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RESUMEN

Introduccion: ElI mosaico pigmentario esta caracterizado por alteraciones de la
pigmentacion que siguen una distribucidbn corporal particular y se asocia a
manifestaciones extracutaneas hasta en un 85%. Objetivo: Caracterizar las
manifestaciones clinicas y/o alteraciones cromosOmicas mediante cariotipo en los
pacientes con mosaicismo pigmentario del CHMH, Aguascalientes. Metodologia: Estudio
descriptivo, donde se identificé y se expusieron las caractreristicas de los pacientes con
lesiones pigmentarias en piel en su mayoria asociada a problemas neurolégicos y otras
alteraciones clinicas en un periodo comprendido del 2011 al 2020 del CHMH,
Aguascalientes. Resultados: Se obtuvieron 27 pacientes, donde 74% de la poblacién
oscilo entre los 3-9 afios. En su mayoria presentados con Hiperpigmentaciéon (52%) con
una presentacion predominante para las Lineas de Blaschko 70.3%, resaltando el patrén
la con 52%. La distribucién que mas se presento fue en Toérax y extremidades inferiores
(48%). Como manifestaciones extracutaneas encontramos 88%, siendo la mayor parte
para las alteraciones neurolégicas (51%) como RPM (48%), TDAH (15%) y epilepsia
(11%); en menor proporcion se encontraron manifestaciones Musculo-esqueléticas 27% y
Oftadlmicas 14%. Se realizo cariotipo a 13/27, (48%), de los cuales el 22% presentaron
anormalidades cromosdmicas como: aberraciones cromosomicas, poliploidia con
mosaico, inversion cromosOmica, deleciéon, y dos pacientes con isocromosoma.
Conclusiones: La importancia del estudio radica en encontrar la causalidad a la entidad
para establecer oportunamente estrategias que ayuden a mejorar la calidad de vida de los
pacientes. Sugerimos el realizar al menos un estudio citogenético convencional ante esta
entidad, con visperas de extender el estudio mediante técnicas especificas precisa las

posibles alteraciones cromosomicas.

Palabras clave: mosaico, pigmentario, hiperpigmentacion, hipopigmentacion, cariotipo,

alteraciones cromosoémicas.
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ABSTRACT

Introduction: The pigmentary mosaic is characterized by pigmentation alterations that
follow a body distribution and is associated with extracutaneous manifestations by up to
85%. Objective: To characterize the clinical manifestations and / or chromosomal
alterations by karyotype in patients with pigmentary mosaicism of CHMH, Aguascalientes.
Methodology: Descriptive study, which identified and described patients with pigmentary
skin lesions mostly associated with neurological problems and other clinical alterations in a
period from 2011 to 2020 of the CHMH, Aguascalientes. Results: 27 patients were
obtained, where 74% of the population oscillated between 3-9 years. Mostly presented with
Hyperpigmentation (52%) with a predominant presentation for Blaschko Lines 70.3%,
highlighting pattern la with 52%. The distribution that occurred most was in Thorax and
lower extremities (48%). As extracutaneous manifestations we find 88%, the majority being
for neurological disorders (51%) such as RPM (48%), ADHD (15%) and epilepsy (11%); to
a lesser extent, musculoskeletal manifestations were found 27% and Ophthalmic 14%. A
karyotype was performed at 13/27, (48%), of which 22% had chromosomal abnormalities
such as: chromosomal aberrations, mosaic polyploidy, chromosomal inversion, deletion,
and two patients with isochromosome. Conclusions: The importance of the study lies in
finding the causality to the entity to establish timely strategies that help improve the quality
of life of patients. We suggest carrying out at least one conventional cytogenetic study
before this entity, with the eve of extending the study by specific techniques, specifying

possible chromosomal alterations.

Keywords: mosaic, pigmentary, hyperpigmentation, hypopigmentation, karyotype,

chromosomal alterations.
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INTRODUCCION

Los primeros estudios sobre mosaicismo pigmentario fueron iniciados en 1901, Alfred
Blaschko que realiz6 un estudio referente a los patrones lineales sobre la superficie
corporal de nevos epidérmicos en méas de 150 pacientes.*

De igual manera en 1901, Montgomery propuso la teoria de cierto patrén de lineas sobre
la piel representaban el crecimiento dorsoventral, ya que las células embrionarias siguen

un camino de migracién desde la cresta neural en el embrién en desarrollo.*

En 1925, Calvin Bridges fue el primero en observar mosaicismo genético en Drosophila
melanogaster, después de cruzar los machos de tipo salvaje con hembras n-Minute con la
mutacion genética dominante Minute ligada al cromosoma X (causa hebras toracicas mas
cortas y un cuerpo mas pequefio y palido).? Ademas, observo que algunas de ellas
presentaron manchas en el térax con cerdas normales, lo que corresponde a la
inactivacion aleatoria del alelo dominante ligada al cromosoma X materno, asi como
colores mezclados de los ojos a las que llamo “piebalds”, en relacion con el caballo pinto

tipicamente con manchas a blanco y negro.?

Posteriormente Jackson en 1976 decide retomar los estudios previamente realizados y se

publica un articulo de revisién sobre las lineas de Blaschko.?

Fue a inicios de la década de 1980 cuando Happle completa el diagrama de lineas
mediante el estudio de 186 lesiones lineales en cabeza y cuello. De esta manera es que
Happle termina las descripciones iniciadas por Blaschko al comienzo del siglo XX, por lo
que hoy se conoce como “lineas de Blaschko” y constituye uno de los patrones clasicos

de mosaicismo cutaneo.?

El concepto de mosaicismo cutdneo se demostré por primera vez en 1983 en un caso de
hiperpigmentacion lineal que refleja un mosaico de trisomia 18.* Desde 1993, Happle ha
publicado teorias relacionadas con los mecanismos clinicos y moleculares del mosaicismo

cutaneo.?
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En 1996 se utilizé por primera vez a microdiseccion de captura con laser para aislar de
manera selectiva a células individuales o tejidos especificos sin comprometer el contenido

genético.?

Los primeros estudios de mosaicismo investigaron la integridad de los cromosomas a
través de andlisis citogenéticos, como el cariotipo y la hibridacién fluorescente in situ, que
se emplearon para identificar distintos cariotipos y aneuploidias dentro de las células del

paciente.?

El andlisis citogenético ha sido la herramienta mas comun para la deteccién de anomalias
cromosémicas; actualmente la Hibridacion Gendmica Comparativa (CGH) o Microarray
Cromosomico y exoma estan emergiendo como nuevas técnicas para el analisis en los

sindromes de anomalia congénita.®

Se estima que mas del 30% de los genes son indispensables para el desarrollo en
mamiferos. Mutaciones en genes criticos de gestion interna causan letalidad embrionaria
cuando surgen de novo y causan enfermedades constitucionales, tales mutaciones solo

pueden tolerarse en un estado mosaico limitado.?

Cheung y colaboradores dieron uso de CGH para detectar mosaicismo cromosomico a
partir de fibroblastos de pacientes con defectos congénitos y discapacidad intelectual,
teniendo en cuenta que esta técnica es utilizada para sospecha de enfermedades

cromosdmicas clinicamente significativas.®
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MARCO TEORICO

El estudio de los padecimientos dermatoldgicos va en aumento mas aun cuando se realiza
un abordaje multidisciplinario en donde existe participacion de genetistas, dermatélogos y

pediatras.

Tiene relevancia cuando estos casos integran caracteristicas clinicas, signos cutaneos
especificos, a nivel de piel y sus anexos que generan repercusion sistémica y pudieran

elucidar la causalidad de la enfermedad.

El mosaicismo genético se define como dos o méas poblaciones de células con cariotipos o
genotipos distintos en un individuo, es decir un organismo que porta dos o0 mas células
genéticamente distintas originadas del mismo cigoto.* EI mosaicismo no es independiente
de la herencia mendeliana, y los dos no son mutuamente exclusivos. Las mismas
mutaciones genéticas subyacentes a los trastornos hereditarios pueden ocurrir en los

patrones de mosaico.?

Las mutaciones que solo se encuentran en la enfermedad del mosaico son probablemente
letales cuando se expresan constitucionalmente, incluso con compromiso sistémico
generalizado y sospecha de mosaicismo gonosdmico. Actualmente no se ha informado de
mutacion constitucional ni transmision intergeneracional, y se presume que la mutacion es

letalmente embrionaria.?

La herencia mendeliana de otras mutaciones puede potenciar la enfermedad o alterar su
gravedad después de la adquisicion poscigotica de una segunda mutacion, de acuerdo
con el modelo de patogenia de la enfermedad del segundo golpe de Knudson. Estos
escenarios pueden generar fenotipos muy variables de un trastorno predominantemente

heredado.?
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MECANISMOS MOLECULARES DE LA FORMACION DE MOSAICISMO

Mosaicismo Somatico

Hay muchas causas de mutacion somatica, (radiacion UV, integracion viral, agentes
genotdxicos ambientales) como todos aquellos errores que acontecen durante la
replicacion del ADN e inactivacion del cromosoma X. La gran mayoria ocurren en el ADN
no codificante con poco o ningun efecto sobre la viabilidad o funcion celular, pero si
ocurren durante el desarrollo embrionario o después del nacimiento y confieren un clon

mutante que se expandird y alcanzara significancia clinica.’

Mosaicismo Gonadal

Las mutaciones poscigéticas de novo inician todas las formas de mosaicismo genémico,
gue se clasifica ain méas en funcién de la presencia o ausencia de mutacion en el tejido
gonadal y, por lo tanto, su heredabilidad. Este tipo de mosaicismo (gonadal) describe la
heterogeneidad genética dentro de los gametos permitiendo que las mutaciones sean
heredadas y expresadas constitucionalmente por generaciones posteriores, mientras que
el mosaicismo somatico impide la mutacién en los tejidos gonadales, restringiendo la

mutacion a las células somaticas y, en consecuencia, el probando la porta y no la hereda.*

Mosaicismo Gonosémico.

El mosaicismo gonosomico se refiere a casos en los que las mutaciones estan presentes
tanto en el tejido somatico y en el tejido gonadal. Esto ha sido implicado en casos de
presentaciones segmentarias en el padre y la posterior expresion en toda regla en la

descendencia afectada. Es el resultado de un evento de mutagénesis temprana.?

Mosaicismo Segmentario

Se han propuesto dos mecanismos para la expresion segmentaria de trastornos

autosémicos dominantes (1y 2).
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Los mosaicismos segmentarios tipo 1 se producen como una mutacion poscigotica en un
embrion sano; por lo tanto, los cambios cutaneos solo se ven en un segmento localizado,

mientras que la piel restante no se ve afectada.’

El mosaicismo segmentario tipo 2 es el resultado de la pérdida de heterocigosidad (LOH)
(definida como aquel fendmeno por el cual un locus pierde una de las copias de un gen
haciendo que el otro sea el Unico que se exprese) en un individuo heterocigoto. Los
mecanismos potenciales para LOH incluyen recombinacién mitética, conversién génica,

mutacién puntual, delecién y la no disyuncién mitética.’

Mosaicismo Funcional o Lionizacién

Ocurre en las mujeres como resultado de la inactivacién del cromosoma X. La inactivacion
es aleatoria, pero una vez que ocurre, todas las células de la progenie llevan el mismo

cromosoma X activado.*?

Tedricamente las condiciones dominantes ligadas al cromosoma X son letales en los

machos, pero se expresan completamente en las hembras afectadas."*

Las mujeres sobreviven porque hay muchas células presentes que expresan el
cromosoma X no afectado como resultado de la inactivacion del X de manera aleatoria.
Las personas con cariotipo XXY sobreviviran debido al mismo mecanismo. La inactivacion
del X da como resultado la presencia de algunas células que tienen un cromosoma X
normal activo. Los hombres pueden sobrevivir si la mutacion fue una mutacion poscigotica
gue resultdé en mosaicismo somatico, porque algunas células en el cuerpo estan libres y

son sanas.!

Mosaicismo revertido

Es un mecanismo que se ha demostrado con mayor frecuencia en condiciones
autosbmicas recesivas y se ejemplifica por la reversion localizada de un fenotipo
clinicamente grave. A nivel molecular, la reversiébn se basa en la restauracion de la
secuencia de aminoacidos de tipo normal, que conduce a un producto proteico total o

parcialmente funcional. La hipdtesis es la conversién génica (un alelo convierte la
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secuencia mutada del otro en una de tipo salvaje, por un intercambio no reciproco). Otro
mecanismo es mediante el rescate de ARNm de una mutacion de desplazamiento de

marco de lectura por una mutacion hacia el segundo sitio."

Aunque la mutacién original no se elimina, la lectura se restaura con la segunda mutacion,
lo que lleva a la traduccion de la proteina. Esto puede resultar en una correccion completa

o parcial, dependiendo del nivel de funcion en la proteina restaurada.’

Anomalias cromosdmicas numéricas o estructurales

El mosaicismo cromosémico es el resultado de eventos que tienen lugar después de la
fertilizacion y provocan que los cromosomas no se separen adecuadamente durante la
divisién celular; esto también se conoce como no disyuncion. Después de que ocurre el
error, se producen dos poblaciones celulares diferentes: una que contintda expresando el
namero de cromosomas normal y la otra, que contiene la anomalia cromosémica. Ciertas
anormalidades cromosomicas pueden conducir a mosaicismo, estructurales como
cromosomas en anillo, deleciones o duplicaciones, y anormalidades numéricas (mosaico

de trisomia 21).

Quimerismo

El quimerismo se produce cuando un organismo se compone de dos lineas celulares de
dos cigotos diferentes. Se distingue de mosaicismo porque el quimerismo se compone de
lineas celulares a partir de dos organismos diferentes, en tanto que mosaicismo se
produce cuando se produce una mutacion error mitotico en un solo cigoto. Puede ser

resultado de la transfusion de gemelo a gemelo en gemelos dicigéticos o madre feto.*

Mosaicismo epigenético

El epigenéma es el término utilizado para describir regulacién de la transcripcion y su
modificacion. La Regulacion epigenética se refiere a una variedad de mecanismos
hereditarios para alterar la expresién génica. Existen varios factores para la regulacion

epigenética, y éstos incluyen determinantes genéticos, la etapa de desarrollo del embrién,
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los tipos de las células en las que se expresan los genes y las presiones ambientales

locales en esas células.!

Las alteraciones quimicas especificas y los mecanismos que controlan estos cambios son
numerosos, entre ellos estan la metilacion de citosina y la modificacion de histonas. Los
factores epigenéticos que controlan los cambios en la expresion génica pueden ser
heredables y, en algunos casos, se transmiten a la proxima generacién. En otros casos,

los controles epigenéticos solo pueden ser efectivos durante la embriogénesis.*

La Impronta genética es el término utilizado para describir la situacion en la que la
expresion génica depende del sexo del padre transmisor. La metilacion del promotor de

ADN se ha implicado en el silenciamiento de numerosos genes improntados.*

“Doble Identificacion” (Twice-spotting)

Se ha propuesto como un mecanismo potencial para el desarrollo de marcas de
nacimiento coexistentes. La teoria es que los cruces mitéticos pueden dar lugar a dos

células homocigotas diferentes.*
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PATRONES CLASICOS DE MOSAICISMO CUTANEO

Los mosaicismos que afectan a las células de la piel se caracterizan por dar lugar a
alteraciones cutaneas que siguen determinados patrones. Se han descrito 5 patrones
distintos: lineas de Blaschko, patron en damero, patron filoide, patron en forma de parches

sin separacion de la linea media y patrén de lateralizacion.?

El tiempo de aparicibn de la afectacion genética tiene como consecuencia cambios
especificos de lesiones dérmicas. La ubicacion y la extensién de los cambios de mosaico
en la piel son un reflejo de la etapa de desarrollo durante el cual se produjo la alteracion
genética.?

Las mutaciones que se presenta de manera temprana en el desarrollo embriol6gico
presentaran una afectacion corporal mas amplia, mientras que las mutaciones posteriores

seran evidentes en regiones anatomicas mas pequefias.’

Patrén 1, lineas de Blaschko

Figura 1. Patrén 1, lineas de Blaschko.®

Las lineas de Blaschko constituyen el primer patrén de mosaicismo cutaneo descrito, y
ademas, es el patr6n mas comun. Originado en la embriogénesis, cuando la presencia de
la linea primitiva da simetria bilateral al disco embrionario, las células precursoras
comienzan a proliferar en la linea media y crecen en direccion transversal desde esta

linea.®’
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A medida que progresa el crecimiento longitudinal del embrion, estas células se
configuran en forma de V en la parte posterior y en forma de S en la porcion anterolateral
del tronco. Dichas lineas representan patrones de desarrollo ectodérmico, afectando tanto

queratinocitos como melanocitos.*

Se divide en 2 subtipos en funcion del grosor de las lineas imaginarias y, por tanto, de la

lesién: patrén la (lineas estrechas/finas), o Ib (lineas anchas/gruesas).*’

Tipo 1a: Involucra lesiones distribuidas a lo largo de las lineas de Blaschko, en bandas
estrechas. Se observa en Incontinentia pigmenti ligada al cromosoma X y trastornos

pigmentarios previamente conocidos como "hipomelanosis de Ito".”

Tipo 1b: Aparecen como bandas anchas, como en el caso del sindrome de McCune-

Albright, una enfermedad que se caracteriza por displasia fibrosa poliostética, pubertad

precoz e hiperpigmentacion en bandas anchas a lo largo de las lineas de Blaschko.’

Patron 2, en damero o en tablero de ajedrez

!\
v I

Figura 2. Patron 2, en damero o en tablero de ajedrez.®

El patrén en damero se caracteriza por la presencia de cuadros de piel afectada que
alternan con cuadros de piel sana. Las lesiones que siguen este patrén suelen localizarse
en el tronco y estar muy bien delimitadas en la linea media. Se presentan segun este
patron las alteraciones cutaneas resultantes de mosaicismos en células derivadas del
mesodermo, como las células vasculares, y los fibroblastos, o de células de tejido neural y

melanocitos.®
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Ejemplos de lesiones que pueden seguir este patron son la méacula café con leche, el nevo
despigmentoso, el nevo lentiginoso moteado, el nevo de Becker, la mancha en vino de

Oporto, el cutis marmorata telangiectatico congénito, y malformaciones glomovenosas.®
Las personas conocidas como quimeras humanas, con dos ancestros celulares
genéticamente diferentes, también pueden presentar trastornos pigmentarios en este

patron.’

Patrén 3 o filoide

Figura 3. Patrén 3 o filoide.®

El patrdn filoide se manifiesta por la combinacion de lesiones hipo e hiperpigmentadas en
forma de hoja.® Se compone de manchas ovales, en forma de hoja / pera, asimétricas o
alargadas.” Este tipo de patron se ha asociado sobre todo con lesiones derivadas de

mosaicismos cromosémicos.®

La hipomelanosis filoidea es el ejemplo clasico de este patron. Es un sindrome
caracterizado por la asociacion de lesiones cutdneas con otras anomalias antes
mencionadas, debido a la trisomia del cromosoma 13 o al mosaicismo de la tetrasomia

5p.* El patron filoide también puede manifestarse con hiperpigmentacion.’
La hipomelanosis con patrén filoide se asocia a maculas telangiectaticas, hipertricosis,

retraso mental, convulsiones, agenesia del cuerpo calloso, sordera de transmision,

colobomas y defectos dseos digitales.?
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Patrén 4 o patron en forma de parches sin separacion en linea media

LY

Figura 4. Patron 4 o patron en forma de parches sin separacion en linea media.®

La distribucion de las lesiones se debe a grandes placas que no respetan la linea media
dorsal o ventral. Se sostiene que esto se debe a una mutacién genética que habria sido
fatal de no ser por el mosaicismo, ya que nunca se ha observado un compromiso cutaneo
completo. Sin embargo, en la actualidad, no hay pruebas moleculares o citogenéticas para

esta hipétesis.’
Este patron frecuentemente es el que siguen los nevos melanociticos congénitos gigantes.

Estos nevos afectan toda la anchura de la espalda y se extienden por los flancos,

respetando cierta area central del abdomen.®

Patrén 5 o de lateralizacion

Figura 5. Patron 5 o de lateralizacion.®

En el patron de lateralizacion, las lesiones se caracterizan por la afectacion a un solo

hemicuerpo con una demarcacion aguda en la linea media, debido a la interrupcion brusca
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de las lesiones en esta area. Este patron es caracteristico del sindrome CHILD, un
trastorno hereditario, ligado al X, raro y que es fatal para los hombres.” Se caracteriza por
la presencia de una placa eritemato-descamativa muy bien delimitada en la linea media
(eritrodermia ictiosiforme), que se acompafia de alteraciones en Organos internos y

defectos 6seos ipsilaterales.®”®

Patrén 6 o en banda.®

M&;)\E \

Figura 6. Patron 6 o en banda.®
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ETIOPATOGENESIS DE MOSAICISMOS CUTANEOS

Los mosaicismos pueden originarse a partir de diferentes mecanismos, pero la mutacién
genética es una condicion esencial. Los mosaicismos genéticos (0 somaticos) provienen
de mutaciones genéticas que ocurren durante la embriogénesis. Sin embargo, el
mosaicismo epigenético se debe a madificaciones posteriores en la expresion génica

(inactivacion del cromosoma X o genes autosémicos).’

El primero no puede ser heredado, excepto en casos de mosaicismo genético gonadal;
aunqgue los mosaicismos epigenéticos se transmiten a la proxima generacion de células vy,

por lo tanto, se pueden heredar.’

CLASIFICACION DE MOSAICISMOS CUTANEOS

MOSAICISMO GENETICO (SOMATICO)

Este tipo de mosaicismo surge cuando una célula sufre una mutacién poscigoética de novo
durante el desarrollo embrionario y, por lo tanto, las células que se derivan de ella llevaran

la mutacion.’

El embrién resultante transportara las dos poblaciones celulares genéticamente distintas,
una con la mutacién y la otra sin ella. Clinicamente, las células mutadas expresaran un
fenotipo diferente de las demas, manifestando las caracteristicas de la enfermedad en

forma segmentaria.”

Se subdivide en:
A. Mosaicismo en enfermedades autosémicas dominantes no fatales
B. Mosaicismo en enfermedades autosdmicas fatales

C. Mosaicismo en enfermedades poligénicas inflamatorias

A) Mosaicismo en enfermedades autosdmicas dominantes no fatales

Mosaico Segmentario Tipo 1
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Comienza durante el desarrollo embrionario, debido a una mutacion poscigética de novo
en uno de los alelos de un gen dado, lo que resulta en un alelo alterado. A partir de este
momento, el individuo tendra dos poblaciones de células, una normal y la otra enferma.
Por lo tanto, las caracteristicas de esta enfermedad se distribuiran a lo largo de las lineas
de Blaschko u otros patrones de mosaico. El resto de la piel serd genotipica y

fenotipicamente normal.”

En general, este tipo de mosaicismo no se hereda, excepto cuando la mutacion afecta las
gonadas. Los ejemplos de mosaicismos segmentarios tipo 1 incluyen hiperqueratosis
epidermolitica, neurofibromatosis tipo 1, enfermedad de Darier, esclerosis tuberosa,
sindrome de nevo de células basales, siringomas multiples y paquioniquia congénita tipo
1.

Mosaico Segmentario Tipo 2

Ocurre en individuos portadores de la enfermedad autosomica dominante causada por
una mutacion en uno de los alelos en un gen. Se produce una nueva mutacion poscigotica
durante el desarrollo embrionario, inactivando el otro alelo que era normal, causando lo
que se llama una pérdida de heterocigosidad.” Como resultado de esto, un individuo que
se ve afectado de manera difusa y leve por la enfermedad también presentara un inicio

mas temprano y una peor presentacion de la misma enfermedad en forma de mosaico.’

Los ejemplos comprobados de mosaicismos segmentarios de tipo 2 incluyen también
hiperqueratosis  epidermolitica, neurofibromatosis tipo 1, esclerosis tuberosa,
leiomiomatosis cutanea, siringomas mudltiples, asi como el sindrome de Buschke-
Ollendorf, la enfermedad de Darier, la enfermedad de Hailey-Hailey y la porqueratosis

actinica superficial diseminada, entre otros.’

B) Mosaicismo en enfermedades autosémicas fatales

Este tipo de mosaicismo implica mutaciones dominantes que, si estan presentes en el

cigoto, serian fatales para el organismo. La mutacién ocurre después de la formacion del
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cigoto, las células portadoras de la mutacion fatal sobreviven como un mosaico,
presumiblemente debido a la proximidad a las células normales. Las enfermedades

recesivas autosomicas fatales también pueden manifestarse como mosaicismos.’

Esto sucede cuando los individuos heterocigéticos sufren una mutacion poscig6tica u otro
evento genético que inactiva el alelo normal durante el desarrollo uterino, lo que resulta en
la distribucion de mosaicos en el tejido afectado. Este mecanismo puede explicarse
utilizando el concepto de predominio, que también es responsable de la agregacion
familiar de trastornos principalmente esporadicos. Los portadores heterocigéticos de
mutaciones paradominantes son fenotipicamente normales y transmiten la mutacion a su

descendencia sin expresion clinica.’

Esto explica el patrén de herencia de cutis marmorata telangiectatica congénita, sindrome
de Sturge Weber y ciertos sindromes que involucran melanocitos (como Nevo de Becker y
el Sindrome de nevo lentiginoso moteado).’

Dentro de esta clasificacion nos enfocamos en la Hipomelanosis de Ito y los nevos

epidérmicos verrugosos como ejemplos de trastornos autosémicos fatales.

Hipomelanosis de Ito

La Hipomelanosis de Ito es un término genérico para hipopigmentaciéon en la linea de

Blaschko. Reservado para pacientes con anomalias extracutaneas.™*’

La hipopigmentacion a lo largo de las lineas de Blaschko puede ser causada por varias
mutaciones, como translocaciones, trisomia, triploidia o aberraciones cromosémicas, que

de lo contrario serian incompatibles con la vida.’

Las maculas hipocromicas pueden aparecer linealmente o en remolinos, a lo largo de las
lineas de Blaschko, unilateral o bilateralmente, y pueden estar presentes desde el
nacimiento o aparecer durante la infancia. La exposicion al sol puede precipitar el

desarrollo o la acentuacion de las lesiones al aumentar el contraste con la piel normal.**
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Junto con la afeccion cutdnea, puede haber anomalias en el sistema nervioso central,

convulsiones, retraso psicomotor y anomalias oculares, esqueléticas y dentales.’

Nevo epidérmico verrugoso

Los hamartomas son acumulaciones anormales de componentes tisulares. Por lo tanto,
todos los nevos epidérmicos son hamartomas epidérmicos, que pueden derivarse de

queratinocitos, foliculos pilosos, glandulas sebaceas o sudoriparas.’

El nevo epidérmico verrugoso se origina en la hiperplasia de queratinocitos y se
caracteriza por papulas y/o placas de color marrén o de color de piel, con una superficie

verrugosa o aterciopelada, que aparece linealmente, siguiendo las lineas de Blaschko.™*’

En superficies flexoras y prominencias Oseas, estos nevos pueden volverse mas
hiperqueratéticos. En casos raros, es posible que se desarrollen carcinomas de células
basales, queratocantomas, carcinomas espinocelulares y poromas ecrinos malignos,
aunque estos son mas raros que con los otros nevos epidérmicos (sebaceos y apocrinos).
Hasta el 33% de los nevos epidérmicos verrugosos se deben a mutaciones en el gen

FGFR3, que también es responsable del desarrollo de las queratosis seborreicas.’

Cuando las lesiones son difusas, la afeccién se denomina ictiosis histérica y, en este caso,
puede ir acompafiada de anomalias neuroldgicas, oculares y esqueléticas, que

constituyen el sindrome del nevo epidérmico verrugoso.*’

C) Mosaicismo en enfermedades poligénicas inflamatorias.

Muchas enfermedades poligénicas también pueden manifestarse en forma segmentaria.
La distribucién de estas enfermedades tiende a ser simétrica y difusa. Sin embargo, es
posible tener una presentacion lineal o unilateral, asi como otros arreglos segmentarios

superpuestos en relacion con la manifestacion clasica de la enfermedad.’

Este pronunciado compromiso segmentario se ha explicado por la pérdida de

heterocigosidad con respecto a uno de los genes que predispone a las personas a la
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enfermedad, durante una etapa precoz de desarrollo. La pérdida de heterocigosidad
puede provenir de varios mecanismos como la recombinacion mitética, la conversion

génica, las mutaciones puntuales, las deleciones y las no disyunciones mitéticas.’

Entre los ejemplos de enfermedades poligénicas que pueden presentar presentacion
segmentaria se incluyen: psoriasis, liquen plano, dermatomiositis, dermatitis atépica, lupus
eritematoso sistémico, granuloma anular, enfermedad de injerto contra huésped, eritema

multiforme, erupciones farmacolégicas, pénfigo vulgar y vitiligo, entre otros.™*’

Este patron de distribucién ya se ha descrito como zosteriforme. Sin embargo, este
término es inexacto, dado que las lesiones no siguen a los dermatomas, sino a las lineas

de Blaschko.’

MOSAICISMO EPIGENETIICO (FUNCIONAL)

El mosaicismo funcional no implica mutaciones genéticas per se, con modificaciones
estructurales o secuenciales del ADN, sino cambios en la expresion génica (activacion o
silenciamiento genético). Un ejemplo de mosaicismo funcional es la desactivacion de uno
de los cromosomas X en las mujeres durante el desarrollo embrionario, un fenémeno
conocido como lionizacién. Ocurre particularmente en trastornos ligados al cromosoma

1,3,7
X. 3,

Los retro-transposones son secuencias genéticas de origen viral que se interponen en el
genoma humano, provocando cambios en la expresion génica y que tal vez estan

involucrados en este tipo de mosaicismo.’

Los cambios genéticos relacionados con el mosaicismo funcional pueden ser autosémicos
o ligados a X, y ser dominantes o recesivos. Los trastornos ligados al cromosoma X
pueden presentarse en tres patrones: enfermedades recesivas ligadas al cromosoma X,
predominantes en los hombres, enfermedades dominantes ligadas al cromosoma no
fatales, que afectan a ambos sexos; y enfermedades dominantes fatales ligadas al

cromosoma X que afectan a los hombres.’
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En el caso de las enfermedades recesivas relacionadas con X, los pacientes masculinos
presentan la forma generalizada de la enfermedad, mientras que las pacientes femeninas
presentan fenotipos leves variables, ya que solo las células donde la X normal ha sido

inactivada exhibiran fenotipos anormales.’

Por otro lado, en las enfermedades dominantes fatales ligadas a X, las pacientes
femeninas tendran fenotipos de mosaico y sobreviviran debido a la presencia
concomitante de células normales, ya que solo las células en las que la X normal esta
inactiva estaran enfermas. Estas enfermedades rara vez afectan a los hombres, ya que el
embridon probablemente seria inviable. Cuando se encuentran en hombres, se debe al
cariotipo XXY, y sobreviven gracias al mismo mecanismo que las mujeres. Otro posible
mecanismo de supervivencia para los hombres ocurre a través de la mutacién somatica

poscigoética, ya que algunas células no presentan de la mutacion.”

A) Mosaicismos funcionales en enfermedades ligadas a X

Las lesiones cutaneas tienden a distribuirse a lo largo del patron de lineas de Blaschko, en
bandas estrechas. Las excepciones incluyen el sindrome de CHILD, que tiene un patron
tipo 5. El sindrome de Goltz-Gorlin y el sindrome de Bloch-Sulzberger, ejemplos de

genodermatosis ligadas al cromosoma X que se manifiestan como mosaicos.’

Hipoplasia dérmica focal (sindrome de Goltz-Gorlin o Goltz)

Es una genodermatosis meso ectodérmica dominante ligada al cromosoma X, mortal en
los hombres, mientras que el 90% de los pacientes afectados son mujeres con afeccion

multisistémica, ademas de la piel."*"®

Las principales alteraciones cutaneas incluyen lesiones atroficas, con eritema,
hiperpigmentaciéon o hipopigmentacion, o incluso manchas vitiligoides, en un patron
reticular, que estan presentes desde el nacimiento y generalmente siguen las lineas de
Blaschko. 7 Los nédulos amarillo-marrén también son caracteristicos, derivados de la

herniacion de tejido subcutaneo. También puede haber lesiones periorificiales
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fibrovasculares vegetativas (orales, perineales, vulvares), que pueden confundirse

facilmente con lesiones derivadas del virus del papiloma humano.®’

Otras manifestaciones incluyen alteraciones anexiales, como rarefaccion y fragilidad
capilar, deformidades ungueales, nominales asimétricas esqueléticas, oculares,
neurolégicas, pulmonares, cardiovasculares y dentales. Las caracteristicas radioldgicas
clasicas son la osteopatia estriada, el acortamiento de las extremidades y la sindactilia,
incluidas las deformidades de "manos/pies langosta”. La enfermedad se ha asociado con
mutaciones del gen PORCN, en el locus Xp11.23, que codifica proteinas del reticulo

endoplasmico asociado con la secrecién de proteinas Wnt.”

Incontinentia pigmenti (sindrome de Bloch-Sulzberger):

Incontinentia pigmenti es una genodermatosis dominante rara, ligada a X, causada por
una mutacion del gen NEMO (modulador esencial del factor nuclear kappa b), ubicado en
el locus Xq28. Este gen actua en la transcripcion del factor nuclear kappa b (NFkB), que

protege contra la apoptosis inducida por TNFa."%"

La mutacion es fatal en los hombres, que solo sobreviven en el contexto del sindrome de
Klinefelter o las mutaciones poscigéticas. Es un trastorno multisistémico, que afecta los

tejidos derivados del ectodermo (tejidos neurolégicos, oculares, esqueléticos y de la piel).’

Los hallazgos cutaneos son especificos del sindrome y ocurren en el 96% de los casos.
Por lo general, se dividen en cuatro etapas, que pueden ser concomitantes o
secuenciales: etapa 1 durante el nacimiento o los primeros meses de vida, caracterizados
por vesiculas inflamatorias lineales y ampollas que pueden durar semanas o meses; en la
etapa 2 aparecen placas hiperqueratdsicas verrugosas lineales a (duracion de meses);
etapa 3: pigmentacion superpuesta marrén o gris azulada, distribuida a lo largo de las
lineas de Blaschko o apareciendo como “caracteres chinos”, que tiende a desvanecerse
lentamente hasta desaparecer en la edad adulta; y por ultimo, etapa 4 son maculas
lineales hipopigmentadas, con pérdida de apéndices cutaneos en la seccibn media y

extremidades, en la edad adulta.>’
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Las manifestaciones extracutaneas ocurren en el 70-80% de los casos, que afectan el
sistema nervioso central (convulsiones, discapacidad intelectuial, hidrocefalia), ojos
(estrabismo, cataratas, anoftalmia, microftalmia), dientes (hipodoncia, anodoncia parcial) y
el sistema musculoesquelético (sindactilia, deformidades craneales, hemiatrofia de
extremidades).’

Otros trastornos ligados al cromosoma X que son fatales para los hombres incluyen el
sindrome del CHILD, el sindrome digital oral-facial tipo 1 y el sindrome de Conradi-
Hunermann-Happle. Los trastornos no fatales incluyen displasia ectodérmica hipohidrética
recesiva ligada al cromosoma X, enfermedad de Menkes, disqueratosis congénita ligada
al cromosoma X, ictiosis folicular, alopecia y fotofobia (IFAP), sindrome de Partington e

hipertricosis ligada al cromosoma X.**"8

IDENTIFICACION DEL MOSAICISMO EN LOS TRASTORNOS
CUTANEOS

Los trastornos del mosaico cutaneo se distinguen por claras distinciones fenotipicas de
textura, color, grosor u otras caracteristicas. El mosaicismo genético se detecta mediante
la comparacion de tejido afectado a tejido no afectado del mismo individuo. Anteriormente
solo se realizaba a aquellos donde el defecto era clinicamente visible que permitiera la

toma de tejido lo mas puramente posible.?

La seleccion del tejido de control no afectado también es critica, y en los trastornos del
mosaico cutdneo, comunmente se utilizan hisopos bucales, saliva o sangre. La piel
adyacente, de aspecto fenotipicamente normal, puede ser un control adecuado en los

casos en que la mutacion se limita al tejido afectado.?

Se ha demostrado que la biopsia de piel es beneficiosa para establecer la presencia de
mosaicismo; sin embargo, se debe tener cuidado para seleccionar el tipo de célula
apropiado al establecer las lineas celulares para el estudio. En los casos en que se
sospecha mosaicismo segmentario, la comparacion de los datos de genotipado de
polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) entre la lesibn segmentaria y el tejido o sangre

adyacente puede ayudar a identificar perdida de la heterocigosidad (LOH).*
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La hibridacién gendémica comparativa de matrices (CGH) est4d emergiendo como una
nueva técnica para el escaneo de alta resolucion de todo el genoma en sindromes de
anomalias congénitas. Esta técnica también se ha denominado andlisis de microarreglos

(microarrays) cromosémicos.”

Microdiseccion de captura con laser (LCM)

El aislamiento de poblaciones de células mutantes puras puede estar limitado en la
biopsia de piel de rutina por la presencia de células no afectadas de los mismos o
diferentes linajes. Ademas, los trastornos acompafiados de inflamacién exhiben grados
variables de infiltracion inmune, lo que puede diluir aln mas la proporcion de células
mutantes.”

Cuando las caracteristicas histologicas o los marcadores fluorescentes pueden delinear
con precision el tejido afectado, se puede emplear la microdiseccion de captura con laser
(LCM) para aumentar la fraccion de células afectadas muestradas para el aislamiento del
ADN.?

LCM es una técnica controlada por microscopio que utiliza un rayo laser enfocado para
aislar selectivamente células individuales o areas de tejido sin comprometer el contenido
genético. Posteriormente se seccionan tejidos en parafina. sobre portaobjetos recubiertos

con membrana de naftalato de polietileno, que el laser puede cortar durante la captura.?

Los fragmentos de tejido disecados caen directamente en un depésito de lisis para la
extraccion inmediata de ADN. Guiar el laser a areas de enfermedad limita la mezcla de las
células cercanas, lo que ayuda a la deteccion de mutaciones de baja fracciébn que se
encuentran dentro de los tejidos complejos. La comparacion de secuencias de lesiones
capturadas con laser para controlar el ADN puede identificar con éxito mutaciones en

mosaico.?

Deteccion de las mutaciones

Los primeros estudios de mosaicismo investigaron la integridad de los cromosomas a

través de analisis citogenéticos como el cariotipo y la hibridacién fluorescente in situ y se
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emplearon para identificar distintos cariotipos y aneuploidias dentro de las células del
paciente.?

Los avances en la tecnologia de genotipado y secuenciacion, y la disponibilidad de
grandes depdsitos de datos, han permitido la deteccién rapida y la anotacion funcional de

mutaciones subyacentes a los trastornos de la piel en mosaico.?

Genotipificacion de Polimorfismo de un solo nucle6tido (SNP) por Microarreglo

Las anomalias en el nivel del cromosoma mosaico, que incluyen variaciones en el nimero
de copias pequefias, requieren estrategias de identificacion alternativas con mayor
resolucion, y las técnicas basadas en microarreglos como la hibridacion gendémica
comparativa de matrices y el genotipado SNP han demostrado una sensibilidad marcada,

detectando mosaicismo a niveles de <5% de aneuploidia.?

El analisis de todo el genoma de los SNP en todos los cromosomas proporciona la
visualizacion de las regiones de LOH al trazar la frecuencia del alelo B y examinar las
desviaciones de la linea de base que demuestran la pérdida de un haplotipo.?

Para diferenciar entre la LOH resultante de la eliminacion y la LOH neutra en la copia que
puede ocurrir a través de la recombinacion, también se mide la relaciéon LogR, que es la
relacion entre la intensidad de la sefial SNP medida y la intensidad esperada de dos
alelos. Las matrices dirigidas permiten la evaluacion de genotipos en regiones genémicas

focalizadas.?

Secuenciacién de exoma completo (WES)

La secuenciacion de alto rendimiento ha permitido la secuenciacion de ADN a gran escala
y de bajo costo, acelerando el descubrimiento de mutaciones genéticas subyacentes a los

trastornos humanos y dando lugar al campo de la funcionalidad genémica.’

Aunque comprenden solo el 1% del genoma humano, se estima que las regiones de
codificacién, también conocidas como el exoma, albergan aproximadamente el 85% de las

mutaciones que causan enfermedades.?

36



Limitar el andlisis de secuencia al exoma es un enfoque rentable y que ahorra tiempo para
identificar mutaciones patogénicas. Las plataformas de secuenciacion del exoma completo
(WES) comparten un flujo de trabajo central de hibridacién de ADN gendmico fragmentado
a sondas especificas de exdn que aislan los exones y las secuencias flanqueantes del
ADN no dirigido. Los fragmentos resultantes se amplifican para la secuenciacion de alto

rendimiento.

Las lecturas se alinean con el genoma humano y se procesan con bases de datos
personalizadas o comercializadas, como Genome Analysis Toolkit (GATK) Best Practices
o VarScan, para luego generar un archivo de formato de llamada variante (.vcf) que

contiene los encabezados y el formato adecuados para anotar mutaciones.?

Las variantes somaticas que subyacen a los trastornos del mosaico cutaneo requieren
WES emparejado, que incluye secuenciacién adyacente y analisis de un ADN de control,
con mayor frecuencia sangre (leucocitos) o un hisopo salival/bucal (células epiteliales
orales).?

Un Software adicional como MuTect/MuTect2 (Broad), Ingenuity Variant Analysis
(QIAGEN) y Strelka pueden ayudar a automatizar la comparacion de variantes de datos
de secuenciacion de control y lesiones e identificar selectivamente los sitios de diferencia

mediante el filtrado de mutaciones Unicas, o enriquecidas, en la lesion.?

En los casos en que la mutacién causal es intrénica o se encuentra dentro de las regiones
de regulacion transcripcional, puede ser necesaria la secuenciacion del genoma completo.
Es importante tener en cuenta que seleccionar cuidadosamente la fuente de ADN de
control es fundamental para garantizar el descubrimiento exitoso de mutaciones
somaticas, ya que el mosaicismo generalizado puede afectar a los érganos terminales sin

un fenotipo manifiesto y conducir a una deteccion fallida.?
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BIOPSIA DE PIEL

En general, una biopsia sirve para obtener informacion sobre la naturaleza y extension de

la enfermedad del tejido que se examina.

La biopsia cutanea es un procedimiento que estd indicada cuando existe alguna duda
acerca del diagnéstico clinico, se realiza con fines diagndsticos, terapéuticos, o de
investigacion. Las técnicas de biopsia de piel mas comUnmente utilizados son:
sacabocados, por raspado superficial, y profundo, biopsia incisional profunda, escision
completa, y legrado.*?

La eleccion de la técnica depende de muchos factores, se debe te tener en cuenta el
diagndstico diferencial clinico y un examen mental de la patologia de cada trastorno; la

localizacién anatémica; la morfologia de la lesion, particularmente su tamafio y forma.*

Al considerar diagnosticos trastornos de pigmentacion, es preferible el tomar biopsia de
piel afectada y no afectada. En esos casos, se puede realizar una biopsia de bisturi que

incorpora una porcién de la lesion y la piel normal adyacente.*®

Se debe de marcar el sitio donde se va a tomar la biopsia, antes de hacer la infiltracién del
anestésico, para evitar que la lesién escogida se desaparezca, mas aun si estas son

lesiones hipopigmentadas. Realizar procedimiento habitual de asepsia y antisepsia.™

El anestésico local de eleccion es la lidocaina al 1%-2%. La infiltracion se realiza
puncionando la periferia de la lesién llevando la punta de la aguja hasta la dermis
profunda, la cantidad idénea es de 0.2 a 1 ml. El uso de lidocaina combinado con la
epinefrina nos facilitara el procedimiento porque disminuye el sangrado e incrementa la
duracion de efecto anestésico, la vasoconstriccion maxima nunca se logra antes de los 15
a 20 minutos, importante sefialar que esta mezcla de farmacos se contraindica en puntos

corporales distales como l6bulo de la oreja, punta de la nariz y dedos.™

Para tomar la biopsia, el sacabocado se presiona y se rota introduciéndolo hasta el tope

(5-7 mm de profundidad). Siempre se debe llegar hasta la hipodermis para que la biopsia
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sea mas representativa y la cicatrizacion mas rapida y facil porque la rica vascularizacion

proveniente de la hipodermis facilita la reparacion tisular.*?

La biopsia tomada se tracciona suavemente con un gancho de piel. El cilindro se corta en
lo profundo con bisturi o con tijeras.*

Para evitar complicaciones y mejorar el aspecto de cicatrizacion y poder cuidar la estética,
se aconseja el suturar los sacabocados de 6 mm o mas, preferentemente los de region
facial, esta recomendado el utilizar suturas no absorbibles de baja numeracién como nylon

de calibres 4 ceros, 5 ceros o 6 ceros.®

La biopsia por sacabocado es la técnica mas usada porque requiere poco tiempo y
minimo entrenamiento. Produce una herida pequefia, uniforme, de bordes lisos y con
minima incidencia de complicaciones (infeccién, hemorragia, cicatrizacion retardada o

desfiguracion).*®

Por definicion, la biopsia incisional es aquella que extrae parte de la lesion; la escisional
abarca la totalidad de esta. La segunda es el método de eleccién para tumores de
diagnéstico incierto; para estudios mdltiples de la misma lesién: cultivos,
inmunofluorescencia, etc.’® La escision completa a menudo se usa para obtener una
muestra inicial para el diagnéstico al examinar lesiones pigmentadas atipicas o cuando es

necesaria la evaluacion de los margenes.*

El analisis de las biopsias se lleva a cabo en el laboratorio de citogenética, se utiliza
cariotipo GTG-bandas. Los cariotipos de fibroblastos estan preparados a partir de biopsias
de piel.

CULTIVO DE PIEL Y DESARROLLO DE FIBROBLASTOS

Después de la biopsia, la muestra de piel se coloca inicialmente en matraz que contiene
medio de transporte para cultivo o solucién fisiolégica. Se transfiere a continuacion a una
pequefia placa de Petri, en la que se corta utilizando un bisturi, para lograr disociacion
mecéanica de las células. El material se sembrard en matraces que contengan medio de

cultivo y se coloca en un horno.**
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Cuando los cultivos se desarrollan lo suficiente se procede a la preparacion de cultivos de
células con un mitégeno que estimule linfocitos, aplicacion de colchicina y un choque
hipotdnico, fijacion de las células con solucion de Carnoy y la preparacion de los
portaobjetos para la tincion de bandas G con tripsina y Giemsa (GTG)."

EL CARIOTIPO

El cariotipo es la organizacion de los cromosomas de acuerdo con el tamafio y la posicion
del centromero. El nUmero asignado a cada cromosoma esta basado en el patron de
bandas Q como fue propuesto por Caspersson y col. en 1971.%°

El analisis cromosomico requiere de células en metafase, para una mejor clasificacion y
evaluacién de los cromosomas; la obtencion de células en esta fase requiere de un tejido
con gran namero de células en divisién: los linfocitos de sangre periférica, los fibroblastos,
las células del liqguido amniético y células de algunos tumores, las cuales deben ser
cultivadas bajo ciertas condiciones in vitro para obtener un nimero suficiente de células

en division.®

Las células empleadas para cultivo cromosémico deben ser capaces de crecer y dividirse
rapidamente en el cultivo, siendo las mas accesibles los leucocitos, los cuales en cultivo
requieren de estimulantes mitéticos como la fitohemaglutinina, cuyo efecto transforma los
linfocitos periféricos en células parecidas a blastos capaces de reentrar en el ciclo
mitético, ya que ellos normalmente sélo se dividen una vez. Una vez se obtienen células
en proliferacion activa, es posible detener células en metafase al inhibir la formacion del
huso acromatico mediante el uso de la colchicina. Ademas, esta sustancia ayuda a la
contraccién de los cromosomas, hecho que permite una mejor delineacién, un extendido
mas eficiente y un mejor andlisis. Luego, las células son expuestas a solucién salina
hipotonica con el fin de asegurar la dispersiébn adecuada y la observacion de los
cromosomas dentro de la membrana celular, mediante la extension en un portaobjetos

para posteriormente ser coloreados y analizados al microscopio.*
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La determinacion del tipo de alteracion cromosdmica es una herramienta diagndéstica que
permite la confirmacién del diagndstico de dichas enfermedades y ademas el correcto
asesoramiento genético del paciente y sus familias.

ESTUDIOS PREVIOS REFERENTES A MOSAICISMO PIGMENTARIO EN
MEXICO O INTERNACIONALES

El Mosaicismo Cutaneo, como hemos visto anteriormente, ha generado gran revuelo, bien
descrito desde 1901 por personajes como Blaschko y Montgomery, al paso de los afios se
han manifestado la asociacibn extra cutdneo que en ocasiones pudiera a tener
consecuencias fatales, de alli la importancia de tratar de dilucidar el origen genético para
poder establecer la causalidad de mudltiples y/o diferentes asociaciones clinico-

patolégicas.

Actualmente existen diferentes estudios en la literatura internacional, en 2018, Kromann y
colaboradores exponen los resultados de una busqueda en las bases de datos de
Pubmed, en un periodo entre 1985 y 2017, obteniendo 174 articulos originales y de
relevancia clinica en los cuales se describe a 651 pacientes.’ Se dio registro de los
siguientes datos: sexo, edad de publicacion, edad de inicio, tipo de pigmentacion
(hiperpigmentacion, hipopigmentacion o combinacion), patron de pigmentacion e historia
familiar y se mostré informacion referente a las manifestaciones extracutaneas,

histopatolégicas y citogenéticas.®

El objetivo principal del estudio identificado inicialmente como un resumen de los
diferentes textos publicados hasta entonces para que de esta manera poder emitir
recomendaciones para la identificacidn, optimizacion y manejo a futuro de pacientes con

esta condicion.

En base a los resultados de la revision de la literatura, se propone la siguiente pauta para
la clasificacion y utilizaciéon de todos los pacientes con sospecha de mosaicismo
pigmentaria:®

1. El examen fisico de la piel.

2. Resalte la pigmentacion con Luz de Wood.
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Exploracion clinica sistematica.
Andlisis cromosOomico estandar. La secuenciacion de exoma puede ser una
alternativa cada vez mas disponible.

5. Excluir diagnésticos diferenciales.

En nuestro medio, México y Latinoamérica, se tiene reporte de un estudio retrospectivo
realizado en 1992 por Ruiz Maldonado, donde se analizaron 41 pacientes de 1971 a 1991
por lesiones hipopigmenarias relacionadas con Hipomelanosis de 1to’ y en el 2019 Salas-
Labadia y colaboradores del Instituto Nacional de Pediatria describieron las caracteristicas
clinicas y genéticas de la mas grande serie de 73 pacientes con mosaicismo

pigmentario.?

A nivel local, Aguascalientes, no se cuenta con estudio en dicha poblacién, referente al

mosaicismo pigmentario.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudles son las manifestaciones extracutaneas y/o alteraciones citogenéticas

encontradas en pacientes con mosaicismo pigmentario en el CHMH?

JUSTIFICACION

En la literatura internacional podemos encontrar que a nivel mundial se han encontrado
aproximadamente 651 casos de pacientes con mosaicismo pigmentario, de los cuales
hasta en un 30-40% existen alteraciones cromosoémicas que puede explicar las
comorbilidades extracutaneas. Actualmente en nuestra unidad tenemos un aproximado de
27 pacientes con dicha patologia que corresponderia al 4.1% de la poblacion reportada a

nivel mundial.

No se han publicado trabajos en la provincia de México acerca de los casos encontrados
de dicha patologia. Ademas, es importante establecer en estos pacientes la frecuencia de
afeccion sistémica como a nivel neurolégico, oftalmico, musculo esquelético y en lo

posible detectar si presentan alteraciones citogenéticas por cariotipo
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MATERIAL Y METODOS
OBJETIVO GENERAL

Caracterizar las manifestaciones clinicas y/o alteraciones cromosomicas mediante

cariotipo en los pacientes con mosaicismo pigmentario del CHMH.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

a) Determinar la prevalencia de pacientes con mosaicismo pigmentario atendidos en
el servicio de genética del CHMH.

b) Determinar el tipo de pigmentacién en pacientes con mosaicismo pigmentario
atendidos en el servicio de genética del CHMH.

c) Determinar el patrébn cutaneo de mosaicismo en pacientes con mosaicismo
pigmentario atendidos en el servicio de genética del CHMH.

d) Establecer las caracteristicas clinicas y manifestaciones extracutaneas en orden
de frecuencia de los pacientes con mosaicismo pigmentario.

e) Clasificar las formas clinicas presentadas en la poblacién estudiada.

f) Precisar la asociacion con alteraciones cromosomicas medidas mediante cariotipo
en pacientes con mosaicismo pigmentario.

g) Definir un diagnostico Sindrémico en pacientes con alteraciones citogenéticas
acorde a la correlacién fenotipo-genotipo.

h) Determinar un plan de manejo de acuerdo con las recomendaciones

internacionales y los hallazgos encontrados en este estudio.

TIPOLOGIA
Observacional.

DISENO
Ambispectivo, transversal, descriptivo.

DEFINICION DE UNIVERSO
Todos los pacientes con mosaicismo pigmentario atendidos en la clinica de

genodermatosis del Centenario Hospital Miguel Hidalgo a partir de 2011 a febrero del
2020.
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CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes atendidos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo, con diagnostico de

mosaicismo pigmentario y que acudan a la consulta de genodermatosis.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Aquellos pacientes que no cuenten con criterios para definir mosaicismo pigmentario.

CRITERIOS DE ELIMINACION
Pacientes con mosaicismo pigmentario con informacion clinica incompleta.

DESCRIPCION DE VARIABLES

Variables dependientes
Alteraciones citogenéticas encontradas los pacientes.

Variables independientes
e Edad

e Sexo
e [Forma clinica de presentacion del mosaicismo
o Tipo de Lesion
o Tipo de Mosaico
o Localizacion
o Manifestaciones Clinicas Extracutaneas

o Cariotipo

CONSIDERACIONES ETICAS

o El presente estudio fue realizado en apego al Reglamento de la Ley general de
salud en materia de investigacion para la salud.

e En cuanto al manejo de la muestra biologica para su estudio genético, se basara
en las normas de Declaracion Universal sobre los Datos Genéticos Humanos de la

UNESCO de 16 de octubre de 2003, y la Recomendacion del Consejo de Europa
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sobre investigacion con material biolégico de origen humano de 15 de marzo de
2006.
e De igual manera se firmé de autorizacion un Consentimiento informado para todos

aquellos que participan en dicho estudio.

RECURSOS

o Expediente clinico.

e Clasificacion clinica mediante escala de clinica de genodermatosis.

e Biopsia: Punch Sacabocados 4-5 mm, Sutura (Nylon 4-0), frasco estéril para medio
de trasporte, Solucién Salina 0.9%.

e Determinacion de resultados de Cariotipo

CRONOGRAMA

o Captacion de paciente

e Historia Clinica

e Exploracion Fisica Genética y Dermatoldgica

e Sospecha de Mosaicismo Pigmentario

e Toma de Biopsia

e Envi6 de Muestra a Laboratorio (Ciudad de México)

e Obtencion de Resultados 1.5/12 meses
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva: para variables categéricas, medidas de tendencia central
expresadas en tablas de frecuencias y graficas de porcentaje. Descripcion cualitativa de
los cariotipos asociados a enfermedades especificas en tabla.

METODOLOGIA

Durante este trabajo se estudié de manera clinica a los 27 pacientes que acudieron a la
consulta externa de Genética Médica y Dermatologia, referidos de distintas unidades
médicas por la presencia de lesiones pigmentarias en piel en su mayoria asociada a

problemas neurolégicos y otras dismorfias o alteraciones clinicas.

Posteriormente, en la cita de control, se procedi6 a la toma de biopsia de piel. La muestra
elegida fue tanto de la piel afectada, asi como de un control de piel no afectada mas
proxima a la lesibn a estudiar, se realizaron las tomas de muestra con Punch
Sacabocados entre 4mm y 5mm. Se coloco el tejido seleccionado en medio de trasporte
estéril con Solucion Salina al 0.9% para su conservacion y posteriormente se envié a

Ciudad de México para el andlisis citogenético a partir de cultivo de fibroblastos.

Este estudio se realizé en un periodo comprendido del 2011 al 2020 en el Centenario
Hospital Miguel Hidalgo, de la ciudad de Aguascalientes, Ags.
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ANALISIS DE RESULTADOS

Se realizaron las pruebas a un total de 27 pacientes de entre 2 meses y 33 afios,

predominando los nifios entre 3 y 9 afios (74%, N=20) (Grafica 1).

Edad

Gréfica 1. Porcentaje de la poblacién de acuerdo a su edad.

mo
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Referente al género (Gréfica 2), de nuestro total de pacientes el 56% (N=15) corresponde

a pacientes del sexo femenino y 44% (N=12) pacientes del sexo masculino.

Sexo

B Femenino

= Masculino

Gréfica 2. Porcentaje de la poblacién de acuerdo a su género.

47



En cuanto al tipo de lesion presentada, se encontraron lesiones hiperpigmentadas e
hipopigmentadas (Gréafica 3), siendo el predominante en un 52% (N=14) la lesion
hiperpigmentada y teniendo un 48% (N=13) en las lesiones hipopigmentadas.

Tipo de lesion

48%
B Hiperpigmentada

Hipopigmentada

Gréfica 3. Porcentaje de la poblacién de acuerdo al tipo de lesion presentado.

El patron de mosaico predominante (Gréfica 4) fueron las lineas de Blaschko (70.3%,
N=19) (Fig. 7), de estos el patron la fue de 52% (N=14) y el tipo Ib 18.5% (N=5); se
encontré en la misma proporcion el patron filoide(Fig. 8A). Sélo se encontraron a dos
pacientes con lesiones en forma de lateralizacion (7%) (Fig. 8B), y a uno con lesiones en

forma de patron de linea media (4%).

Tipo de mosaico

4%
0,
7% m Blaschko la

‘ Blaschko Ib
19%
Filoide
18%
Lateralizacion

Gréfica 4. Clasificacion de la poblacién de acuerdo al tipo de mosaico presentado.
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Figura 7. Patrones clasicos de Mosaico Pigmentario.
Ay C Lineas Hiperpigmentadas en patron de lineas de Blaschko la. B. Lineas
Hipopigmentadas en patrén de lineas de Blaschko la

_!
e

Figura 8. Patrones Clasicos de Mosaico Pigmentario.
A. Patron Filoide. B. Patron de lateralizacion que respeta linea media.
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Para identificar su localizacion (Gréfica 5), se dividieron en 8 regiones corporales. El sitio
donde se localizaron la mayoria de las lesiones fue en el térax y extremidades inferiores
(48%, N=13 cada uno), extremidades superiores (37%, N=10), el 15% fue similar para
cuello y abdomen (N=4), seguido por la cabeza (7%, N=2) y un pequefio porcentaje (3.7%,
N=1) para genitales y en esclera.

Localizacion

14
12

[EEN
ON DO

Gréfica 5. Localizacion de las lesiones.

De las manifestaciones extracutaneas (Gréfica 6) encontradas, el mayor porcentaje fue a
nivel del sistema nervioso central (70%, N=19), seguido por musculo esqueléticas (37%,
N=10), y oftadlmicas (19%, N=5).

Manifestaciones Extracutaneas

Ninguna

Oftalmicas

Musculo-Esqueletico

Sistema nervioso central

10

15

20

Gréfica 6. Cantidad de participantes de acuerdo a sus manifestaciones extracutaneas
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A continuacion, en la Grafica 7, mostramos la representacion de las manifestaciones
extracutaneas de manera ajustada por paciente. Encontramos que solo 11% (N=3) no
presentd ninguna manifestacion extracutaneas clasica, sin embargo, si presentaron otras
alteraciones como lo son talla baja, dismorfias faciales e incluso un paciente con
hipoglicemias. El 89% (N=24) present6 las 3 alteraciones extracutaneas clasicas, 44.4%
(N=12) 2 manifestaciones extracutaneas clasicas siendo de estas la mayor combinacion
para el conjunto de alteraciones Neurologicas-Musculo/esqueléticas con N=7

correspondiendo a un 26%. Y con solo una manifestacion clasica se presentaron 44.5%
(N=12).

Manifestaciones Extracutaneas

H Otros

M Musculo esqueléticas

6

Oftdlmicas
> M Neuroldgicas
4

Gréfica 7. Manifestaciones Extracutaneas por paciente.
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Al encontrar una mayor proporcion de alteraciones neurolégicas en nuestra poblacion,
decidimos identificar a cada una de las encontrando los siguiente (Gréfica 8), se dividieron

en 4. RPM, TDAH, epilepsia y otras. La manifestaciéon que mas se presento fue la de RPM
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(48%, N=13), después la de TDAH y otras en un (15%, N=4), y en un 11% epilepsia
(N=3).

Manifestaciones Neuroldgicas

13

/

4 -/4

Epilepsia Otras TDAH RPM

Grafica 8. Cantidad de pacientes con cada tipo de manifestacion neurolégica.

El estudio del cariotipo se realizé con toma Unica de tejido de piel mediante biopsia para
cultivo de fibroblastos. La muestra obtenida fue tanto piel clara como piel oscura. Del total
de los pacientes estudiados (Grafica 9), Unicamente encontramos un 48% (N=13) con
estudios citogenético, obteniendo un resultado anormal del 22% (N=6) y un 26% para
cariotipos normales (N=7), de los cariotipos anormales las irregularidades encontradas
fueron: aberraciones cromosomicas (aberraciones en metafase de 10.05), poliploidia con
mosaico (69, XXY (7)/46 XY (13) TRIPLOIDIA), delecion (46 XY, del(18)(p10) Delecion
18p), dos pacientes con inversién cromosémica (46 XX, inv (9)(p12q13)), y dos pacientes
resultaron con isocromosoma (47 XX, +i (12)(p10)).
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Resultado de cariotipos

Gréfica 9. Porcentaje de la poblacion de acuerdo a los resultados de cariotipos.
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DISCUSION DE RESULTADOS

La incidencia del Mosaicismo Pigmentario se ha reportado hasta en 1 en 7,805 nacidos
vivos,esta patologia, la cual esta caracterizada por lesiones dérmicas que siguen un
patrén especifico y que cobra relevancia clinica al tener manifestaciones extra cutaneas,

que de acuerdo con la literatura internacional se manifiestan hasta en un 30-80%.°

Teniendo en cuenta su origen embrionario (surge al momento de la gastrulacion y
consecuente formacion de las 3 laminas embrionarias) las alteraciones cromosémicas
tendran impacto sobre esta, afectando tanto al ectodermo como el mesodermo, lo que
explicaria del porqué de alteraciones extra cutaneas, siendo predominante en el Sistema
Nervioso Central, al sistema Musculo-Esquelético y alteraciones Oftalmicas.

En la serie de pacientes estudiados se encontré un total de 27 pacientes con Mosaico
Pigmentario, el cual representa un aproximado de 4.1% de lo reportado hasta el momento
en la literatura internacional (651 pacientes). En nuestro medio este estudio representaria
a la 3er serie mas grande de pacientes con Mosaico Pigmentario, teniendo en cuenta los
trabajos realizados con anterioridad en el Instituto Nacional de Pediatria por Ruiz

Maldonado et. al. en 1992 con 41 pacientes® y Salas Labadia en 2019 con 73 pacientes®.

A nivel local, éste es el primer estudio realizado enfocado en su totalidad a esta
enfermedad por lo que se incluyeron a todos los pacientes con sospecha clinica de
Mosaico Pigmentario. Del total el 56% fueron varones y el 44% mujeres, los rangos de
edad presentados fueron desde los 2 meses hasta los 33 afios, siendo la mayoria de

nuestra muestra entre los 3 y 9 afios (74%).

Si bien la mayoria de los estudios demuestran que el patron de pigmentacion mas
frecuente es el Hipopigmentacion, se manifest6 una mayoria del 52% de lesiones
hiperpigmentadas, situacion que coincidiria con el Gltimo estudio realizado por Salas
Labadia.?? El patrén de presentacién que predomino en nuestra poblacién, fueron las
lineas de Blaschko 70.3%, resaltando el patrén la con un 52% vy el tipo Ib con 18.5%. La

distribucion de las lesiones pigmentarias, en su mayoria, se encontraron en térax y
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extremidades inferiores (48%), seguidas de extremidades superiores (37%), cuello y
abdomen (15%), el resto se localizaron a menor medida en la cabeza y genitales.

Al igual que lo reportado en los series anteriores y resto de la bibliografia internacional, el
estudio exhibié que el 88% (N=24) de los pacientes tienen manifestaciones extracutaneas.
De igual manera el sistema més afectado fue el sistema nervioso central hasta en un 51%
gue a su vez la de mayor proporcién fue el retraso psicomotor (48%), seguido del TDAH y
otras manifestaciones en las que se incluyen discapacidad intelectual y mal formaciones
craneofaciales (15%), y epilepsia (11%); el segundo lugar con 27% corresponde a las

manifestaciones musculo esqueléticas, y por ultimo las oftalmicas con el 14%.

Para este estudio sélo se realiz6 cariotipo a 13/27 pacientes (48%), ya que la mayoria de
la poblacién presento un mal apego a la consulta médica. De igual manera en los
pacientes previamente conocidos y con estudio citogenético pendiente fue imposible su

localizacién y, por ende, dar continuidad a su diagndstico.

Aun cuando el 22% de la poblacion tuvo un cariotipo normal, no podemos confirmar la
ausencia de la enfermedad. Una de las limitaciones de nuestro estudio fue la toma de una
sola muestra para la obtencion de fibroblastos para su analisis, comparado con otros
investigadores que utilizaron diferentes tipos de tejido e incluso se valieron de
herramientas mas avanzadas para esclarecer el diagnostico; es asi que otra opcion en el
abordaje de esta patologia podria ser el andlisis de microarreglo de SNP, secuenciacion

de un exoma o bien la busqueda de mutaciones puntuales mediante PCR.

Correlacion Fenotipo-Genotipo

En este apartado se muestra la descripcién clinico-citogenética de los pacientes
reportados con alteraciones cromosémicas. Como se ha comentado se obtuvieron 22% de
alteraciones cromosémicas que corresponden a los pacientes para deleciones,
aberraciones cromosomas, triploidia, inversiones e isocromosoma, y se presentan a

continuacion:
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1. Deleciones Cromosdémicas
e Probando Num. 4 (Tablal.A): Masculino con lesiones hipopigmentadas distribuidas
en un Patron Filoide en la parte anterior del abdomen, ademéas de presentar talla
baja, clinodactilia, cubitus valgus, eslcleras con pigmentacién azulada. Como
comorbilidades solo presentaba el Retraso Psicomotor. El estudio citogenético se
reportd 46 XY, del(18) (pl10). Al integrar los hallazgos clinicos con el retraso del
neurodesarrollo del paciente, con un cariotipo positivo y anormal para delecion

18p, se establece esta como el causal de la enfermedad.

La Monosomia 18p (OMIM: 146390), es una enfermedad ocasionada por la delecion de
novo, ya sea total o parcial, del brazo corto del cromosoma 18. La incidencia estimada es
de 1:50 000 nacidos vicos. Las mas frecuentes y a su vez principales caracteristicas
clinicas son la talla baja, facies dismorficas (cara redonda, ptosis palpebral, pabellones
auriculares grandes, epicanto, estrabismo, puente nasal ancho), ademas de diferentes
rangos de retraso del neurodesarrollo/discapacidad intelectual con presentacion entre el
25 al 75%. Pudiera presentarse ademas alteraciones craneofaciales, principalmente en
forma de Holoprosencefalia. Entre las manifestaciones extra esqueléticas encontramos
alteraciones de la columna axial como escoliosis, ademas de braquidactilia. La recurrencia
de la enfermedad es significativa si el mosaico se presenta en uno de los padres,
elevando el riesgo de presentacién hasta 50%, no existe un tratamiento especifico, pero
se recomiendan las intervenciones tempranas de rehabilitacién y educativas. El pronostico
es malo para aquellos con malformaciones cerebrales graves, en cambio llega a ser

normal en pacientes ante la ausencia de estas.”®

2. Aberraciones cromosomicas
e Probando Num. 6 (Tablal.B). Femenina con lesiones hiperpigmentadas las cuales
siguen un patrén en lineas de Blaschko Ib localizadas en las extremidades
superiores, las manifestaciones extracutdneas corresponden a Retraso en el
Neurodesarrollo y Anemia. Por esta segunda condicién es que se envia al area de
Genodermatosis, se inicia su abordaje convencional reportando un cariotipo con
Aberraciones cromosOmicas. Al integrar cada una de las manifestaciones clinicas
aunado a su reporte de cariotipo, se establece como diagnostico Anemia de

Fanconi. En este caso en particular fue importante hacer la correlaciéon fenotipo-
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genotipo para establecer la etiologia de su enfermedad, y asi derivarla al area de
hematologia pediatrica donde se inicié protocolo de trasplante.

La Anemia de Fanconi (OMIM: 227645) es un trastorno raro, autosomico recesivo,
caracterizado por malformaciones congénitas, problemas hematolégicos vy
predisposicién a tumores malignos. Es una enfermedad de aparicién en la infancia y
de la cual se estima una incidencia es 1-9/1 000 000 habitantes. Esta asociada a
mutaciones del gen FANC, participes de la reparacion del ADN y su estabilidad
genOmica. Las caracteristicas fenotipicas se presentan hasta 60-75% como
hiperpigmentacion, talla baja, musculo esqueléticas (anormalidad del pulgar e
hipoplasia del radio), pancitopenia, retraso en el desarrollo, problemas cardiacos,
gastrointestinales e hipogonadismo. Hasta un 90% llegan a falla de medula 6sea a
edades tempranas, y el 20% desarrollara Leucemia mieloide aguda. La identificacion
oportuna de esta patologia es directamente proporcional al pronostico, ya que de
sefalarse las alteraciones cromosémicas y establecer el diagnostico sabremos que el

tratamiento definitivo y muchas veces curativo es el trasplante de medula 6sea.*

3. Triploidia

B C

Figura 9. Probando N.9. se observan lesiones hiperpigmentadas en extremidades
inferiores que siguen patron de lineas de Blaschko la en extremidades inferiores.

Probando Num. 9. (Fig. 9) (Tablal.C). Masculino con lesiones hiperpigmentadas que
siguen las lineas de Blaschko en un patron la que se localiza y extiende desde el tronco

anterior hacia las extremidades superiores e inferiores, el paciente ademas presenta genu
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valgo bilateral y TDAH. El resultado del cariotipo demostré una poliploidia en mosaico en
forma de Triploidia (69, XXY (7)/46 XY (13)).

La mixoploidia diploide / triploide es un trastorno cromosomico en el cual las personas con
DTM tienen dos tipos de células diferentes; algunas células hasta con tres copias de cada
cromosoma (un total de 69 cromosomas, células triploides). En comparacion con la
verdadera triploidia, es probablemente que esta sea una afeccibn menos grave en la que
la sobrevida se extienda mas alla del periodo neonatal. No todos los casos presentan
cambios en la piel pigmentaria, que segun se informa se observa en solo el 42% de los
pacientes. Entre las anormalidades extracutaneas se incluyen retraso mental, obesidad
troncal, asimetria del cuerpo, retraso del crecimiento, hipotonia, sindactilia, dismorfismo

facial y anormalidades genitales.?

4. Inversiones cromosomicas

e Probando Num. 12 (Tablal.D).: Femenina con lesiones hipopigmentadas que siguen
las lineas de Blaschko en un patron la con localizacion en tronco anterior, ademas de
presentar Microtia, retraso en el neurodesarrollo, y malformaciones musculo
esqueléticas caracterizadas por fusion de arcos costales y hemivertebras. El cariotipo
reportado 46 XX, inv (9)(p12g13) el cual corresponde a una inversiobn cromosomica

pericéntrica del cromosoma 9.

La inversion del cromosoma 9 es una de las variaciones estructurales equilibradas mas
comunes, y se ha encontrado tanto en poblaciones normales como en pacientes con
distintos fenotipos anormales y enfermedades. La incidencia difiere entre los distintos
grupos étnicos, y esta oscila entre el 1-3% de la poblacién general. Incluso pudiera ser
considerado como un polimorfismo que no se asocia a alguna patologia o alteracion en
especifico y pudiera considerarse hasta normal. Las anomalias asociadas incluyen:
rasgos dismoérficos (talla baja, puente nasal deprimido, implantacion baja de orejas,
hipertelorismo), microcefalia, sordera, displasia ectodérmica (pigmentacion anormal de la
piel, ausencia de glandulas sudoriparas, hipotricosis, hipodoncia), abortos de repeticion,
infertilidad, retraso mental y del desarrollo, trastornos psiquiatricos (esquizofrenia,
autismo), cataratas congénitas, ceguera, anomalias cardiacas congénitas, anomalias

nefro-urolégicas.”® Importante sefialar que en los Ultimos afios se ha encontrado una
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asociacion importante a anomalias oncoldgicas, principalmente a Neoplasia Sanguineas

como Leucemia Mieloide con o sin presencia de Cromosoma Filadelfia y que ademas se

ha asociado a alta falla al tratamiento convenciona

|27

5. Isocromosomas

A continuacion, presentamos a dos probando (Num. 23 y 24) (Fig. 10 y 11)
((Tablal. E y F). que corresponde a pacientes femenino y masculino. Ambos
presentando lesiones hipopigmentadas que siguen el patrén de lineas de Blaschko
la y como manifestacibn extracutaneas solo presentaban Retraso en le
Neurodesarrollo, ademas la femenina presentaba talla baja y el varén polidactilia.
La localizacion de las lesiones fue ubicada en tronco anterior y extremidades
inferiores para la femenina, y en cara y extremidades inferiores para el paciente
varon. Los resultados del cariotipo enviado de muestras de piel clara y oscura fue
+i (12)(p10) mismo que corresponde a una Trisomia 12p o Sindrome de Pallister
Killian.

C

Figura 10. Femenina de 3 meses de edad con Sindrome de Palliser Killian. A. Facies

caracteristicas del perfil plano. B. Fisuras palpebrales oblicas y ascendentes,

hipertelorismo, boca grande y comisuras descendentes. C. Lesiones hipopigmentadas en

patron de lineas de Blaschko la.

El sindrome de Pallister-Kilian (OMIM # 601803) es un trastorno del desarrollo

multisistémico causado, mas tipicamente, por el isocromosoma mosaico 12p, que

existe como un cromosoma marcador supernumerario. Las manifestaciones clinicas

de PKS incluyen dismorfismo craneofacial caracteristico, anomalias pigmentarias de la

piel, dismorfias musculo-esqueléticas, cardiopatias congénitas, hernia diafragmatica
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congeénita, hipotonia, discapacidad intelectual y epilepsia. No existe ninguna terapia
especifica. Los niflos afectados pueden mejorar con programas de intervencion
temprana y educacion especial. El prondstico es normalmente desfavorable. Puede
producirse la muerte perinatal, principalmente debido a hernias diafragmaéticas, o
durante los primeros afios de vida en aproximadamente la mitad de los pacientes. El
déficit intelectual es mayormente profundo y casi siempre estd acompafiado por crisis
convulsivas. Las manifestaciones (dismorfismo facial y malformaciones) progresan con
la edad. En algunos pacientes con un mosaicismo de nivel bajo, la afectacién es

menos grave.?®

Nos es importante mencionar que el diagndstico en estos dos pacientes fue realizado
antes de los 2 afios para uno y menor a 3 meses para la probando femenina, se ha
referido a cada uno de los especialistas correspondientes implicados a esta patologia
para realizar un abordaje multidisciplinario. Por otro lado, estos dos pacientes se
suman a la estadistica de nuestro pais al pertenecer a 2 de los 4 casos conocidos

hasta este momento de nuestro Pais.?*=°

A B c

Figura 11. Probando N.24. Masculino de 3 meses con diagndstico Sindrome de
Pallister Killian. A y B. Demuestra las facies caracteristicas (cara tosca, perfil plano,
puente nasal deprimido, fisuras palpebrales ascendentes y oblicuas, boca grande,
macroglosia). C. Lineas hipopigmentadas que siguen las lineas de Blaschko la en
extremidad superior izquierda.
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Tabla 1. Correlacion Fenotipo-Genotipo de pacientes con Mosaico Pigmentario del
CHMH Aguascalientes, México
Patron de _ _ Analisis o
_ , Manifestaciones ) - Asociacion
Paciente Mosaico i citogenético ) o
_ ) extracutaneas _ Sindromica
Pigmentario Convencional
Lesiones Retraso en el 46 XY, del (18) | Delecién 18p.
hipopigmentada neurodesarrollo, (p10). Monosomia
S en patron talla baja, 18p (OMIM:
filoide clinodactilia, 146390),
1 localizadas en cubitus valgus, Ocasionada por
A. Num. y
p abdomen. escleras azules la delecion de
novo, ya sea
total o parcial,
del brazo corto
del cromosoma
18.
Lesiones Retraso en el Aberraciones | La Anemia de
hiperpigmentada | neurodesarrolloy | cromosémicas | Fanconi
S que siguen pancitopenia. en metafase | (OMIM: 227645
) lineas de 10.05 ) es un
B. Num.

3 Blaschko Ib, trastorno
localizadas en autosoémico
extremidades recesivo, por

superiores. alteraciones del
gen FANC.
Lesiones Trastorno de 69, XXY (7)/46 Poliploidia en
hiperpigmentada | Déficit de Atencion XY (13) mosaico en
S que siguen e Hiperactividad, forma de
C. Num. lineas de genu valgo Triploidia.
9 Blaschko lIa, bilateral. Es un trastorno

localizadas en
torax anterior,

extremidades

cromosémico
en el cual las

personas con
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inferiores y

superiores.

tienen dos tipos
de células
diferentes;
algunas células
hasta con tres
copias de cada
cromosoma (un
total de 69
cromosomas,
células

triploides).

Lesiones
hipopigmentada
S que siguen
lineas de
Blaschko lIa,
localizadas en

torax anterior.

Retraso en el
neurodesarrollo,
Microtia y
malformaciones
musculo
esqueléticas
caracterizadas por
fusion de arcos
costales y

hemivertebras

46 XX, inv (9)
(p12013)

Inversion del
cromosoma 9.
Es una
Variaciéon
estructural de
las mas
comunes (-
3%), y se ha
encontrado
tanto en
poblaciones
normales como
en  pacientes
con distintos
fenotipos
anormales y
enfermedades.
Ultimamente
asociada a
anomalias
oncoldgicas,

principalmente
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a Neoplasia y
que llega a
presentar falla
al tratamiento

convencional

Lesiones

hipopigmentada

Retraso en el

neurodesarrollo y

+i (12) (p10)

Isocromosoma

maosaico 12p

S que siguen talla baja El sindrome de
1 lineas de Pallister-Killian
E. NUm
o Blaschko la, (OMIM #
localizadas en 601803) es un
térax anterior y trastorno del
extremidades desarrollo
inferiores. multisistémico
Lesiones Retraso en el +i (12) (p10) | causado, por el
hipopigmentada | neurodesarrollo y isocromosoma
S que siguen polidactilia. 12p, que existe
| lineas de como un
F. NUm
o Blaschko lIa, cromosoma
localizadas en marcador

caray
extremidades

inferiores.

supernumerario

Al encontrar anormalidades cromosémicas en pacientes con sospecha de Mosaico
Pigmentario, y darnos cuenta de tener al menos 22% de nuestra poblacién total como
causa de una enfermedad multisistémica caracteristica por lesiones dérmicas
(hipo/hiperpigmentadas) mas en su mayoria alteraciones del sistema nervioso central
manifestado como retraso en el neurodesarrollo o discapacidad intelectual e incluso en
unas otras como enfermedades hematolégicas malignas con causa tratable, siendo una
poblacién bastante significativa comparada con lo reportado mundialmente y saber que el
tipo de patrones y manifestaciones extracutaneas en su mayoria corresponden a lo ya

estudiado en la literatura internacional; resaltamos la importancia de realizar al menos un
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estudio genético y de ello con posibilidad de extenderse a andlisis molecular para que de
esta manera podamos ampliar la oferta al resto de pacientes un diagndstico sindromético
que tenga una causa identificable, y asi, establecer la panordmica de los afectados

conociendo el pronéstico e implicaciones médico y sociales.

Es por esto por lo que para su identificacion y de acuerdo a las recomendaciones
internacionales, coincidimos en la serie de pasos a realizar para el abordaje de este tipo
de pacientes, es importante clasificar de manera clinica el tipo de pigmentacion, el patron
de presentacién, su localizacion y/o extension, asi como el tipo de manifestaciones

clinicas extracutaneas que presentan los pacientes.

De esta manera, al captar a un paciente con mosaico pigmentario es importante darle
seguimiento directo y de manera integral, involucrando al menos al area de genética,
dermatologia y pediatria; por lo que se propone la integracion y reapertura de la clinica de
Genodermatosis en donde al captar a un paciente con alta sospecha de mosaico
pigmentario se pueda realizar lo siguiente:
1. Historia clinica detallada.
2. Busqueda intencionada de las lesiones cutaneas.
3. Exploracién clinica sistematizada, tomando énfasis a nivel de los sistemas
nerviosos centrales, musculo-esquelético y oftalmicos.
4. Realizar al menos un estudio citogenético convencional (cariotipo) en al menos dos
muestras de tejido (piel, sangre periférica) para la busqueda intencionada de
mosaico cromosomico en fibroblastos, melanocitos y queratinocitos.

5. De ser posible, extender el estudio a través de analisis molecular.

Los resultados del presente trabajo arrojan una menor cantidad de alteraciones
citogenéticas de las esperadas comparada con la poblacion mundial (22% vs 40%) vy
estudios previos. Sin embargo, no podemos desestimar a la poblacion restante, aquellos
con cariotipo normal, ya que tenemos recursos limitados en nuestra unidad médica.

Es importante sefialar que el prondstico es este tipo de patologia serd directamente

relacionado con las afecciones extracutaneas, ya sea, su severidad como su extension.
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CONCLUSIONES

El mosaico pigmentario es una entidad clinica rara y esporadica que esta caracterizada
por alteraciones dermatologicas, siendo especificos como patrones de hipo e
hiperpigmentacion, que a su vez siguen una distribucion corporal en particular y ademas
estdn asociado a sindromes clinicos que en su mayoria se ve afectado el sistema

neuroldgico, musculo esquelético y oftalmico.

Los resultados de este estudio demuestran el hallazgo de al menos 27 pacientes que
clinicamente cumplen con la definicion de Mosaicismo Pigmentario. El abordaje nos llevo
a encontrar 6 pacientes con un estudio completo, clinico-citogenético, de los cuales se
encontraron diferentes alteraciones cromosémicas permitiéndonos el establecer la

causalidad a la enfermedad.

El impacto e importancia del estudio es el poder encontrar una causa a la entidad
sindromaética para establecer de manera oportuna estrategias que ayuden a mejorar la
calidad de vida de los pacientes.

Es por ello que sugerimos que el abordaje de esta entidad que permita al menos el
realizar un analisis de citogenética convencional (Cariotipo) de dos poblaciones de
diferentes tejidos, con visperas de ampliar la investigaciébn con estudios moleculares
especificos (por ejemplo, Exoma o mutaciones puntuales por PCR) para caracterizar de

manera mas precisa las posibles alteraciones cromosémicas.
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ANEXO A

Tabla 1. Hoja de Recoleccion de Datos

Nombre

Edad

Sexo

Expediente

Teléfono

Tipo de Lesién
(Hiperpigmentada/
Hipopigmentada)

Tipo de
Mosaico

Resultado
de
Cariotipo

Manifestaciones

Neuroldgicas

Oftalmicas

Musco -
Esqueléticas

Otras
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