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Resumen

La msomia 8 es una anornalia cromosornica que en la mayoria de los casos descrttos corresponde a un rnosaico.
Sus coracteristicas clinicas varian desde disnorfias discretes hasla malfcrmaciones severas que, par lo general,
"ncluyen retardo mental -leve a grave-, disrnorfias faciales tipicas, olteraciones esqueleticas, pliegues palnares y
pla^tares profundos, anomalias renales y olras. Con el proposito de iluslrar la variedad de las caracteristicas
fenoripicas de estcs anomalias se describen los casos clinicos de cuatro pacientes cuyo diagnostico se confirrno
citogeneticamente, tres con trisomia er mosaico y uno con trisornia 8 completa. La solicitud del estudio citogenetico
tuvc su origen en la dismorfia, retraso del desarrollo psicomofor a del lenguaje o hipotonia muscular esquetetica. Es
irrportante tener en cuenta la variedad de las caracteristicas fenolipicas de esta trisomia, para sospechar correctamen-
te el diagnostico y solicitor oportunamente el estudio cilogenetico.

(Pa la bras clave: trisornia 8, variacion fenotipica, moscicismo.)

Chromosome 8 trisomy

Trisomy 8 is a chromosomal disorder occurrig usually as a mosaicism. The clinical characteristics of affected patienrs
are quite variable ranging from mild to severe mental rerardation and dysmorphic features, including facial
malformations, skeletal abnormalities, deep palmar and plantar creases and rencl anomalies among most relevan!
phenorypic facts. To illustrate this different clinical patterns four cases of trisomy 8 are reported, three of them were
mosaics and one was a full trisomy. Patients were referred to study by dismorphic fades, delayed achievement of
developmental milestones or speech or hypotonia. Phenorypic variability of this synarame must be token into account in
the diagnostic approach of abnormality.

Keywords: trisomy 8, mosaicism.)

En 1963 se describi6 por primera vez un sarrollo de los me'todos que permiten el revela-
sindrome causado por trisomia C1; ocho anos do de bandas cromosdmicas (bandeo)2. El pri-
mas tarde De Grouchy identific6 al cromosoma mer caso fue descrito en Chile el ano 19863.
8 como responsable del trastorao, gracias al de- La trisomia 8 es relativamente poco frecuente

en el hombre, ocurre en aproximadamente 1,2
por mil de todos los embarazos reconocidos cli-

1. Medicos del programa de formacidn de especialistas en nicamente y g por mi] ]os abortos espontaneos4.
Geneuca Chnica, Servicio de Gen6tica, Departamento _ _ J. r . *! A
de Medicma, Hospital Clfmco de la Universidad de ^u trecuencia se estima entre 1 por 25 000 y 1
Chile. por 50000 ninos, con una razon masculino/fe-

2. Servicio de Genetka, Hospital Exequiel Gonzilez menino de 5:15. Su expresi6n fenotipica es va-

3. Se°rvicSio de Gen^tica, Hospital Gustavo Fricke, Vifia riable< Pues alSunos individuOS Sufren dismor-
dei Mar. fias leves -por lo que en algunos pacientes no se

4. Servicio de Genetica, Departamento de Medicina, Hos- hace el diagn6stico-, mientras otros son intensa-
pital Clfmco de la Universidad de Chile. mente afectados

5. Tecndlogos Medicos Servicio de Genetica, Departa- f . . ,
memo de Medicina, Hospital Clfmco de la Universidad E1 diagDOStlCO de trisomia 8 se basa en la
de Chile. presencia de un cromosoma 8 adicional, habi-
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tualmente en mosaico y, generalmente, con una
Imea celular normal'- 2i 5"10. La distribuci6n del
cromosoma adicional es tambi6n variable de
uno a otro paciente en los distintos tejidos. En
algunos la alteraci6n se encuentra s61o en
fibroblastos, en otros puede predominar en los
linfocitos y no registrarse en otros tejidos o apa-
recer en solo una pequena proporci6n de las ce-
lulas correspondientes. En algunos casos de
trisomfa completa en linfocitos, en los cuales se
examinaron tejidos adicionales, se encontro
usualmente mosaicismo en al menos uno de los
tejidos examinados11. Parece no haber relacion
entre la proporcion de celulas tris6Tnicas y la se-
veridad de las manifestaciones ch'nicas12-1?. Los
casos de trisomfa 8 completa son raros y gene-
ralmente incompatibles con la vida, terminando
en abortos espontaneos en el periodo temprano
del desarrollo embrionario14. La trisomfa 8 es
tambien un hallazgo frecuente en los cromo-
somas de la medula osea de pacientes con dis-
tintos desordenes hematologicos y se ban des-
cri to enfermedades malignas en 4% de los
pacientes con la aneuploidia, pero el significado
de este hecho se desconoce-s-6.

Esta trisomfa ocurre de novo. No se ban iden-
tificado padres portadores. Su causa puede ser
una no disyuncion meidtica (precig6tica) con
perdida parcial postcig6tica del cromosoma 8
extra, o una no disyuncion mit6tica (postcigo-
tica). Al parecer es mas frecuente la no disyun-
ci6n mitdtica, lo que explicaria el mosaicismo,
la larga sobrevida y el buen pronostico de estos
pacientes9"12.

A continuacion se describen cuatro pacientes
con trisomfa 8 para destacar sus caracteristicas
ch'nicas mas importantes, con el fin de subrayar
la conveniencia de tener presente la variedad de
form as de presentacion que puede exhibir esta
anomalia, sospecharla y realizar el estudio cro-
mosomico correspondiente. El analisis citoge-
netico de todos los pacientes fue realizado en
preparaciones obtenidas de cultivos de rutina de
72 h de linfocitos de sangre periferico, tenidos
con el me"todo de bandeo G convencional. No se
estudiaron celulas de otros tejidos.

Casos clinicos

1. Vardn nacido el 4 de febrero de 1991. La madre de 28
afios duena de casa, tenia una hija previa sana. El padre, de

22 afios de edad, obrero en una fabrica de cemento, fumaba
un cigarrillo diario y bebia alcohol ocasionalmente. Sin an-
tecedentes familiares de consanguinidad, malformaciones,
retardo mental o abortos. El embarazo cursd con colestasia
intrahepatica (CLE) desde el quinto mes. Parto vaginal de
t£rmino. fue inducido a causa de la CIE y requirid aplica-
ci6n de fdrceps por distocia de posicidn. Al nacer pesaba
3 240 g, medfa 50 cm y su circunferencia craneana era de
35 cm. For hiperbllirrubinemia neonatal se mantuvo en el
hospital en fototerapia. Despue"s del periodo neonatal el
paciente evoluciond con problemas respiratorios repetidos,
retardo global del desarrollo psicomotor y del lenguaje y a
la edad de 4 anos sufrid dos episodios de convulsiones. A
la edad de 5 afios 5 meses pesaba 17 kg, medfa 103 cm, su
perimetro craneano era de 54 cm. BraquicefaJia. Orejas de
h6lix plegado, antih^lix prominente, rotadas hacia atrds.
Ojos profundos, fisuras horizontales y ptosis palpebral.
Nariz de base ancha, narinas antevertidas, filtrum prorai-
nente. Labio superior e inferior gruesos, inferior evertido.
Micrognatia leve. Cuello corto, ancho y alado. Hombros
angostos, tronco largo en relacidn a las extremidades,
pectum excavatum, areolas mamarias hipopla"sicas y sepa-
radas. Cicatriz de herniorrafia inguinal izquierda e hidro-
cele operado a derecha. Genilales masculinos, testiculos en
el escroto. Surcos palmares profundos, clinodactilia y plie-
gue unico en el quinto dedo de ambas manos. Surcos
plantares profundos, hallux valgus, camptodactilia de am-
bos pies con clinodactilia de los segundos terceros y cuar-
tos ortejos y del quinto en el pie derecho.

La tornografia axial computadorizada del ence'falo se
registrd agenesia de cuerpo calloso. En las radiograffas de
huesos largos habfa signos de doble cortical y, en los pies.
signos de metatarso varo y hallux valgus. Electroencefalo-
grama. estudio metab61ico, TSH, T4 y radiograffas de co-
lurnna cemcal normales. Carioiipo: trisomfa 8 en mosaico
con 28 celulas trisdmicas y dos normales (47,XY,+8{28)/
46,XY(2).

2. Var6n nacido el 4 de enero de 1995, segundo hijo de
padres sanos, no consanguineos. Padre de 31 afios, recu-
perador de desechos graTicos, fumaba 10 cigarrillos diarios
y consumia alcohol ocasionalmente. La madre de 26 afios,
auxiliar de enfermerfa, sana. Un hermano mayor sano. El
embarazo cursd sin incidentes. Rotura prematura de mem-
branas y cesarea al 8D mes de gestacidn. Peso de nacimien-
to 2 800 g, talla 49 cm, apgar 8. Hiperbilirrubinemia,
hipoglicemia e hipocalcemia neonatales precoces. Poste-
riormente sufrio reiterados trastornos respiratorios. retardo
del desarrollo psicomotor e hipotonfa. A los 12 meses de
edad se le realize" orquidopexia. A la edad de 1 afio 6
meses pesaba 10 500 g, media 81 cm de talla, su circunfe-
rencia craneana era 48 cm. Hipotonfa leve, bien conectado,
active, balbuceaba algunas palabras. Ojos profundos de in-
clinacio'n mongoloide, con epicanto. Orejas pequenas. Na-
riz grande, bulbosa, base ancha, narinas antevertidas. Pala-
dar alto, labios gruesos, el inferior evertido. Cuello corto.
Hombros angostos, tronco largo en relacidn a las extremi-
dades, ardolas mamarias hipoplasicas, separadas (figura I ) .
Genitales masculinos, ambos testfculos en el escroto. Sur-
cos profundos, clinodactilia del segundo dedo derecho y el
quinto izquierdo, camptodactilia del cuarto dedo en las ma-
nos. Surcos plantares profundos, cabal garni ento del qutnto
ortejo sobre el cuarto (figura 2).
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l'ii!urn I 1 fcl nai'ieme del c:iso 2 a la edad de ui ;,n 2: Flicgues piantarc.s profundos y cabu]»umiemo dc
meses, desiaeando los rascos taciales. el tronc
c iunadamente largo y la h iper te l ia

Radiograffas de craneo y lumbosacra, ultrasonografias
carili 'aca > renal y electrocardiograina normales. Cariolipo:
(ri .Mtnn'a 8 en mosuico con Lres ee lu las trisdinicas y 27 nor-
nules ( 4 7 , X Y . + S < 3 i / 4 6 . X Y ( 2 7 ) .

3 V a r o n nneido el 17 de enero de 199!. Padre de 27 arms,
madre Je 23- no eonsanguineos. Dos hermanos sanos. Em-
Kirazo n o r m a l . Harto a las 38 semanas de gesiacujn. Peso
de nac imiento 3 120 g, ta l la 5] .5 cm, circunferencia era-
neana 35 cm. Apgar 9. Evoluciond con rctardo psicomolor
global , inchndo el lenguaje . motivo por el que consul to a
la edad dc 3 anns 2 inescs. Pcsaba 14950 g. lalla 96 cm,
c i r c u n f e r e n c i a eraneana 52 em. Dec fa algunas palabras.
Frcnte ampl ia y p r t u n i n e n t e . Orejas de an l ihe l ix plcgado,
Hsirabismo de ojo derecho. Xanz dc base ancha, narinas
unrcver t idas . Lahios gruesos. el infer ior evertido. U v u l a
bifida. Pliegues palmares y plnntares prolundos. Ortejos
may ores en m a r t i l l o . A r n i n o a c i d u r i a , aminoacidcinia ,
mueopolisacaridos, tomografia axial computadorizada de
cerebro y audioineuia normales. Cariotipo: trisorm'a S en
mosaico con 18 cclulas t r isdmicas y S9 normales (47,XY,

neos sin antcccntcs de consume de cigarrillos. alcohol ni
drogas. Embarazo normal. Parto de termino por ccsarea
por sufrimiento fetal. Peso 3 650 g y midio 54 cm, circun-
ferencia eraneana 35 cm. Apgar 9. En el periodo neonatal
preseiUo signos de insuficiencia circulaloria, ingresando a
la unidad de cuidados imensivos neonatalcs dc su locali-
dad. En el crdneo mostraba depresidn leve frontal bilateral.
Orejas de he l ix hipoplasico, implantaeion baja y fosetas
preauriculares al lado derecho. Ojos profundos con hende-
duras palpebrales inclinadas haeia arriba y afuera. Nariz
ancha de pun ia bulbosa. Boea grande, paladar alto; rni-
crognalia. Torax largo en relacidn al res to del cuerpo,
areolas mamarias separadas. Sopio cardfaco. Geni la les
rnasculinos normales. Superposicion del dedo indicc dere-
cho sobrc cl tereer dedo; segunda falange de los lerceros
dedos en flexidn fija. Surcos palmares profundos. Ortejos
mayores largos de pulpejos anehos, clinodactilia y surcos
longitudinales profundos que eruzan los dos tercios ante-
riorei de ambas plantas. Sufri6 reileradas inlecciones res-
piraioria> hasta la edad de cuatro meses y Lres scinanas,
euando reingresi) al hospital por bronconeumonia, anemia,
insuf ic ieneia cardiaca eongestiva y fallecio.

En la ultrasonografia cardiaca se encontraron signos de
una eomunicacion interauricular del tipo ostium sccundum
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dc 6 nun dc d i ame t ro . comunicac ion i n t e r v e n t r i c u l a r
subaor t ica <Ic 2 n u n e hipertension arterial pu lmonar . Las
ul t rasonograf ias abdominal y cerebral dieron resultados
nonnalc.> Carinlipo: trisomi'a 8 en las 40 ccluUu- analiza-
das (47 ,XY.+K(40) U'Syura 3). No sc csludiaron otros- i f j i -
dos para buscar mi mo^aieo con una l inca uc lu la r normal.

Comentario

La trisomi'a X t iene diferentes cxpresiones
fcnotfpicas1"-'1 '5"9 ' l 2"16 . Sc han propuesto algunos
signos ffsicos eon cl proposito dc lener presenie
la afeceion y ofrecer una gufa para la investiga-
cion clmica eonducente al diagnostico8- y. En re-
cien nacidos y laetantcs se dehe sospechar la
anomalfa ante algunas malfonnaciones craneo-
faciales. sohrc todo nasolabiales, junto a clino-
dact i l ia y pliegucs palmarcs y plantares proi'un-
dos. Sin embargo, conio cslos pacicntcs lienen
un bucn crecimienlo en peso y cstatura y sus
mairornuicioncs son levcs, por lo general no sc
bace esiudio citogenctico en esa etapa dc la
vida. En la nine/ los plicgues profundos pueden
desaparcccr. pcro sc cxprcsan olros signos, co-

mo tronco angosto, pelvis esirecha, tcndencia a
la rigide/ articular (camptodactilia) y retardo
psicomotor, espccialmente del Icnguaje9.

En la tabla se resumcn las caracteristicas mas
importanies de la trisomi'a 8, con las manilesta-
clones presentes en nuestros pacicntesH. Los pa-
cienies afectados pueden sufrir complicacioncs
derivadas de sus anomalias csqueleticas o
visceralcs, comn insuficieneia renal, problemas
cardiovasculares. rcsiriccion dc la movilidad ar-
t icular y rclardo psicomotor. El rctraso del len-
guajc y los problemas articulares son frccuenles,
por lo quc, una ve? hecho el diagnostico de
Irisomi'a 8. estas alteraciones deben tencrse en
euenta para su adccuado mancjo6.

Citogeneticamente, la mayon'a de los casos
de Irisomi'a 8 descritos son en mosaico1 '3"". En
ires de nucsiros casos se comprobaron dos li-
neas celulares, y solo en el cuario se encontr6 la
ancuploidfa en todas las celulas analizadas. pero
como en cste ultimo no se cstudiaron otros teji-
dos, no es posible descartar mosaicismo. La di-
fercnic proporci6n de celulas trisomicas en cada
pacicntc, y grades no concordantes dc cxpresion
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Tabla

Caracteristicas mas frecuentes de la trisomia 8 y las encontradas en los pacientes

Caracteristicas Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4

Edad de diagnostico
Peso de nacimiento
Edad rnadre/padre
Canotipo
Cabeza

Cuello
To" rax

Columna
Pelvis
Extremidades

Cardiovascular
Gastrointestinal
SNC
Urogenital

Dcsarrollo psicornotor

DermatogHfos

De RN (2/3)aadul tos( l /3)
3 700 g fx)
29/33 afios (x)
Mosaico. Trisomia completa infrecuente
Crtfneo grande, frente prominente/caraalargada
Anomalias de las orejas
Ojos profundos
Anomalias palpebrables
Nariz ancha, narinas antevertidas
Labio inferior evertido
Corto o alado
Largo, hombros angostos
Costillas superaumerarias
Escoliosis, vertebras accesorias/ defonnes
Angosta
Clinodactilia/braquidactilia/hallux valgus
Hipoplasia o ausencia r6tulas
Funci6n articular limitada
Hipotonfa
Cardiopatia conge"ni(a
Hernia inguinal
Agenesia cuerpo calloso
Hipospadias /criptorquidia
Anomalias del tracto urinario
Retraso global
Retraso del lenguaje
Pliegues palmares y plantares profundos

55/72 a
3240
23-21

5/12 a
2800
24-30

32/12 a
3 120
22-27

2dias
3650
26-25

Mosaico Mosaico Mosaico Completa

fenotfpica con dicha distribucion, ha sido des-
crita. Las comparaciones entre ]a proporcion de
ce lu las aneuploides y la magnitud de las
manifestacfones clfnicas tampoco ban mostrado
relaci6n entre e l l a s 7 - 8 - l 2 ' 1 ? . La variedad de fe-
notipos en esta trisomia podria depender de la
contribucion de las celulas aneuploides en el de-
sarrollo de los diferentes tejidos7'8. Puesto que
en estos pacientes la proporci6n de celulas
trisomicas en los linfocitos disminuye con la
edad2-6"9- i 4 '16 , se ha propuesto realizar lo mas
lemprano posible el estudio citogenetico o ha-
cerlo en fibroblastos de piel, cuyas celulas son
mas estables, si bien se ban descrito casos don-
de no se ha encontrado la aneuploidi'a en los
linfocitos pero sf en los fibroblastos6"9.

Es importante tener presentes las diferentes
manifestaciones clfnicas de la trisomia 8 para
sospecharla. solicitar el estudio citogenetico y

aclarar el diagnostico en los pacientes que pre-
sentan Caracteristicas sugerentes, ya sea en for-
ma severa o leve.
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Con el objeto de dar prioridad a los trabajos de investigacion, en vista
de las limitaciones de espacio de la Revista Chilena de Pediatria, el Comi-
te Editorial ha acordado restringir la impresion de casos clmicos a un
maximo de dos por cada numero.


