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RESUMEN

Introduccion: El mosaicismo de ploidias en los humanos constituye un evento de baja

prevalencia que evidencia un variado espectro clinico. Distinguir el origen tisular in vivo o
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in vitro de estas durante la fase analitica del estudio citogenético, para establecer el

diagnéstico de Mixoploide humano, es tarea compleja.

Objetivo: Implementar algoritmo transdisciplinario para el diagnéstico de Mixoploides

humanos en la Red de Genética Médica de Camagiiey.

Métodos: con empleo de metodologia cuali—cuantitativa, se disené el algoritmo
diagnéstico, que desarrolla dos bloques de acciones: el primero, respaldado por un estudio
descriptivo transversal, define los criterios que identifican el fenotipo clinico de la
mixoploidia en humanos en la Red de Genética Médica de Camagiiey. El segundo
corresponde a las evidencias del laboratorio de citogenética. Los resultados de los
estudios cromosdmicos se emitieron segun el modelo oficial establecido por la Red

Nacional de Genética Médica.

Resultados: tecnologia blanda para el diagnéstico de Mixoploides humanos, estructurada
desde un algoritmo para la identificacion de fenotipos clinicos y procedimientos de cultivo

celular.

Conclusiones: contar con un algoritmo diagnéstico que establezca acciones para
sistematizar y contextualizar el diagnéstico de esta aberracién cromosdmica en la Red de
Genética Médica de Camagiiey, beneficiando a los sujetos afectados, a sus familiares y a

los profesionales de la atencion.

Palabras clave: aberracién cromosoémica; poliploidias; mixoploides humanos;

algoritmo diagndstico
ABSTRACT

Introduction: The mosaicism of ploidies in humans is a low-prevalence event that
evidences a varied clinical spectrum. To distinguish the in vivo or in vitro tissue origin
of these during the analytical phase of the cytogenetic study, to establish the

diagnosis of human Myxoploid, is a complex task.

Objective: To implement a transdisciplinary algorithm for the diagnosis of human

Mixoploids in the Medical Genetics Network of Camagiiey.
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Methods: Using a qualitative—quantitative methodology, the diagnostic algorithm
was designed, comprising two blocks of actions: the first is supported by a
descriptive cross-sectional study that defines the criteria for identifying the clinical
phenotype of myxoploidy in humans in the Medical Genetics Network of Camagiiey.
The second corresponds to the evidence from the cytogenetics laboratory. The
results of the chromosomal studies were issued in the official model established by

the National Medical Genetics Network.

Results: Soft technology for the diagnosis of human Myxoploids, structured from an

algorithm for the identification of clinical phenotypes and cell culture procedures.

Conclusions: To develop a diagnostic algorithm that provides actions to systematize
and contextualize the diagnosis of this chromosomal aberration within the Medical
Genetics Network of Camagiiey, benefiting affected subjects, relatives, and care

professionals.

Keywords: chromosomal aberration; polyploidies; human myxoploids; diagnostic

algorithm
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Aprobado: 30/09/2026

Introduccion

Las anomalias cromosémicas constituyen una de las causas de enfermedades
genéticas, generan gran produccién de pérdidas reproductivas, malformaciones
congénitas y retraso mental, asi como desempefian un importante papel en la

patogenia del cancer

Las alteraciones en el nimero de cromosomas no son, precisamente, cambios

cigéticos que afecten a todas las células de un individuo. Ocasionalmente ocurre una
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alteracion de estos después de la formacion del cigoto o en las células sexuales que
pueden dar lugar a que secciones de tejidos sean portadores de distintas
constituciones cromosémicas; tales individuos son reconocidos como mosaicos, en
el caso de los llamados mixoploides, coexisten una poblacion de células diploides
(2n) con otra que tiene tres 0 mas multiplos del nimero haploide de cromosomas

humanos, por ejemplo: diploide-triploide (2n/3n) y diploide-tetraploides (2n/4n).Z%

En comparacion con las triploidias y tetraploidias completas, que son las poliploidias
mas frecuentes ("8, los sujetos portadores de este mosaicismo presentan un patron
malformativo reconocible y, a su vez, una mayor sobrevivencia. Su fenotipo general
es reconocido por presentar asimetria corporal y/o facial, retraso en el crecimiento
intrauterino (RCIU), pigmentacion irregular de la piel (areas hiperpigmentadas o
hipopigmentadas) y discapacidad intelectual, como rasgo clinico, que puede formar

parte o no de la misma y mostrar expresividad variable. ¢4

Dado el gran desarrollo que ha alcanzado la citogenética clinica en los ultimos afos,
los reportes de estudios sobre mixoploides han aumentado en la literatura
especializada. Diferentes autores tratan de explicar los posibles mecanismos de
formacion de este evento bioldgico, y a su vez, mediante la resefia del cuadro clinico,

recopilan datos que permiten delinear su fenotipo en desarrollo. ©

El reducido numero de reportes de caso, el posible subdiagndstico, atribuible, entre
otros factores, a que en el 70 % de ellos la linea celular anormal es observada solo en
fibroblastos y en linfocitos periféricos tiene una frecuencia de observaciéon de menos
del 5 % de las células analizadas. "9 y la necesidad de su deteccion, son elementos

que acentuan la significacion clinica, sobre la estadistica en esta investigacion. (19

Por lo anteriormente expuesto el colectivo de autores de este estudio, pondera la
necesidad e importancia de establecer un algoritmo (19 (conjunto ordenado y finito
de operaciones que permiten hallar la solucién de un problema), que facilite el
diagnéstico de esta aberracion cromosdomica, en la Red de Genética Médica de

Camagiiey (RGMC), como objetivo en esta investigacion

{ﬂﬂ] m Esta obra est& bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/



https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/

7 ?EICMEEBCS Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2026;45:e3922

Este algoritmo diagndstico, articula conocimientos aportados por medio de la
observacion clinica y los resultados de los estudios citogenéticos. La unificacion de
estos saberes parte de la interdisciplinariedad que, obligatoriamente, construyen
varias disciplinas o areas de conocimiento, como la genética clinica, citogenética,
dermatologia, neurologia, psicologia e imagenologia, lo que genera nuevos
conocimientos, crea un enfoque holistico, redefine problemas complejos,('” como
este desorden cromosémico, y favorece la adecuada interpretacion de los exdmenes

de laboratorio, asi como la atencién a pacientes y familiares.

Métodos

El algoritmo desarrolla dos bloques de acciones en su diseno, el primero defendido
en un estudio descriptivo transversal, que permitié definir los criterios que identifican
el fenotipo clinico de la mixoploidia en humanos en la RGMC, el método histérico-
l6gico, para analizar el desarrollo en el tiempo del conocimiento médico relacionado
con los mixoploides (2n/3n y 2n/4n), el andlisis critico de documentos, en la
valoracion de las fuentes documentales empleadas, la observacién estructuraday no
estructurada, para recoger informaciéon primaria acerca de los pacientes y su

atencion, fueron los métodos utilizados.

Del nivel empirico, el método clinico.('® Los datos clinicos de los pacientes recogidos
en el modelo de historia clinica, establecido en la Red Nacional de Genética Médica,

permitieron conformar los universos de trabajo en cada etapa de la investigacion.

Los cromosomas se obtuvieron segun el procedimiento descrito por Verma y Babu
en 1995. (9) E| cultivo de fibroblastos y el recuento de metafases, segun la propuesta

de Pimentel y colaboradores en 1999. @

El indice mitético (IM) y el de poliploidias (IP), que miden la actividad proliferativa
celular y el numero de células poliploides directamente en la seccién histoldgica

elegida, respectivamente, se obtuvo de los resultados de la investigacién realizada
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por Gonzalez Diaz y colaboradores en 2021, @0 ambas determinaciones fueron
realizadas con el empleo de un microscopio Olympus BX 51, y los valores resultantes,

expresados como porciento.

La mixoploidia a evaluar en esta investigacion es la que resulta de la combinacion de
genomas poliploides (3n o 4n) con el genoma diploide (2n). El resultado del estudio
citogenético se emitio en el formato oficial establecido por la Red Nacional de
Genética Médica. De los métodos estadisticos y matematicos, se empled la

estadistica descriptiva.

Todos los participantes en el estudio dieron su consentimiento informado para su

inclusion.

Resultados

Una de las lineas de investigacion de la RPGMC, constituye el diagndstico de la
mixoploidia en humanos. Es resultado de esa pesquisa, el algoritmo para el
diagnéstico transdisciplinario de mixoploides humanos, el que tiene entre sus
objetivos la atencion integral de estos paciente y basada en evidencias cientificas

actualizadas, realizar el correcto diagnéstico etiolégico.

El mismo comienza en la atencion primaria de salud (APS), donde el Master en
Asesoramiento Genético, en cada area de salud, previamente capacitado en el tema,
identifica y detecta a los individuos con diagnéstico presuntivo de esta aberracion

cromosomica al presentar signos clinicos del fenotipo de los mixoploides humanos.

En el nivel secundario de atencion de salud, (ASS), en la consulta interdisciplinaria de
Genodermatosis, los pacientes previamente pesquisados, son evaluados por
especialistas en Genética clinica, Dermatologia, Neurologia y Psicologia, con el
objetivo de definir, con mayor criterio de seleccion y riguroso conocimiento cientifico,

el ser tributarios o no de la siguiente fase de trabajo de este algoritmo, al presentar
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los criterios clinicos caracteristicos de esta aberracion cromosdmica, de esa manera

queda caracterizado el fenotipo Mixoploide.

Las evidencias de los estudios citogenéticos se obtienen en dos momentos. El
primero, el cariotipo a partir de sangre periférica, el resultado puede ser el de un
complemento euploide o la presencia de alguna aberraciéon cromosémica, (numérica
o estructural), asi como la presencia de poliploidias, en numero mayor o igual al 3,5

% de las metafases analizadas.

El estudio cromosdémico a partir de fibroblastos de piel, es realizado a todos los
pacientes, independientemente de los resultados obtenidos en el cariotipo anterior.
Efectuar una biopsia de piel en la regién con discromia cutanea (hipo o

hiperpigmentada) es preciso.

El resultado de este analisis establece el complemento cromosémico de Mixoploide,
es informado a pacientes y/o familiares durante consulta de Asesoramiento

Genético. (Figura 1)
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APS Servicio Provincial Genética
Red . ASS Médica
Genética Consulta interdisciplinaria de
Médica Genodermatosis

Personas que presentan:
. Asimetria facial y corporal sin diagnéstico
. Trastornos de la pigmentacidn de la piel

Confeccién HC e interconsultas
especializadas

FENOTIPO NO MIXOPLOIDE

FENOTIPO MIXOPLOIDE

. Asimetria facial y corporal, alteraciones de la pigmentacion

de la piel, trastornos neurofuncionales, anomalias de manos L  Otros estudios
y pies. \

D —

) ESTUDIOS CITOGENETICOS
Cariotipo en Sangre periférica

v Euploide

Aberraciones cromosémicas estructurales, aneuploidias y/o

J

poliploidias (% poliploidias > 3,5) i
Diagnéstico ) + Cariotipo en fibroblastos
Asesoramiento Mixoploide > (% de poliploidias > de lo
Genético 2n/3n 0 2n/4n esperado “in vitro “ en el

= laboratorio

Fig. 1. Algoritmo transdisciplinario para el diagndstico de Mixoploides humanos en la rRemc.

Fuente: elaboracion propia.

Discusion

En 2017, el Centro Nacional de Genética Médica de Cuba publicé el Manual de
Normas y Procedimientos. @) Documento metodoldgico rector para la organizacion
y el funcionamiento de los servicios de genética médica en el pais. Texto que
describe, en el apartado de Atencién Prenatal, los criterios necesarios para indicar
los estudios cromosdémicos y los principales requisitos de las muestras para el

examen de citogenética posnatal.

Entre estos dos contenidos del estudio cromosdmico, esta la pertinencia de este
algoritmo diagndéstico para los Mixoploides humanos. El que articula las evidencias
clinicas y los resultados del laboratorio de citogenética, relacién no constatada en la

bibliografia examinada, ademas aporta una vision holistica del diagnéstico de una

{ﬂﬂ] m Esta obra est& bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/



https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/

7 ?EICMEEBCS Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2026;45:e3922

enfermedad genética de baja prevalencia, que parte de la diversidad de entornos en
los que se desarrolla y como estos influyen en el curso clinico de la misma, la
necesidad de la asistencia multi e interdisciplinaria desde la complejidad del proceso,
centrado en un escenario que trasciende a relaciones transdisciplinares, que
articulan en un contexto histérico determinado signado por el desarrollo cientifico

tecnoldgico de la sociedad del conocimiento.@?

Rolls G et al., @) define artefacto del laboratorio a las estructuras que normalmente
no estan presentes en tejidos vivos y comprometen la seguridad del diagndstico. En
el caso de las poliploidias, observadas durante el proceso de analisis cromosémico,
en la fase analitica del estudio citogenético, son consideradas del mismo modo,
artefactos del cultivo, atribuidas a caracteristicas inherentes a estos, como el
prolongado tiempo de cultivo celular y la manipulacién de los mismos, todo lo cual

propicia que, para los analistas, carezcan de interés diagnostico.

Sin embargo, en el caso particular de los mixoploides, las poliploidias presentes en
las preparaciones para el andlisis cromosémico, forman parte del tejido vivo en
estudio, por tanto, para ofrecer un diagndstico seguro, es preciso considerarlas parte
del complemento cromosémico del individuo en estudio y no como artefactos del

laboratorio.

En sentido general, son escasos los documentos reguladores que abordan temas de
la calidad en los laboratorios de citogenética, y que enfatizan la aparicién de estos
eventos. Standards and guidelines for clinical genetics laboratories, en 2009, establece
que el laboratorio debe investigar el significativo incremento de inestabilidad

cromosdmica en una o varias muestras consecutivas, @429 incluidas las poliploidias.

Méndez y colaboradores en el articulo, Diagndstico prenatal Citogenético mediante
cultivo de amniocitos, publicado en 2009, plantea que el 3,97 % de las metafases de
los cultivos de liqguido amniético son tetraploide y pueden ser encontradas en mas
de un frasco de cultivo, @ |o que coincide con lo sefialado en Technical Standards for

clinical genetics laboratories, en 2021. 27)
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En correspondencia con este resultado, estd el publicado por Gonzalez Diaz y
colaboradores, que establece un 3,5 % de metafases poliploides en los cultivos

celulares, realizados en el Laboratorio de Citogenética de la RPGMC (29)

Entre las novedades que este algoritmo aporta a la caracterizacion del mosaicismo
de las poliploidias esta su visibilidad como resultado del estudio citogenético, con
repercusion en el fenotipo clinico de las personas que lo portan, y no como un

fendmeno derivado del procesamiento de la muestra bioldgica en su fase analitica.

Otra contribucion que brinda esta relacionada con la seguridad del paciente, al utilizar
el resultado del laboratorio como informacion determinante en el asesoramiento

genético que se ofrece a pacientes y/o familiares.

En 2017, Santelice et al., @) publican un caso de Mixoploide humano, en un estudio
citogenético postnatal que sigue la secuencia de pasos planteados en este algoritmo

diagnéstico.

En adicion, la Revista Cubana de Genética Comunitaria en 2012, divulga el reporte de
un Mixoploide diploide/triploide: diagnéstico en el primer trimestre del embarazo.
Primer reporte en Cuba. ® En este particular, la presencia de metafases poliploides
halladas fue un por ciento mayor que la referida en el algoritmo diagndstico. Lo que
devino en la indicacion de realizar un estudio de dismorfologia prenatal
ultrasonografica, con el objetivo de identificar, en el feto, estigmas clinicos descritos
para esta aberracién cromosémica (correlacion cariotipo-fenotipo) y establecer el

diagnéstico definitivo.

En este caso, se presenta una sucesion de pasos de modo inverso a la propuesta en
el algoritmo, se parte de los hallazgos citogenéticos, a la busqueda del fenotipo

sospechoso de este desorden de los cromosomas.

Ambos resultados, uno prenatal y el otro posnatal, unidos a otros dos diagndsticos
realizados por este equipo de investigadores, avalan la utilidad practica del algoritmo

transdisciplinario para el diagnéstico de los Mixoploides humanos en la RGMC.
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Conclusiones

El algoritmo diagndstico, evidencia la fortaleza de la Red de los Servicios de Genética
Médica en Cuba, basada en la sinergia de diferentes niveles de atencién de salud y la
actualizada formacion de su recurso humano, lo que permite desarrollar el Programa
Nacional de Diagndstico manejo y prevencion de enfermedades genéticas y defectos

congénitos, dificil de concretar en otras condiciones sociales.

Lo anterior sustenta la propuesta de incluir este algoritmo diagnéstico en el Manual
de Normas y Procedimientos del programa cubano, con el propdsito de incrementar
el diagnostico de esta aberracion cromosomica y visibilizar el valor de las poliploidias
en el andlisis citogenético. Ademas de contribuir a perfeccionar el asesoramiento

genético para esta enfermedad de baja prevalencia.
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