudio de casos ayuda a enriquecer el conocimiento sobre esta condicion,
contribuye a su mejor diagnéstico y a dilucidar la etiologia de sindromes
malformativos inespecificos.

Descriptores DeCS: POLIPLOIDIA; MOSAICISMO; RETARDO MENTAL.

Las poliploidias como aberracion  triploidias y tetraploidias completas, ademas
cromosémica fue estudiada como una mixoploides diploide/triploide (2n/3n) y
condicion concerniente Unicamente al reino diploide/tetraploide (2n/4n), en estas
vegetal; sin embargo, en los humanos eran yitimas, coexiste una poblacion de células
consideradas como condicion letal, aunque normales diploides (2n), con otra que tiene
células somaticas como los hepatocitos son 3 o mas muiltiplos haploide de cromosomas,
normalmente poliploides. por ejemplo: triploide (3n) o tetraploide (4n).

Las poliploidias méas frecuentemente Autores comoKohn (1967), Kelly y
detectadas en nuestra especie son lasRay(1974),Redd1977)Veenem41982),
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Quiroz (1985), Willson (1988), Moris y
Lustgaten(1989),Urioste(1990) yWillich

manos se observan pliegues de flexion
anormalesy clinodactilia del 5to. dedo de la

(1991), han reportado casos de mosaicosmano derecha. Se aprecian extensién

2n/4n, los que completan la cifra aproximada
de 30 reportes hasta el afio 1994juienes
resaltan sus hallazgos clinicos, que
enriquecen el conocimiento del fenotipo
mixoploide 2n4n y tratan de explicar los
mecanismos de formacion de esta
condicion.

Basados en esta informacion y con el
objetivo de contribuir al diagnéstico de
sindromes malformativos inespecificos,

hacemos la presentacion de una paciente

gue muestra signos clinicos ligeros,

limitada de los codos de ambos brazos,
cadera derecha mas alta que la izquierda y
miembro inferior derecho mas largo y
voluminoso que el izquierdo. Mantiene buen
tono muscular.

En la piel mostré zonas hiper-
pigmentadas, una periumbilical derecha y
otra en la escépula izquierda.

Presenta retraso mental ligero.

pertenecientes al mosaicismo 2n/4n, el que ESTUDIOS CITOGENETICOS

fue confirmado citogenéticamente en
estudios a partir de sangre periférica y
fibroblastos de piel.

REPORTE DEL CASO

Paciente femenina, mestiza, de 18 afios

Estos se realizaron en los tejidos
supuestamente afectados por esta
condicién y los mas comidnmente utilizados,
sangre periférica y fibroblastos de piel.

Sangre periférica: Se obtuvo la muestra
con jeringuillas previamente heparinizadas.

La siembra se realizdé segun el

de edad, nacida a las 42 semanas demijcrocultivo, utilizando medio RPMI 1640.
gestacion, después de un embarazo sinips cromosomas se cosecharon segun el

complicaciones, de una primigesta
saludable.

Edad materna y paterna al nacimiento
de 23y 28 afios respectivamente.

Parto eutdcico, peso al nacer 2,50 kg
(perteneciente al tercer percentil), talla 46,1
cm, circunferencia cefalica de 36 cm.

EXAMEN FiSICO

procedimiento seguido p&fermay Babu
en 1995 (protocolo 2,3jSe realizé bandeo
GTG y se analizaron 200 metafases.
Fibroblastos de piel: Con este fin, se
realiz6 biopsia de piel a la paciente segun
técnica de rutina empleada por el Servicio
de Dermatologia del Hospital Pediatrico
Docente “Juan Manuel Marquez”, de
Ciudad de La Habana, y se obtuvo muestra
de tejido de una zona del cuerpo con

En éste se observaron cabezas conCrecimiento hipertréfico e hiper o

fontanelas normales, frente prominente,

ligera asimetria facial a expensas del lado

hipopigmentado.
Las células crecieron en medio de

derecho, el que es mas voluminoso que el cultivo Eagle MEM (Gibco), suplementado

izquierdo; nariz prominente. Hemicuerpo
derecho mas voluminoso que el izquierdo.
Genitales normales.

Extremidades: Miembro superior
derecho mas voluminoso que el izquierdo y
ligera desproporcion en longitud. En las

con 10 % de suero fetal bovino (Gibco) y
antibidtico combinado de penicilina-
estreptomicina.

El bandeo cromosémico que se utilizo
fue GTG y se analizaron 200 metafases para
cada hemicuerpo.
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En el estudio de ambos tejidos, se sangre periférica. La linea celular 2n se
incluyd un caso control, el que se cultivoy determin6 en el 86,5 % de las células
proceso en iguales condiciones que el de laanalizadas del hemicuerpo afectado por la
paciente, con el objetivo de valorar la macrosomia, mientras que 27 metafases
aparicion de poliploidiag vitro, por ser portaron el complemento tetraploide, lo que
éstos a mediano y largo plazos. representd el 13,5 % del total de células

En todos los procesos de cosechas analizadas en este hemicuerpo.
cromosOmicas se utilizé Karyomax
Colcemid Solution, que se certifica como
un agente antimitético efectivo en cultivos
de tejidos, que tiene actividd similar a la
colchicinal®

Se tuvo en cuenta la composicion del 201
complemento cromosémico (nUmero de 7.
cromosomas) en todas las metafases
poliploides detectadas, para establecer el

diagnéstico. 01
_40_

3(}_

RESULTADOS o
En la mixoploidia 2n/4n el complemento itk

cromosOmico de la linea anormal esde 92
cromosomas; en nuestra paciente este se - n. i,

detectd en 3 células de las 200 analizadas, @ @ Tetrapiside

partir de linfocitos de sangre periférica, 10 | e paciente mosaico)

que representa el 1,5 % de células 4ny el =z unfechos icafn contral) e
A 3. Fibroblastos (paciente mixoploids, hamicuerpo
98,5 % de células 2n. Ao
Estos hallazgos cromosoémicos no 4. Fibroblastos (paciente mixoploide, hemicusrpo
. . . PO fectad
permiten afirmar el diagnostico de la ¢ Sianie e SenIre]
condicién mosaico, ni tampoco sugieren la
_ TTe i A FIG. Resultados de los anélisis citogenéticos en sangre
no-aparicion de ellg (,an.otro_s tepdqs, TAZON  iony fivoblastos depielentapact ayen
por la cual se practicé biopsia de piel, coOmo ‘e/casocontroi.
otro tejido de relativo facil acceso.

Los resultados de los estudios El otro hemicuerpo mostré el 100 % de
cromosémicos a partir de cultivos de células 2n.
fibroblastos de piel, se resumen en la figura, Los resultados del estudio

donde la linea celular aberrante s6lo se cromosémico en el caso control, reflejaron
observo en las preparaciones obtenidas decomplemento cromosémico normal en todas
aquellos cultivos pertenecientes al tejido las células analizadas, lo que indicé que los
macrosomico y que en particular mostraba cultivos crecieron en éptimas condiciones,

un pequefio parche hiperpigmentado. donde no hubo induccién, ni formacion de
El establecimiento de la férmula poliploidiasin vitro.
cromosomica 46,XX1 92, XXXX, corrobora La identificacién de signos clinicos

la ya establecida en el andlisis realizado en pertenecientes a los descritos en el
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mosaicismo 2n/4n, de nuestra paciente, entreéstas se encuentran en los complejos
ellos la asimetria, pigmentacion irregular de procesos de hematopoyesis, en franca
la piel, retraso mental ligero y CIUR, desventaja selectiva, respecto a las células
permitieron establecer cierta correlacion 2n, e incluso, en muchos casos se pueden
fenotipo-cariotipo, y resaltar que sus signos perder antes de comenzar a circélar.
clinicos no son severos. Si comparamos los signos clinicos de

El hecho de que en la paciente con la paciente con los mostrados gdwards,
sospecha clinica de mixoploide exista el y otros, 1994°¢ éstos se corresponden con
diagndstico de un mixoploide 2n/4n, nos el bajo tanto por ciento de células
permite plantear que es necesaria la tetraploides caracterizadas en los estudios
inclusion de este tipo de estudio, como cromosomicos realizados, lo que demuestra
medio de cooperacion para el diagnéstico que el fenotipo relativamente normal, es
etiolégico de casos con retraso mental y cualitativo y cuantitativamente diferente a
asimetrias corporales en nuestro medio.  otros informadosRojanasakut,y otros,

El examen de 2 tipos de tejidos, los 1985 y Scarbrough,y otros, 1984,
comunmente cariotipados, permitieron demostraron en 2 casos reportados, que, el
ofrecer la demostracion y evidencia de la bajo porcentaje de mosaicismo 2n/4n esta
poliploidia (4n) en esta paciente, lo que asociado con hallazgos clinicos normales o
unido a los hallazgos clinicos permiti6 ligeramente anormalés® con lo que se
establecer el diagnostico de mixoploide 2n/ corresponde nuestro estudio.
4n, en la paciente estudiada, descrito por Se sugiere generalmente que la con-
primera vez en nuestro medio. dicién de mixoploide, se origina por cambios

La determinacion del origen parental ocurridos en la primera division del cigoto
delsetcromosOmico extra, no se evidencid 0 muy cercanos a ésta, y que otras hipotesis
citogenéticamente en este caso. plantean su origen a partir de la fusion de

gametos diploides 0 menos probables que
ocurran por procesos de partenogénesis.
DISCUSION En conclusion podemos decir:

En la literatura médica consultatise 1. A partir de cultivos de sangre periférica
reporta que en menos del 5 % de las y.flbropla_stosde plel,se efeg:tué el primer
metafases analizadas de la poblacion diagnostico de un mixoploide 2n/4n en
linfocitaria, proveniente de individuos con _ nuéstro medio. ,
sospechas clinicas de portar alguna de las2- El uso de un caso control en Ios,cultlvos
condiciones de mixoploidia en humanosse ~ d€ téjidos realizados demostro ser lo
observan, lo que coincide con nuestros  Suficientemente fiel, para fundamental
resultados; ademas, en linfocitos, las lineas ~ due 1as condiciones de cultivo no
celulares trisémicas, tetrasémicas y  favorecieron la produccion de
poliploides, con el tiempo tienden a pol|p.I0|d|a}S|r? vitro. _
cambios, los que estan dirigidos hacia la 3 El diagnostico de mixoploides debe
eliminacién de éstashecho que favorece tenerse en cuenta frente a sindromes
a la baja frecuencia de aparicion de estas dismorficos asimétricos con gradaciones
células; otros autores plantean que el ~ deretraso mental. . )
hallazgo de células poliploides en tan bajo 4. La |gno'r,anC|a rel,at_lva existente aun en la
porcentaje en los linfocitos, se deba a que  €xPresion fenotipica de estos defectos

171



gendmicos en el humano, nos permiten de posibles mixoploides; continuar con

sugerir la continuidad y sistematicidad el estudio de esta linea basica de
de investigaciones que como ésta, estaninvestigacion, ampliar la casuistica e
a nuestro alcance. incluir el seguimiento clinico de la

paciente, para perfilar su historia natural

Recomendamos realizar el estudio y reproductiva; estudiar los casos de

cromosémico a casos con sindromes diagndstico prenatal cromosémico en los
dismoérficos asimétricos y diferentes cuales no pueda descartarse el origen
grados de retraso mental, con fenotipo vitro de mixoploides.

SUMMARY

A case of diploid-tetraploid mixoploidy with mild clinical signs correspondoing

to this condition of polyploidy in humans is presented. Cytogenetic studies
based on cultures of peripheral blood and fibroblasts of skin allowed to obtain the
46,XX/92XXXX chromosomic formula in the patient. The phenotype-kariotype
correlation was stablished and its clinical presentation was made. This study of
cases helps to improve the knowledge about this condition, and it also contributes
to have a better diagnosis and to dilucidate the etiology of unspecific syndromes
of malformation.

Subject Headings: POLYPLOIDY; MOSAICISM; MENTAL RETARDATION.
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