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Resumen

la mrisomia 8 es une anomalio cromosémica que en la mayoria de los casos descritos coresponde a un masaico.
Sus coracteristicas clinicas vorion desde dismorfias discretes hasta malformaciones severas que, por le general,
‘ncluyen tetarde mental Jeve o grove-, dismorfios faciales fipicas, alieraciones esquelélicas, pliegues palmores y
Fl-s'rares profundes, anomalins renales y ofras Con el proposite de ilustar la varieded de los caractensticas
enoripicas de estas onomalias se deseriben los casos clinicas de cuawo pacientes cuyo diognéstico se confirmé
citogenslicomeris, tres con trisomia en mosaico v uno con trisomia 8 completa. La solicited del estudio ciiogenstico
luvc su origen en la dismorfia, retrasc del desarrollo psicomoter o def lenguaje o hipotonia muscular esqueletica. Es
urportante tener en cuenta la variedad de las caracteristicas fencfipicas de esta frisomia, para sospechar corectomen:
12 el dingnéstico y soficitar oporiunamente el estudio clicgenético.

{Palabras clave: tisomia 8, variocidn fenoiipica, moscicisma.)

Chromosome 8 trisomy

Tnsomy 8 is a chromosomal disorder oceurrig usually as o masaicism. The dlinical charadteristics of affected patients
are guite vasioble ranging frem mild tc severe mental rerardation and dysmorphic features, including focial
mallormations, skeletal abnormalities, deep palmar and planlar crecses and rencl anomalies amang mest relevant
phenstypic facts. To illusirate this differe~t clinical patterns four cases of trisomy B8 are reported, three of them were

mosaics and one was o full Irisonry. Patients were referred to slud'l,r by dismorphic facies, deloyed achisvement of

developmental milesiones or speech or hypatonia. Phenokypic variabi

the diagnostic approach of abnomality.

{Key words: frisomy 8, mosaicism

En 1963 se describid por primera vez un
sindrome causado por trisomia C'; ocho afios
mds tarde De Grouchy identificé al cromosoma
8 como responsable del trastorno, gracias al de-
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ity of this synorome musl be taken into account in

sarrollo de los métodos que permiten el revela-
do de bandas cromosdmicas (bandeo)?. El pri-
mer caso fue descrito en Chile el afio 19867

La trisomia 8 es relativamente poco frecuente
en el hombre, ocurre en aproximadamenie 1,2
por mil de todos los embarazos reconocidos cli-
nicamente y 8 por mil los abortos espontaneos®,
Su frecuencia se estima entre 1 por 25000 y 1
por 50000 nifios, con una razén masculino/fe-
menino de 5:1°, Su expresidn fenolipica es va-
riable. pues algunos individuos sufren dismor-
fias leves —por lo que en algunos pacientes no se
hace el diagndstico—, mientras otros son intensa-
mente afectados.

El diagndstico de trisemia 8 se basa en la
presencia de un cromosoma 8 adicional, habi-
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lualmente en mosaico y., generalmente, con una
linea celular normal’ > 3-19 La distribucién del
cromosoma adicional es también variable de
uno a otro paciente en los distintos tejidos. En
algunos la alteracién se encuentra sélo en
fibroblastos, en otros puede predominar en los
linfacitos ¥ no registrarse en otros tejidos o apa-
recer en s6lo una pequefia proporcidn de las cé-
lulas correspondientes. En algunos casos de
risomia completa en linfocitos, en los cuales se
examinaron tejidos adicionales, se encontrd
usualmente mosaicismo en al menos uno de los
tejidos examinados''. Parece no haber relacidn
entre la proporcion de células trisGmicas y 1a se-
veridad de las manifestaciones ¢lfnicas'> %, Los
casos de trisomia 8 compleia son raros y gene-
ralinente incompatibies con la vida, terminando
en abortos espontaneos en el periodo lemprano
del desarrollo embrionaric’. La trisomfa 8 es
también un hallazgo frecuente en los cromo-
somas de la médula dsea de pacientes con dis-
tintos desdrdenes hematoldgicos y se han des-
crito enfermedades malignas en 4% de los
pacientes con la aneuploidia, pero el significado
de este hecho se desconoce™ 6.

Esta trisomia ocurre de novo. No se han iden-
tificado padres portadores. Su causa puede ser
una no disyuncidn meidtica (precigética) con
pérdida parcial posicigética del cromosoma 8
cxtra, 0 una no disyuncion mitdtica (postcigo-
tica). Al parecer es mds frecuente la no disyun-
cién mitdtica, lo que explicaria ¢l mosaicismo,
la larga sobrevida y el buen pronéstico de estos
pacientes® 2,

A continuacion se describen cuatro pacientes
cort trisomia 8 para destacar sus caracteristicas
clinicas mas importantes. con el fin de subrayar
la conveniencia de tener presente la variedad de
formas de presentacidn que puede exhibir esta
anomalia, sospecharla y realizar el estudio cro-
mosomico correspondiente. El andlisis citoge-
nético de todos los pacientes fue realizado en
preparaciones oblenidas de cultivos de rutina de
72 h de linfocitos de sangre periférico, tefiidos
con el méwodo de bandeo G convencional. No se
estudiaron células de otros iejidos.

Casos clinicos

L. Vardn nacido el 4 de febrero de 1991. La madre de 28
afios duefia de casa. tenia una hija previa sana. El padre, de
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22 afios de edad, obrero en wna fibrica de cemento, furnaba
un cigarrillo diatio y bebia alcohel ocasionalmente. Sin an-
tecedentes familiares de consanguinidad, malformaciones,
retardo mental o abortos. E! embarazo cursd con colestasia
intrahepdtica (CIE) desde el quinto mes. Parto vaginal de
término, fue inducido & causa de ia CIE y requirié aplica-
cién de férceps por distocia de posicién. Al nacer pesaba
3240 g, media 30 cm y su circunferencia craneana era de
35 em. Por hiperbilirrubinemia neonatal se mantuvo en €l
hospital en fototerapia, Después del periodo neonatal el
paciente evoluciond con problemas respiratorios repetidos,
retardo global del desarrollo psicomotor y del lenguaje ¥ a
la edad de 4 asios sufrié dos episodios de convulsiones. A
ja edad de § afios § meses pesaba 17 kg, media 103 cm, su
peritnetro cranganc era de 54 ¢m. Braquicefalia. Orejas de
hélix plegado. antibélix prominente, rotadas hacia atrds.
Qjos profundos, fisuras horizontales y ptosis palpebral.
Nariz de base ancha, narinas anteveridas, filtrum promi-
nente. Labio superior ¢ inferior gruesos, infericr evertido,
Micrognatia leve. Cuello corto, ancho v alade. Hombros
angostos, tronco largo en relacién a las extremidades,
pectum excavatm, areclas mamarias hipopldsicas v sepa-
radas, Cicatriz de herniorrafia inguinal izquierda e hidro-
cele operado a derecha. Genitales masciilinos, testicaios en
el escrote. Surcos palmares profundos, clinodactilia y plie-
gue gnice en el quinto dedo de ambas manes. Surcos
planiares profundos, hallix valgus, camptodactilia de am-
bos pies con clinodactilia de los segundos terceras ¥ cuar-
103 ortejos ¥ del quinto en ¢l pie derecho.

La tomografia axial computadorizada de! encéfalo se
registré agenesia de cuerpo calloso. En las radiografias de
huesos largos habia signos de doble cortical v, en los pies,
signos de metatarso vars y hallux valgus. Electroencefalo-
grama, estudio metabstico, TSH, T4 ¥ radiografias de co-
lumna cervical normales. Cariotipo: trisomia 8 en mosaico
con 28 células trisémicas y dos normales (47,XY ,+8(28)/
46,XY{2).

2. Vardn nacido el 4 de enero de 1995, sepundo hijo de
padres sanos, no consangninens. Padre de 31 afios, recu-
perador de desechos graficos, fumaba 10 cigamillos diarios
¥ consumia alcohol ocasionalmente. La madre de 26 afios,
auxiliar de enfermeria, sand. Un hennane mayor sanc. El
embarazo cursd sin incidentes. Rotura prematura de mem-
branas y cesérea al B” mes de gestacidn. Peso de nacimien-
1o 2 800 g, talla 49 cm, apgar 8. Hiperbilimobinemia,
hipoglicemia e hipocalcemia neonstales precoces. Poste-
riotmente sufrid reiterados 1rastornos respiratorios. retardo
del desarrello psicomotor ¢ hipotonfa. A los 12 meses de
edad se le realizd orguidopexia. A la edad de 1 afio 6
meses pesaba 10 500 g, media 81 ¢m de talla, su circunfe-
rencia cranegna era 48 cm. Hipotonia leve, bien conectado,
activo, balbuceaba algunas palabras. Qjos prefundos de in-
clinacién mongeloide, con epicanto. Orejas pequeiias. Na-
nz grande, bulbosa, base ancha, narinas antevertidas. Pala-
dar alto, labios gruescs, el inferior evertido, Cuello corto,
Hombros angostos, tronco largo en relacién a las extresni-
dades, aréolas maratias hipoplasicas, separadas (figura 1},
Genitales masculings, ambos testiculos en el escroto. Suor-
cos profundos, clinodacrilia del segundo dedo derecho v el
quinta izquierdo, camptodactilia del coarto dedo en las ma-
nos. Surcos plantares profundos, cabalgamiento del quinto
ortejo sobre el cuarto (figura 2).
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Figura 1- Bl pawiente del cise 2 o 1o edad de cnoaae sos
meses, destacande los rsaos faciales. ef tronco despoopor-
cionadamente largo y b hipertebia.

Radivgratias e crineo v lumbosacra. oltrasonogiraltias
canfioea v renad + clectrocardiogrona normales. Cariutipo:
trisarii B e mosiicy con lres eélolas tasomicas y 27 now-
males (47, XY R XY2T),

X Naron npodo el 17 de enera de 1991 Padree de 27 ailos,
madre Je 23, 1o consangeiness, Dos hermanos sanos. Ene
bariezo narmal. Pano a fas 38 semanas de gesacidn, Peso
e nacimicento 3 120 g talla 315 ¢nu ciczunferencia era-
neand A5 ¢ Apgar 2. Evoluctond con retarde psicomelor
glubal. inchodo ol lengaaje. motive par ¢l qoe consulto a
ki edad de 3 afios 2 meses. Pesaba 14 950 g0 (afta 96 cin,
circunferencia crancams 32 e, Decia alpunas palabras.
Frewe amplia y prominente Orejas de antihélix plegade.
Estrabismo de ojo derecho. Nang Jdo base ancha, narini
antevertidas. Labios groesos, ol ifener evertide. Cvuia
hifida. Plivgues palmares v plintares profundos. Oricjos
mavores en nurtille Aminoaciduria, aminvacidemia.
nucopolisacaridos, tomografia axial computdorizada de
cerebre y asdiomenta normades. Cadotipo: 10somia 8 ¢n
mosaice con 18 células misomicas y 89 nornales (47, XY,
HNISIE XY (8.

4. Varon nacide ¢l 19 de ocwbre de 1993, Primer hijo.
Pudre de 25 anos, madie de 22 afos, sanos, no consangui-

Trisomia 8 935

Figura Z: Flicgues plantares profundos y cabaiganiemo de
los orejos.

nens sin antecentes de consumo de cigarrillos. alcohol ni
drogas. Embaraze normal. Parto de (érmine por cesdrea
por sufriniienio fetal, Pesd 3 6530 g v mudid 54 ¢, circun-
ferencia craneana 35 cm. Apgar ¢ En ¢l periodo nconatal
presentd signos de insuficiencia circulatoria, ingresando a
la unidad de cuidados intensivos neonatales de su locali-
dad. En ¢l criineo mostraba depresisn leve frontal bilatecal.
Orejas de bélix hipoplisico, implantacion baja ¥ fosetus
preaudculares al fada derecha. Opos profundos con heade-
duras palpebrales inclinadas hacia arriba y afucra. Nariz
acha de punta bulbosa. Boca grande, paladar aleo; mi-
crognatta. Torax largo en relacion al resio del cuerpo,
ardolas mamarias separadas, Soplo cardiaco. Genitales
masculinos norniales Superposicion del dedo indice dere-
cho sobre el tereer dedo: segonda falange de Jos terceros
dedos en flexidn fja. Surcos pahinares profundos. Ortejos
nayores largos de pulpejus anchos, clinoductilia y surcos
longitudinales profundos gue cruzan los dos tercios ante-
rivres de ambas plantas. Sufrié reiteradas infecciones res-
piralorias hasta la edad de coatro meses ¥ tres semanas,
coande reingresd al hospital por beonconewmonia, anemia.
insuficiencia cardiaca congestiva y fallecid.

En la ultrasovogralia cardiaca se encontraren signos de
una comunicacion imeraunicular Jel tpo ostivor secuadin
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de 6 nun Jde didupelro, comunicacion interventricular
subadrnen de 2 non e bipenenson aerial pulmonar, Las
ultrasonogratios abdominal ¥ cerebral dieron resultados
normales Cariohpa: trisonma 8 en las 40 oélulas anahza-
s (27X ARCHY Uigera 310 Mo se estudiaron otros (eji-
slivs pari buscar un nosiico con wna lined cefolar normal.

Comentario

La trisomia 8§ tlicne dilerentes expresioncs
fenotipicas’* %9120 Qe han propuesto algunos
signos (Tsicos con el propadsite de lener presente
la aleceion y ofrecer una guia para la investiga-
cidn clinea conducente al diagnostico™ ?. En re-
cign pacidos y lactuntes se debe sospechar la
anomalia ante algunas malformaciones cranco-
laciales. sobre todo nasolabiales. junto a clino-
dactilia y pliegucs palmares v plantares profun-
dos. Sin embargo, como cslos pacienles tiepen
un huen crecimicnto en peso v eslatura y sus
mad lormaciones son leves, por lo general no sc
hace eswdiv citogenético en esa etapa de la
vidit. En & nefies los plicgues profundos pueden
desaparecer. pero s¢ eXpresan olros SIgnos, co-
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moe tronge angoesto, pelvis estrecha, endencia a
la rigider artictlar (camptodactilial y retardo
psicomotor, especialmente del lenguaje®,

En ia tabla se resumen las caracteristicas mds
importantes de la risomia 8, con las maniiesta-
cioncs presentes cn nuestros pacientes®, Los pa-
cientes afectados pueden sulTir complicaciones
derivadas de sus anomalias ¢squeléticas o
viscerales. comn insuficiencia renal, problemas
cardivvasculares, restriceion de la movilidad ar-
ticular ¥ retardo psicomotor. El retraso del len-
guaje v los problemas articulares son frecuentes,
por fo que, una vez hecho ef diagndstico de
risomia 8. estas alteraciones deben tencrse en
cuenta para su adecuado mancjof.

Citogenéticamente, la mayoria de los casos
de wisomifa 8 descritos son en mosaico>*1 En
tres de nuestros casos se comprobaron dos i-
neas celulares, y sélo ¢n el cuarto se encontréd la
ancuploidia en todas las células analizadas, pero
coma en este Gltimo no se eswdiaron otros leji-
dos, no es posible descartar mosaicismo. La di-
tercnie proporcion de células trisdmicas en cada
paciente, y grados no concordantes de expresidn
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Tabla

Caracterfsticas mds frecuentes de la trisomia 8 y las encontradas en los pacientes

Carncteristicas Casol Caso2 Casod Casod
Edad de diagnostico De RN (2/3) 2 adultos (1/3) 53420  SA2e 32120 2dfas
Peso de nacimiento IM0g 3240 2 800 3120 3650
Edad madre/padre 29/33 afios (X) 23-21 24-30 22.2% 26-25
Caciotipo Mosaico. Trisomia completa infrecuente Mosaico Mosaico  Mosaice Completa
Cabeza Crdneo grande, frente prominente/cara alargada + + + +
Ancmalias de las orejas + + +
Qjos profundos + + + +
Anomalias palpebrables + +
Nariz ancha, narinas antevertidas + + + +
Labio inferior evertido + + + +
Cuello Corto o alado + +
Tdrax Largo, hombros angostos + + +
Costillas supernumerarias
Columna Escoliosis, vénebras accesorias/ deformes
Pelvis Angosta + +
Extremidades Clinodactiliafbraguidactilia/hatlux valgus + + + +
Hipoplasia o ausencia rotulas
Funcién articular limitada + + +
Hipotonia +
Cardiovascular Cardiopatia congénita +
Gastrointestinal Hernia tnguinal +
SENC Agenesie cuerpo calloso +
Urogenital Hipospadias /criptorquidia +
Anomalias del rracto urinario
Desarrollo psicamotor  Retraso global + + +
Retraso del lenguaje + +
Dermatoglifos Pliegues palmares y plantares profundos + + + +

fenotipica con dicha distribucion, ha sido des-
crita. Las comparaciones entre la proporcion de
células aneuploides y la magnitud de las
manifestacfones clinicas tampoco han mostrado
relacién entre ellas™® 12 1% 1a variedad de fe-
nolipos en esta trisomfa podria depender de la
contribucién de las células aneuploides en el de-
sarrollo de los diferentes tejidos’-®. Puesio que
en estos pacientes la proporcidn de células
trisdmicas en los linfocitos disminuye con la
edad® %% 1418 se ha propuesto realizar lo mas
temprano posible el eswdio citogenético o ha-
cerlo en fibroblastos de piel, cuyas células son
mas estables, si bien se han descrito casos don-
de no se ha encontrado la aneuploidia en los
linfocitos pero sf en los fibroblastos®®,

Es importante tener presentes las diferentes
manifestaciones clinicas de la trisomia § para
sospecharla. solicitar el estudio citogenético y

aclarar ¢l diagndstico en los pacientes que pre-
sentan caracteristicas sugerentes, ya sea en for-
ma severa o leve.
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Con ¢l objeto de dar prioridad a los trabajos de investigacidn, en vista
de las limitaciones de espacio de la Revista Chilena de Pediatria, el Comi-
té Editorial ha acordado restringir la impresion de casos clinicos a un

méximo de dos por cada nimero.




