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RESUMEN

La trisomia 22 es una anomalia cromosdmica poco comun, gque ocurre en
aproximadamente 1 de cada 30,000 a 50,000 recién nacidos vivos. Es mas frecuente
en mujeres. Ademas, es la tercera causa mas comun de abortos espontdneos durante el
primer trimestre del embarazo. El mosaicismo se refiere a una situacion en la que solo
algunas células estan afectadas, mientras que las demas tienen un nimero normal de
cromosomas. En estos casos, la tasa de mortalidad es mas baja y las malformaciones
tienden a ser menos severas.

Las manifestaciones clinicas de la trisomia 22 son diferentes entre cada paciente,
ya que tiene un fenotipo muy variable. Sin embargo, dentro de las caracteristicas
mas comunes que comparten se encuentran; dismorfismo craneo-facial; retraso en
el crecimiento intrauterino, malformaciones cardiacas y renales, asimetria corporal
y anormalidades pabelldn auricular, debido a la similitud de estos hallazgos clinicos
hay que hacer diagndstico diferencial con otros sindromes.
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ABSTRACT

Trisomy 22 is a rare chromosomal abnormality, occurring in approximately 1in every
30,000 to 50,000 live births. It is more common in women. Additionally, it is the third
most common cause of spontaneous abortions during the first trimester of pregnancy.
Mosaicism refers to a situation in which only some cells are affected, while the others
have a normal number of chromosomes. In these cases, the mortality rate is lower
and the malformations tend to be less severe.

The clinical manifestations of trisomy 22 are different between each patient, since it
has a very variable phenotype. However, among the most common characteristics they
share are; craniofacial dysmorphism; intrauterine growth retardation, heart and kidney
malformations, body asymmetry and abnormalities in the ears. Due to the similarity
of these clinical findings, a differential diagnosis must be made with other syndromes.
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INTRODUCCION

Las cromosomopatias se refieren a las alteraciones en la cantidad o en la estructura de los cromosomas.
Entre estas, las aneuploidias son las anomalias cromosdmicas mas prevalentes y relevantes desde el punto
de vista clinico. Se definen como cualquier cambio en el nUmero de cromosomas que resulta de la pérdida o
duplicacion de estos, lo que puede dar lugar a condiciones como trisomias (tres copias de un cromosoma)
o monosomias (una sola copia de un cromosoma) (1).

La trisomia 22 es una cromosomopatia poco frecuente definida por la presencia de un cromosoma 22
adicional. A lo largo del tiempo, se han identificado tres distintas anomalias asociadas a este cromosoma.
Estas incluyen una duplicacién e inversion del segmento pericentromérico del cromosoma 22, asi como dos
formas de trisomia: la trisomia 22 en mosaico vy la trisomia 22 completa (2).

La trisomia 22 es una de las principales causas de abortos espontdneos durante el primer trimestre del
embarazo, representando alrededor del 6% de los casos analizados. A pesar de esto, es un sindrome poco
comun en recién nacidos vivos, con una frecuencia estimada de 1 por cada 30,000 a 50,000 nacimientos.
Ademas, se observa con mayor frecuencia en mujeres, con una proporcion de 3 a 2 (3,4).

El término “mosaico” hace referencia a que no todas las células se encuentran alteradas con el cromosoma
adicional, sino que existen algunas con el par cromosémico normal. En estos casos la expresion de la enfermedad
va a depender del porcentaje de células afectadas con el cromosoma adicional, sin embargo, se sabe que
tiene mucho mejor prondstico que las trisomias completas que generalmente son incompatibles con la vida
o fallecen poco después del nacimiento (5).

Los hallazgos caracteristicos de la trisomia 22 generalmente abarcan restriccién del crecimiento intrauterino
(RCIU), desarrollo corporal asimétrico, alteraciones craneo-faciales, malformaciones cardiacas, renales y
urogenitales. La distincion entre la trisomia 22 en su forma mosaico y en su forma no mosaico es crucial,
especialmente en lo que se refiere a la expectativa de vida y las complicaciones potenciales, ya que estas
tienden a ser menores en los casos de tipo mosaico (6).

Caso clinico

Masculino de 1dia y 4 horas de edad, vecino de Puerto Jiménez. Fecha de nacimiento el 19 de junio del 2024
a las 12:27 horas.

Con respecto a los antecedentes maternos, se trata de una madre de 38 afos, sin patologias conocidas
ni antecedentes de importancia, gesta 3, partos 2, abortos 1y cesarea 1. Primer embarazo en 2003 parto
vaginal sin complicaciones, recién nacido de término. Segundo embarazo en el afo 2020 aborto retenido +
aspiracion manual endouterina (AMEU).

Control prenatal adecuado con captacion temprana a las 8 semanas. Referida desde su primera cita de control
prenatal a alto riesgo obstétrico por edad materna avanzada y periodo intergenésico largo.

Valorada a las 28+6 semanas en perinatologia en donde se documenta feto pélvico, placenta posterior, para
una biometria de 24+6 semanas con un peso fetal estimado de 858 gramos compatible con una restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU) grado |. Ecocardiograma fetal con situs solitus, impresiona corazdn izquierdo
hipoplasico. Ademas, una dilatacion piélica derecha de 6mm. Se refiere al Hospital Nacional de Nifos (HNN)
para ser valorada por cardiologia.
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Ecocardiograma del HNN documenta situs solitus, levocardia, drenaje venoso sistémico y pulmonar normales.
Foramen oval amplio corto circuito derecha a izquierda. Valvulas atrio ventriculares competentes. Comunicacion
interventricular (CIV) subarterial grande de al menos 5 mm. Doble tracto de salida del ventriculo derecho
con aorta muy anterior. Ventriculo izquierdo impresiona hipoplasico de menor tamafio. Funcién adecuada.
Frecuencia cardiaca fetal de 142 latidos por minuto. Sin derrame pericardico. Se refiere a perinatologia del
Hospital San Juan de Dios (HSJD).

Se ingresa al HSJD para interrupcion del embarazo a las 37 semanas. Parto por cesarea electiva por antecedente
de RCIU, oligohidramnios absoluto y cardiopatia fetal.

Se describe un liguido amnidtico meconizado, presentacién pélvica, nace no vigoroso, amerita reanimacion
con intubacion en sala de partos con un APGAR 3-5-6. Peso al nacer de 1450g, talla al nacer de 36cm vy
perimetro cefdlico de 27cm.

Al examen fisico se documenta microtia izquierda grado 3, arteria umbilical Unica, criptorquidea bilateral,
artrogriposis de miembros superiores, paladar hendido y pies en mecedora (figura 2,3y 4).

El recién nacido ingresa a la unidad de cuidado intensivo neonatal del HSJD para monitoreo, durante su estancia
hospitalaria se le realizaron los estudios de extensién y de imagenes diagnodsticas tales como ultrasonido
de cerebro que evidencia defecto o comunicacién de linea media interventricular, con ausencia de porcion
anterior del cuerpo calloso y datos de edema cerebral difuso sin herniacion de linea media. Ultrasonido
abdominal dentro de los Iimites normales.

Ecocardiograma que demuestra doble tracto de salida de ventriculo derecho, hipoplasia de ventriculo
derecho, cominucacién interauricular ostium secundum de 6.8 mm con cortocircuito de derecha a izquierda,
comunicacion interventricular de 8 mm con cortocircuito de derecha a izquierda, arco adértico derecho,
ausencia de coronaria derecha, persistencia del conducto arterioso de 5.3 mm con cortocircuito de derecha
a izquierda, disfuncidn sistoélica del ventriculo izquierdo e hipertensién pulmonar severa suprasistémica.

Se le realizdé ademas un cariotipo en sangre periférica mediante técnica de bandeo realizado con Tripsina-
Giemsa que mostré una composicion cromosémica 47, XY, +22. El analisis de 20 mitosis muestra una aneuploidia
dada por la presencia de un extra cromosoma 22, compatible con una trisomia 22 (Figura 1).

El dia 20 de junio a las 4:30 de la tarde se declara fallecido tras no responder a las medidas de soporte y de
reanimacion.

I CARIOTIPO Validado por: Dra. Victoria Delgado 1023 I
PARAMETRO RESULTADO UNIDADES INTERVALO
CULTIVO CROMOSOMICO DE SANGRE -
PERIFERICA

RESULTADO DE CARIOTIPO EN METAFASE 47,XY,+22 -

Cultivo de cromosomas de 72 horas. Bandeo realizado con Tripsina-Giemsa. El andlisis de 20 mitosis
muestra un una aneuploidia dada por la presencia de un extra cromosoma 22, compatible con una
Trisomia 22. Caso #434-24. Recibido el 21 de junio del 2024.

Figura 1: Cariotipo 47, XY, +22. Bandeado realizado con Tripsina-Giemsa. El andlisis de 20 mitosis muestra
una aneuploidia dada por la presencia de un extra cromosoma 22, compatible con una trisomia 22. Fuente:
Base de datos del servicio de Neonatologia Hospital San Juan de Dios.
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Figura 2: Caracteristicas fenotipicas del paciente, microtia izquierda grado 3. Fuente: Servicio Patologia
Hospital San Juan de Dios.

Figura 3: Caracteristicas fenotipicas del paciente, artrogriposis de miembros superiores, criptorquidea bilateral.
Fuente: Servicio de Patologia Hospital San Juan de Dios.
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Figura 4: Caracteristicas fenotipicas del dorseo del paciente. Fuente: Servicio de Patologia Hospital San
Juan de Dios.

Discusion

En la actualidad se han reportado alrededor de 30 casos de trisomia 22, 20 de ellos han documentado
mosaicismo. En Costa Rica el primer y Unico caso reportado hasta el momento fue en el afio 1984 (4,5,6).

La aparicion de un cromosoma 22 adicional estd vinculada de manera directa a la edad materna, como se
observa en el caso mencionado. En cerca del 96% de los casos, esta anomalia se origina durante la ovogénesis
debido a un fendmeno conocido como no disyuncidn materna, que generalmente ocurre en la primera division
meidtica. En contraste, aproximadamente el 1.8% de los casos se atribuyen a alteraciones que provienen del
padre o a errores mitoticos (4,5,6).

La gravedad de los sintomas y las manifestaciones relacionadas con la trisomia 22 puede diferir entre los
individuos afectados, ya que esto depende del porcentaje y la distribucidon de las células que presentan el
cromosoma 22 extra. La esperanza de vida en estos casos puede variar considerablemente, desde solo unos
minutos hasta un maximo de 3 afos. Entre las principales causas de fallecimiento se encuentran la insuficiencia
cardiorrespiratoria y las infecciones (3,6).

Las serias malformaciones estructurales relacionadas con este sindrome hacen que los embarazos a término y
la supervivencia después del nacimiento de los nifos con trisomia 22 sean muy poco comunes. Sin embargo,
hay casos documentados en la literatura, como el de nuestro paciente, que nacio a las 37 semanas de gestacion
y Vivié un poco mas de un dia (4).

La variabilidad en las caracteristicas fenotipicas de los casos documentados en la literatura hace que el
diagndstico de la trisomia 22 sea complicado. El diagnodstico prenatal es poco frecuente y hay escasos
informes al respecto; en el caso de nuestro paciente, el diagndstico se realizd después del nacimiento (7).

Los ultrasonidos prenatales tienen limitaciones; sin embargo, entre los hallazgos mas caracteristicos se
pueden mencionar las anomalias en las extremidades como por ejemplo el desarrollo corporal asimétrico y
la restriccion del crecimiento intruterino (RCIU), estos tipicamente se documentan en ecografias del segundo
y tercer trimestre. En nuestro caso clinico, se detectd un RCIU grado | en el segundo trimestre del embarazo
(3,8).
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Alrededor del 52% de los pacientes con trisonomia 22 presentan asimetria corporal que se manifiesta
principalmente en desigualdad de la longitud de las extremidades inferiores y diferencia en el tamano de las
manos. Al examen fisico de nuestro paciente se describid artrogriposis de miembros superiores (8).

Las alteraciones cardiacas estan presentes en aproximadamente un 65%-86% de los pacientes, entre las mas
frecuentes se pueden mencionar la persistencia del conducto arterioso, estenosis pulmonar y coartacion de
la aorta. En el caso concreto de nuestro paciente se documentaron multiples anomalias cardiacas como ya
fueron descritas (7,8).

Las malformaciones cerebrales también son un hallazgo frecuente en este sindrome, dentro de las mas
prevalente estd la hipoplasia del cuerpo calloso, cerebelosa y de cisuras. Con respecto a nuestro paciente se
pudo documentar en el ultrasonido de cerebro la presencia de un defecto o comunicacion de linea media
interventricular, con ausencia de porcion anterior del cuerpo calloso y datos de edema cerebral difuso (9,10).

Otra de las manifestaciones clinicas caracteristicas en esta patologia son las alteraciones craneofaciales
presentes en alrededor del 32% de los casos. La mayoria comparten caracteristicas dismaorficas, entre las
principales se destaca la hipoplasia facial con puente nasal plano y ancho, pabellones auriculares displasicos
con fistulas preauriculares, paladar hendido, hipertelorismo, microcefalia o alteraciones craneales. En nuestro
paciente se documentd una microtia grado 3 (4,6,11).

Las anomalias renales y genitales también estan descritas en aproximadamente 40% de los casos en pacientes
masculinos, siendo la criptorquidea unilateral o bilateral el hallazgo mas frecuentemente documentado,
ademas de genitales hipoplasicos y micropene, sin embargo, en la mujer suelen ser normales. Con respecto
al caso expuesto el ultrasonido de abdomen se reportd normal, no obstante, el examen fisico se evidencid
una criptorquidea bilateral la cual no se confirmé con ultrasonido (11,12).

Ademas, las trisomias 13, 8 y 22 presentan caracteristicas fenotipicas similares, tales como anormalidades
craneales, orejas displasicas, nariz corta, paladar hendido, cuello corto y uias hipoplasicas. Por ello, es
fundamental realizar analisis citogenéticos para confirmar el diagndstico (11,13,14).

Es importante diferenciar entre la trisomia 22 en mosaico y la completa, principalmente para tome en
cuenta la esperanza de vida y las posibles complicaciones, estas Ultimas van a ser menores en los casos de
mosaicismo. Cabe sefalar que se ha demostrado que la trisomia 22 completa puede ser compatible con
edades gestacionales avanzadas y supervivencias posteriores al nacimiento, como lo fue en el caso de nuestro
paciente (4,5,7,15,16).

CONCLUSION

Es importante destacar que desde el afio 1984 no se reportaba un caso de trisomia 22 en nuestro pais. Es
una afecciéon genética muy infrecuente con nula estadistica nacional que hace que el diagndstico y abordaje
de estos pacientes sea aln mas complejo.

Actualmente existen mayores indices de control prenatal, estudios citogenéticos tanto en vellosidades
coridnicas como en liquido amnidtico y ultrasonidos de alta tecnologia, que son de gran importancia para
el diagndstico de esta patologia, principalmente Utiles en embarazos de alto riesgo, como mujeres de edad
avanzada, hallazgos anormales en ultrasonidos o antecedentes heredofamiliares de cromosomopatias.

El manejo de estos pacientes, asi como el de su familia requiere una intervencién multidisciplinaria, con el fin
de proveer la mejor atencidén posible, ademas es de suma importancia proporcionar asesoramiento genético
a la familia para futuros embarazos.
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