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Resumen
En este reporte presentamos el caso de un paciente masculino nacido de 39 semanas, producto de tercera
gestacién (dos abortos anteriores) de madre de 38 anos y padre de 46 afos. Las caracteristicas clinicas del
paciente incluyen macrocefalia, fontanela anterior amplia con didstasis de sutura sagital, escleras grisdceas,
pabellones auriculares displdsicos de implantacién baja, raiz nasal corta, pliegue simiano en mano derecha
e hirsutismo. Se obtienen tomografia axial computarizada de crdneo y resonancia magnética cerebral que
presentan agenesia de cuerpo calloso y dilatacion del asta occipital de los ventriculos laterales.

El cariotipo en sangre periférica evidencia trisomia parcial del cromosoma 22 (47, XY+22, del (22)
(q11.2qter)). El paciente requiri6 7 dias de hospitalizacién y se da egreso hospitalario en buenas condicio-
nes generales pero con un retardo psicomotor severo e hipotonia generalizada. Dadas las malformaciones
estructurales severas que se presentan en este sindrome, los embarazos a término y la supervivencia post-
natal de los nifios con trisomia 22 son eventos muy raros. El caso de este paciente complementa otros
reportes ilustrando que la trisomfa 22 puede sobrevivir mds alld del nacimiento.

Palabras clave: dimorfismo, malformaciones, resonancia magnética cerebral, tomografia axial, trisomia 22.

Trisomy 22 in a newborn infant of 39 weeks

Abstract
In this report, we present the case of a male patient who was born 39 weeks, the product of third gestation
(two previous abortions) with a 38 year old mother and a 46 year old father. The clinical characteristics of
the patient include macrocephaly, extensive anterior fontanelle with diastasis recti sagittal suture, ochronosis
grayish pavilions dysplastic headphones low-set, short nasal root, simian crease in her right hand and hirsu-
tism. We obtained a computerized axial tomography of skull and a brain magnetic resonance with agenesis
of the corpus callosum and dilation of the ASTA occipital of the lateral ventricles.

The karyotype in peripheral blood evidence partial trisomy of chromosome 22 (47, XY+22, del (22)
(q11.2qter)). The patient required 7 days of hospitalization and was released from the hospital in good
condition overall, but with a psychomotor retardation and severe generalized hypotonia. Given the
severe structural malformations that are present in this syndrome, the term pregnancy and post birth
survival of children with trisomy 22 are very rare events. The case of this patient complements other
reports illustrating that trisomy 22 can survive beyond birth.
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Introduccion.
La trisomia 22 es la tercera trisomia causante de
abortos espontdneos en el primer trimestre de
embarazo, sin embargo es un sindrome raro en
nacidos vivos con una incidencia de 1/ 30.000-
50.000 (1,2). El diagnéstico en el segundo o ter-
cer trimestre es inusual, resulta del estudio de una
restriccién del crecimiento intrauterino con o sin
malformaciones anatémicas y se caracteriza por
retardo mental severo, dismorfismo facial y retra-
so en el neurodesarrollo con una esperanza de vida

limitada (3).

De acuerdo a la literatura, el primer reporte de
trisomia 22 en un nacido vivo data de 1971 y se
caracterizé por retardo mental severo, dismorfis-
mo facial y retraso en el neurodesarrollo con una
esperanza de vida limitada (4,5). En este articulo
reportamos un caso de trisomfa 22 en un recién
nacido de 39 semanas. Dadas las malformaciones
estructurales severas que se presentan en este sin-
drome, los embarazos a término y la supervivencia
postnatal de los nifios con trisomia 22 son eventos
muy raros. El caso de este paciente complementa
otros reportes ilustrando que la trisomia 22 puede
sobrevivir mds alld del nacimiento.

Metodologia.
La metodologia incluy$, ademds del examen fisi-
co, una entrevista a los padres, con el fin de elabo-
rar la genealogfa. También se realizé un cariotipo
de linfocitos en sangre periférica con bandeo G.
De la misma forma, se hizo una Tomografia Axial
Computarizada (TAC) de crineo y Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) cerebral, al igual que

un Ecocardiograma Fetal.

Resultados.
Se trata de un recién nacido masculino producto
de tercera semana de gestacién (IIIG). Madre de
38 afos con dos abortos anteriores (IIA) y padre

104

de 46 anos, Figura 1. Los padres eran saludables,
sin consanguineidad y sin antecedentes de enfer-
medad genética hereditaria hasta tres generacio-
nes. Embarazo a término controlado, complicado
con amenaza de parto pre término en el segundo
trimestre, ameritando reposo absoluto por 3 sema-
nas. A las 26 semanas se realiz6 ecocardiograma
fetal que evidencié arritmia cardiaca.

@ VI O
OO0 OO

.

Figura 1. Arbol Genealdgico del paciente.

Obtenido por cesdrea segmentaria a las 39 semanas
de gestacién, lloré y respird espontineamente al na-
cer. Su peso fue de 2920 gramos, considerado ade-
cuado para la edad (-1 DE) talla de 50 cm (0 DE),
perimetro cefilico de 37,5 cm (> 2DE), perimetro
tordcico de 32 cm y perimetro abdominal de 30 cm.

En el examen fisico inicial se evidencia macroce-
falia, asimetria craneofacial con cabalgamiento
6seo, fontanela anterior amplia con diastasis de
sutura sagital, hemangioma en linea media, escle-
ras grisdceas, pabellones auriculares displdsicos de
implantacién baja rotados, pits preauricular bila-
teral, raiz nasal corta con narinas ante vertidas,
philtrum largo, microretrognatia, pliegue simiano
en mano derecha, surcos plantares profundos e
hirsutismo, Figura 2.
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Figura 2. Caracteristicas Fenotipicas del paciente, nétese el pliegue simiano.

Con respecto al examen neuroldgico, se anota:
succién débil, activo- reactivo a estimulos extero-
ceptivos, reflejo rojo presente, hipotonia muscu-
lar, reflejos osteotendinosos presentes y simétricos,
moro, prensién palmar y plantar presentes.

El recién nacido ingresa a la unidad neonatal para
monitoreo de la arritmia cardfaca diagnosticada i
stero ademds de presentar sindrome de dificultad
respiratoria (taquipnea transitoria del recién naci-
do). El paciente recibié manejo con oxigeno por
cdmara cefdlica durante 3 dias. Adicionalmente,
present ictericia neonatal multifactorial ameri-
tando fototerapia por 3 dias.

Durante su permanencia en la unidad neonatal
se realizaron los siguientes estudios de extension
y de imdgenes diagndsticas tales como TAC de
craneo simple y RMN cerebral que demuestran
agenesia de cuerpo calloso y dilatacién de las astas
occipitales de los ventriculos laterales. La ecografia
cerebral y abdominal fueron normales y el perfil
tiroideo fue normal, Figura 3.

Figura 3. Secuencia sagital de la Resonancia Magnética Cerebral
en la que se aprecia la agenesia del cuerpo calloso y dilatacién del
asta occipital de los ventriculos laterales.

La evaluacién cardiovascular evidencié bloqueo
auriculoventricular de segundo grado tipo Mobitz
IT con frecuencia 2:1 con resolucién espontdnea.
Ductus arterioso restrictivo y foramen oval per-
meable, que posteriormente desaparecié.
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El cariotipo linfocitario en sangre periférica me-
diante técnica de Banda G mostré una composi-
cién cromosémica 47, XY, +22, del (22) (q11.2;
qter). Trisomia parcial del cromosoma 22, Figura
4. El paciente requiri6 7 dias de hospitalizacién y
se da su egreso en buenas condiciones generales,
pero con un retardo psicomotor severo e hipoto-
nia generalizada.
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Figura 4. Cariotipo linfocitario en sangre periférica. 47, XY,
+22, del (22) (q11.2qter). Trisomia parcial del cromosoma 22.

Discusion

Al analizar la incidencia y el espectro de cromoso-
mopatias en 2180 abortos espontdneos, se confir-
mo que la trisomia 16 era la mds comin causa de
abortos espontdneos, seguida de cerca por la triso-
mia 21 y la trisomia 22, que representa el 11-16%
de los casos (1). Descrita por primera vez en 1971
por Hsu, se estima que la trisomia 22 se presenta
en 1/200 embarazos clinicamente reconocidos, lo
que representa menos del 2,7% de abortos espon-
tdneos y 0,2% de las muertes fetales (6,7).

El cromosoma 22 adicional se correlaciona con
la edad materna y es el resultado (en un 96% de
los casos) de la no disyuncién materna durante la
ovogénesis, en especial durante la primera divisién
meidtica (8). Por otra parte, el 1,8% de los casos
corresponden a alteraciones paternas o mitdticas,
sin embargo no se ha comprobado que la supervi-
vencia dependa del origen (9).
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La no disyuncién materna es causada por un pro-
ceso de recombinacién alterado, se estima que el
25% del total de meiosis maternas I que derivan
en trisomfa 22 involucran cromosomas aquiasmi-
ticos (8). Estos resultados son similares en la triso-
mia 21, los cromosomas 21 y 22 son los autosomas
mds pequefios y en promedio cada par estd unido
por uno o dos quiasmas durante la meiosis mater-
na. Por consiguiente, la pérdida de un solo quias-
ma produce cromosomas aquiasmdticos (10).

A partir de 1980, gracias a la implementacién de
nuevas técnicas citogenéticas (entre ellas FISH),
se han podido diferenciar trisomias 22 completas,
parciales y translocaciones 11/22 (11). Estas ulti-
mas antes presumidas y catalogadas como triso-
mias 22, al igual que nos han permito detectar
mosaicismos y disomias uniparentales (4).

Se ha demostrado que la trisomia 22 completa pue-
de llegar a ser compatible con edades gestacionales
tardfas y supervivencias posteriores al nacimiento
(1). En los tltimos 20 afios se han reportado 30 ca-
sos de trisomia 22 no mosaico completa, de estos
casos, 22 nacieron vivos con una esperanza de vida
de 4 dias (6). El periodo de supervivencia oscila
entre minutos a 3 afos de edad (12). La principales
causas de muerte fueron falla cardiorrespiratoria o
infecciones (13).

El diagnéstico prenatal de la trisomia 22 es infre-
cuente y existen pocos reportes al respecto (14).
Los diagnésticos prenatales ecograficos son limi-
tados, anomalias de las extremidades (reduccién
bilateral del fémur) y restriccién del crecimiento
intrauterino (RCIU) son los hallazgos mds co-
mdnmente encontrados en ecografias de tercer y
segundo trimestre, en algunos casos hasta de pri-
mer trimestre (semanas 12 a 14) (15). Le siguen
las alteraciones cardiacas presentes en un 86,7%,
malformaciones cerebrales, anomalias renales y
alteraciones craneofaciales, entre ellas, las auricu-
lares se asocian comdinmente a cromosomopatias
por lo que la evaluacién de las orejas mediante
ecografia o resonancia magnética fetal pueden ser
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de gran ayuda (15,16). La diferenciacion entre tri-
somia 22 tipo mosaico y tipo no mosaico es impor-
tante principalmente con respecto a la esperanza de
vida y posibles complicaciones siendo menores en
casos tipo mosaico (17).

El caso que se describe es de trisomia 22 parcial,
sin embargo el fenotipo puede llegar a ser similar
al de la trisomia 22 completa, el cual se ha defini-
do claramente (13). Entre sus caracteristicas prin-
cipales se destaca la hipoplasia facial con puente
nasal plano y ancho, orejas displdsicas con pits
preauriculares, paladar hendido, hipertelorismo,
microcefalia o alteraciones craneales, enfermedad
cardiaca congénita, alteraciones urogenitales y
RCIU (12,18). Por otra parte, en pacientes con tri-
somia 22 tipo mosaico se presenta frecuentemente
hemiatrofia, defectos por reduccién transversa de
extremidades, sindactilia, hipomelanosis de Ito,
hipoacusia neurosensorial o conductiva y retardo
mental (12, 19, 20).

Adicionalmente, se han descrito casos de trisomfa
22 tipo mosaico asociado a enfermedad de Hirs-
chprung, alteraciones anatémicas a nivel del oido
interno y tres casos de pacientes con desarrollo
cognitivo normal (18, 21-23). Por consiguiente,
es posible que existan casos de trisomia 22 tipo
mosaico con minimos hallazgos al examen fisico
y desarrollo cognitivo adecuado que no sean diag-
nosticados (24).

Otro aspecto importante es que las trisomias 13, 8
y 22 presentan algunas caracteristicas dismoérficas
comunes tales como anormalidades en el crineo,
orejas displdsicas, nariz corta, paladar hendido,
cuello corto y ufas hipopldsicas (25), por lo que
es muy importante los andlisis citogenéticos para
confirmar el diagnéstico de la enfermedad como
el caso estudiado.

Dadas las malformaciones estructurales severas que
se presentan en este sindrome, los embarazos a tér-
mino y la supervivencia postnatal de los nifios con
trisomia 22 son eventos muy raros. No obstante, un

mosaicismo no detectado confinado a la placenta o
en tejidos fetales diferentes a sangre o piel podria
explicar los pocos casos de supervivencia que se han
reportado (1). El presente caso complementa otros
reportes ilustrando que la trisomia 22 parcial pue-
de sobrevivir més alld del nacimiento. A pesar de
los dilemas éticos, en cuanto a la realizacién de un
tamizaje con pruebas diagndsticas prenatales com-
plementarias, es imperativa la realizacién de aseso-
ramiento genético a la familia.

Actualmente se realizan estudios citogenéticos en
vellosidades coridnicas y liquido amniético en pa-
cientes con alto riesgo (edad materna avanzada,
hallazgos anormales en la ecografia, alteraciones
en paraclinicos séricos o historia personal y/o fa-
miliar de cromosomopatia) (12, 26). Por dltimo,
es necesario resaltar que estos pacientes necesitan
el apoyo de un equipo multidisciplinario para lo-
grar conseguir la mejor calidad de vida para ellos y
su grupo familiar, en el caso estudiado el paciente
continta con vida pero con retardo psicomotor se-
vero e hipotonia generalizada.

Finalmente, es importante anotar que el permiso
para el uso de la informacién utilizada en este re-
porte de caso ha sido dado por la Unidad de Gené-
tica Médica donde el paciente ha sido tratado. De
la misma forma, se conté con el respectivo consen-
timiento informado.
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