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Una nueva variante homocigota en THSD1 causa hidropesia fetal

no inmune en un lactante prematuro

A novel homozygous variant in THSD1 causes non-immune hydrops fetalis

in a premature infant
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

El espectro de causas monogénicas de hidropesia fetal ha ido en au-
mento, asi, en el afio 2015 se describen por primera vez variantes en
THSDI como causantes de hidropesia fetal no inmune.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Se describe una nueva variante en homocigosis en THSD1, no des-
crita previamente en la literatura, como causante de hidropesia fetal
no inmune en un lactante prematuro, ampliando el espectro geno-

tipico de esta entidad.

Resumen

La hidropesia fetal es la dltima etapa de diversas entidades que conducen a la acumulacién de
liquido en los tejidos y cavidades corporales del feto, pudiendo ser potencialmente mortal. Con
los avances y el mayor acceso a las tecnologias de secuenciacion de genoma, el espectro de causas
monogénicas ha ido en aumento. Objetivo: describir el caso de un lactante con diagndstico de
hidropesia fetal no inmune el cual presenta una variante patogénica en homocigosis en THSDI no
descrita previamente, ampliando el espectro genotipico de esta entidad. Caso Clinico: recién naci-
do prematuro de 31 semanas con hidropesia fetal diagnosticada desde las 19 semanas de gestacién,
quien presentd ascitis, derrame pleural, hidrocele bilateral y edema, sin anomalias cromosémicas y
estudio TORCH negativo. Tras un parto por cesarea de urgencia, se observaron signos de hipoto-
nia, bradicardia y cianosis, con multiples complicaciones como quilotérax, perforacién intestinal,
ductus arterioso persistente, y hemangiomas capilares. Al examen fisico, destacaban fisuras palpe-
brales inclinadas hacia abajo y afuera, puente nasal deprimido, implantacién baja de pabellones
auriculares, abdomen globuloso, hidrocele bilateral, hemangiomas en linea media a nivel occipital,
cervical y lumbar. La secuenciaciéon del exoma completo revel6 una variante truncante en homo-
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cigosis en THSD1 (c.1009delC:p.GIn337Argfs*73), no descrita previamente en la literatura. Con-
clusiones: Reportar nuevos casos de cuadros recientemente descritos ayuda a delimitar el fenotipo
y prondstico de la entidad. Si bien, dada la escasez de casos reportados, no es posible realizar una
correlacion genotipo-fenotipo, estos mismos nos indican que es probable que el paciente presente
un prondstico favorable.

Abstract

Hydrops fetalis is the final stage of several conditions that lead to fluid accumulation in the fetal
tissues and body cavities, which can be life-threatening. With the advances and greater access to
genome sequencing technologies, the spectrum of monogenic causes of hydrops fetalis has been
increasing. Objective: To describe the case of an infant diagnosed with non-immune hydrops fe-
talis who presents a previously undescribed homozygous pathogenic variant in the THSDI gene,
expanding the genotypic spectrum of this entity. Clinical Case: A 31-week premature newborn with
hydrops fetalis diagnosed at 19 weeks of gestation, who presented ascites, pleural effusion, bilate-
ral hydrocele, and edema, without chromosomal abnormalities and negative TORCH study. After
an emergency cesarean delivery, signs of hypotonia, bradycardia, and cyanosis were observed, with
multiple complications such as chylothorax, intestinal perforation, patent ductus arteriosus, and ca-
pillary hemangiomas. On physical examination, there were downward and outward slanted palpebral
fissures, a depressed nasal bridge, low-set auricles, a globular abdomen, bilateral hydrocele, and mid-
line hemangiomas at the occipital, cervical, and lumbar levels. Whole-exome sequencing revealed a
homozygous truncating variant in the THSDI gene (c.1009delC:p.GIn337Argfs*73), not previously
described in the literature. Conclusions: Reporting new cases of recently described conditions helps
to delimit the phenotype and prognosis of the entity. Although, given the scarcity of reported cases,
it is not possible to perform a genotype-phenotype evaluation; these cases indicate that the patient is
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likely to have a favorable prognosis.
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Introducciéon

La hidropesia fetal (HF) es la dltima etapa de diver-
sas entidades que conducen a la acumulacién de liqui-
do en los tejidos y cavidades corporales del feto. Esta
afeccién no es un diagndstico en si misma, sino que
es un sintoma de una amplia variedad de trastornos'.
La HF, definida como una acumulacién anormal de li-
quido en dos 0 mds compartimentos fetales, puede ser
potencialmente mortal para el feto?, pudiendo diag-
nosticarse mediante ecografia prenatal y se caracteriza
por la presencia de ascitis, derrame pleural, derrame
pericardico o edema cutdneo generalizado. Ademas, la
HF puede estar asociada con polihidramnios y edema
placentario®. Dentro de las etiologias de la HF, estas
pueden clasificarse en inmunes y no inmunes, siendo
estas dltimas las mds frecuentes, llegando al 90% de los
casos de HF"*. Dentro de las causas no inmunes, des-
tacan los desdérdenes cardiovasculares, hematoldgicos
y cromosémicos. Con los avances y el mayor acceso a
las tecnologias de secuenciacion de genoma, el espectro
de causas monogénicas de HF no inmune ha ido en
aumento®’.

En el ano 2015 se describen por primera vez varian-
tes patogénicas bialélicas en el gen que codifica la pro-
teina 1 que contiene el dominio de trombospondina 1
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(THSD1) como causante de HF no inmune (OMIM
#620244)°. A la fecha se han reportado 15 casos de HF
no inmune asociado a variantes en THSD1"%7,

El objetivo de este articulo es describir el caso de
un lactante con diagnéstico de HF no inmune el cual
presenta una variante patogénica en homocigosis en
THSDI, no descrita previamente en la literatura, am-
pliando el espectro genotipico de esta entidad.

Caso Clinico

Recién nacido de pretérmino de 31 semanas de
gestacion, primer hijo de pareja no consanguinea. Se
iniciaron controles del embarazo a las 14 semanas, evi-
dencidndose hidropesia fetal desde las 19-20 semanas.
Cariotipo en amniocitos normal (46,XY) y estudio
TORCH negativo. A las 29 semanas se evidenci6 ede-
ma prenasal y cutaneo, ascitis, hidrocele bilateral, torax
hipoplésico, polihidramnios moderado por lo que se
realizé6 amniodrenaje a las 30 semanas de gestacién.

Se realiz6 parto por cesarea de urgencias por rotura
prematura de membranas a las 31 semanas, presenta-
ci6n podalica con procidencia de mano. Naci6 tras ex-
traccién dificultosa, con escaso liquido amniético. Al
examen fisico se observé hipotonia, cianosis, bradicar-
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dia, edema cervical y palpebral, térax acampanado, as-
citis importante, hidrocele bilateral, puntaje de Apgar a
los 1 y 5 minutos de 2 y 7 respectivamente.

Al examen fisico, destacaban fisuras palpebrales in-
clinadas hacia abajo y afuera, puente nasal deprimido,
implantacién baja de pabellones auriculares, abdomen
globuloso con didstasis de rectos abdominales, hidro-
cele bilateral, hemangiomas en linea media a nivel oc-
cipital, cervical y lumbar.

El paciente requiri6 intubacién orotraqueal, mejo-
rando la frecuencia cardiaca. Se realizé toracocentesis
bilateral y paracentesis con salida de 100 ml de liquido
citrino. Evolucioné con derrame pleural, ascitis, ede-
ma de dificil manejo a pesar de tratamiento farmacolé-
gico y multiples paracentesis. Ademds, evolucioné con
multiples complicaciones. Al dia de vida se diagnostic6
quilotérax, con necesidad de pleurodesis con buena
respuesta. A los 24 dias de vida presenté perforacién
intestinal de causa no precisada, no asociada a entero-
colitis necrotizante, con necesidad de resolucién qui-
rurgica. Dentro del estudio sistémico se realiz6 ecocar-
diograma que mostr6 ductus arterioso persistente con
repercusiéon hemodindmica, con correccidon quirdrgica
a los 35 dias de vida.

Por episodio paroxistico no bien caracterizado se
realizé electroencefalograma que evidenci6 ocasional
actividad epileptiforme interictal multifocal de predo-
minio hemisférico derecho, por lo que se indicé trata-
miento con fenobarbital con buena respuesta.

Entre los exdmenes realizados, destacé la pesquisa
neonatal ampliada normal (incluye aminoacidopatias,
acidurias orgdnicas, defectos de 3-oxidacién, hiperpla-
sia adrenal congénita, fibrosis quistica, hipotiroidismo
congénito, déficit de biotinidasa, galactosemia cldsica),
ecografia cerebral con hemorragia intraventricular
grado II bilateral, vasculopatia lenticuloestriada leve.
Resonancia magnética cerebral mostré signos de dis-
minucién de volumen de sustancia blanca periventri-
cular y calcificaciones, ademds de ventriculomegalia
supratentorial, sin imdgenes sugerentes de hemangio-
mas cavernosos.

Se realiz6 cariograma postnatal con resultado
normal (46,XY) y posterior estudio molecular con
secuenciaciéon de exoma completo (incluye varian-
tes en el ndmero de copias, CNV) donde se obser-
v6 una variante en homocigosis en el gen THSDI
(NM_018676.4:¢.1009delC:p.GIn337Argfs*73),  cla-
sificada como patogénica segin criterios ACMG
2015 [criterios PVS1(Variante nula en un gen donde
la pérdida de funcién es un mecanismo conocido de
enfermedad), PM2 (baja frecuencia en bases de datos
poblacionales), PM3 (variantes en trans para una en-
fermedad recesiva)], confirmdndose el diagndstico de
HF no inmune asociado a THSDI.

A los dos meses de vida se logré la extubacién, con
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requerimientos de oxigeno en disminucién. Se tras-
lad6 desde servicio de neonatologia a pediatra a los 4
meses de edad, con diagnéstico de quilotérax, quiloas-
citis, hidrocele, trastorno de succién-deglucién, dis-
plasia broncopulmonar, ductus arterioso persistente
corregido.

Fue reevaluado por equipo de genética a los 5 meses
de vida, en buenas condiciones generales, con requeri-
mientos basales de oxigeno por naricera, alimentdndo-
se por sonda nasogdstrica por trastorno de deglucion.
Al examen fisico con persistencia de ascitis e hidrocele
bilateral, hemangiomas capilares en regiones occipital,
cervical y lumbar (figura 1).

El paciente evolucion¢ favorablemente, alimentédn-
dose por via oral con buena tolerancia por lo que se
retir6 sonda nasogdstrica y con disminucién paulatina
de requerimientos de oxigeno adicional hasta 0,1 [/min
por naricera, ddindose de alta a los 6 meses de vida.

Discusion

El gen THSDI, ubicado en el cromosoma 13q14.3
codifica la proteina THSD1 que participa en la via
del complemento y la adhesién matriz extracelular -
proteina, y probablemente desempena un papel en la
angiogénesis y el mantenimiento de la integridad vas-
cular. Se expresa predominantemente en células en-
doteliales como una proteina de superficie celular que
presenta un dominio extracelular, en la regién N-ter-
minal, el cual contiene el dominio de trombospondina
1 (340Thr-393Ala), un dominio helicoidal transmem-
brana y un dominio intracelular largo en la regién C-
terminal'® (figura 2).

Variantes de pérdida de funcién en THSDI dan lu-
gar a una variedad de presentaciones clinicas, que van
desde formas letales con HF a HF no inmune, la cual se
manifiesta en forma prenatal y en la primera infancia, y
que suele resolverse en la infancia tardia’. E1 2015 se re-
porté una serie de cuatro familias que presentaban HF
no inmune asociada a variantes en THSDI®. En el ano
2018 se report6é una nueva variante en homocigosis
en cuatro individuos de una familia consanguinea, los
cuales presentaron, ademds de la HF no inmune, pre-
maturez, cardiopatia congénita como comunicacién
interauricular, ductus arterioso persistente, insuficien-
cia mitral y/o foramen oval permeable, hemangiomas
capilares y dismorfias faciales leves como frente promi-
nente, puente nasal deprimido, hipertelorismo'. Una
nueva variante truncante fue reportada el ano 2021 en
un paciente proveniente de una familia consanguinea
el cual también presenté prematurez, HF no inmune
la que se resolvié a los dos meses de vida, cardiopatia
congénita (ductus arterioso persistente, insuficiencia
mitral) y hemangiomas cavernosos multiples’.
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Figura 1. Paciente al mes de vida (a) y a los 5 meses de vida (b-d). En (a) se observa ascitis importante, didstasis de rectos abdominales. En (b) se
observan dismorfias faciales como fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo y puente nasal deprimido. Otras alteraciones incluyen ascitis importante
e hidrocele bilateral. En regién occipital, cervical (c) y lumbar (d) se observan tres lesiones compatibles con hemangiomas capilares.
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Figura 2. Representacion esquematica de la proteina THSD1, con la ubicacién
relativa de las variantes patogénicas asociadas a hidropesia fetal no inmune
previamente descritas (flechas naranjas) y la variante patogénica encontrada
en el presente caso (flecha roja).
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Nuestro paciente, al igual que en los casos previa-
mente descritos, se presenté con HF pre y postnatal,
prematurez, cardiopatia congénita (ductus arterioso
persistente), hemangiomas capilares. Los hemangio-
mas cavernosos fueron descartados con resonancia
magnética. A diferencia de los casos previos, present6
dificultad en la alimentacién, perforacién intestinal,
insuficiencia renal aguda en contexto de deplecién de
volumen. La tabla 1 muestra una comparaciéon entre
nuestro caso y los previamente descritos en la literatura.

Conclusion

Se describe una nueva variante truncante en homo-
cigosis en THSDI como causante de HF no inmune.
Reportar nuevos casos de cuadros recientemente des-
critos ayuda a delimitar el fenotipo del mismo, asi como
a evaluar el prondstico de la entidad. La identificacién
temprana de causas monogénicas permite orientar el
manejo clinico y prondstico, asi como proporcionar
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Tabla 1. Comparacion de nuestro reporte de caso con casos previamente reportados de HF asociada a THSD1. Todos los casos
reportados a la fecha se han presentado en homocigosis.

Caso/Serie de casos

Presente caso

Al Rawi et al. (2021)7

Abdelrahman et al.

Shamseldin et al.

Shamseldin et al.

(2018)" (2015)° (2015)°

Variante ¢.1009delC: c.1561C>T:p c.1322_1329 C.670G>A:p. C.617G>Ap.
P-GIN337Arg f*73 5o qTer delGGCTG GCC:p.  Arg224Ter (4/4) Cys206Tyr (6/6)

Arg4d

41GInfs*66 (4/4)
Consanguinidad No Si Si Desconocido Desconocido
Género Masculino Femenino 1 Femenino, 4 Masculino 2 Femenino

3 Masculino 4 Masculino
Complicaciones del PHA Pretérmino 25+5 PHA (2/4) Desconocido Desconocido

embarazo Pretérmino 31 SIMEIER Pretérmino 33-34
semanas semanas
Fallecimiento Vivo Vivo Vivos 2 vivos, 2 fallecidos 3 vivos, 3 fallecidos a
edad desconocida
Dismorfias Fisuras palpebrales Frente prominente Frente prominente Desconocido Desconocido
mbch_nadas hacia NEEREEE (2/4)
abajo deprimido Puente nasal
Zuenltelgasal Hipertelorismo deprimido (2/4)
SRIICE Hipertelorismo (2/4)
Ic;nplar;ta”clon baja Filtrum largo y liso
e pabellones (2/4)
auriculares
Signos de HF Efusion pleural Efusion pleural Efusion pleural (3/4)  Desconocido Desconocido
Ascitis Ascitis Ascitis (4/4)
Hidrocele Hidrocele (3/4)
Hemangioma Si Si, cavernoso Si (4/4) Desconocido Desconocido
Cardiopatia congénita  DAP DAP, CIA, IM DAP (1/4) Desconocido Desconocido
FOP (2/4)
CIA (2/4)
IM (2/4)

HF: Hidropesia fetal; PHA: Polihidramnios. DAP: Ductus arterioso persistente. CIA: Comunicacion interauricular. IM: Insuficiencia mitral.

FOP: Foramen oval permeable.

asesoramiento genético preciso a las familias. Si bien,
dada la escasez de casos reportados, no es posible rea-
lizar una correlacién genotipo-fenotipo, estos mismos,
sumado a la evolucion del paciente, nos indican que es
probable que tenga un prondstico favorable.
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Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
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dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento infor-
mado de los padres (tutores) de la paciente y/o sujetos
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