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Resumen

Introduccion: La trisomia 8 en mosaico o Sindrome de Warkany, es
una cromosomopatia con una prevalencia estimada de 1:25,000 a
1:50,000, que se presenta clinicamente con una amplia variabilidad
fenotipica.

Descripcion del Caso: Paciente de 14 afios con antecedente de retardo
global del desarrollo, déficit cognitivo moderado e hipotiroidismo de
posible origen congénito.

Hallazgos Clinicos: Al examen fisico presenta ptosis palpebral,
corneas pequefias y corectopia, hipoplasia de maxilar superior y
prognatismo, apiflamiento dental, paladar alto ojival, anomalias
en extremidades como digitalizacion de pulgares, clinodactilia y
acortamiento bilateral del quinto dedo en manos, acortamiento de
fémur derecho, desviacion de columna y maculas lineales pardas que
siguen las lineas de Blaschko. En la resonancia nuclear magnética
cerebral se aprecia malformacién de Chiari tipo 1 y ventriculomegalia.
El cariotipo en sangre periférica fue normal (46,XY) sin embargo,
ante el hallazgo de mosaicismo cutdneo, se realizo biopsia de las
lesiones y su andlisis citogenético demostré trisomia 8 en mosaico:
mosd7,XY,+8[7]/46,XY[93].

Relevancia Clinica: La trisomia 8 se presenta clinicamente en
mosaico, los casos universales son indefectiblemente letales. En este
caso particular, las lesiones cutdneas identificaron el mosaico en
tejido, frente al cariotipo normal en sangre periférica. El mosaicismo
cutdneo representado por las méculas lineales pardas (que siguen las
lineas de Blaschko) es un hallazgo clinico que no se habia descrito en

el sindrome de Warkany
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Abstract

Introduction: Mosaic trisomy 8 or "Warkany's Syndrome" is a
chromosomopathy with an estimated prevalance of 1:25,000 to
1:50,000, whose clinical presentation has a wide phenotypic variability.
Case Description: Patient aged 14 years old with antecedents of
global retardation of development, moderate cognitive deficit and
hypothyroidism of possible congenital origin.

Clinical Findings: Physical examination revealed palpebral ptosis,
small corneas and corectopia, hypoplasia of the upper maxilla and
prognathism, dental crowding, high-arched palate, anomalies of
the extremities such as digitalization of the thumbs, clinodactyly
and bilateral shortening of the fifth finger, shortening of the right
femur, columnar deviation and linear brown blotches that followed
Blaschko's lines. Cerebral nuclear magnetic resonance revealed type 1
Chiari's malformation and ventriculomegaly. Although the karyotype
was normal in peripheral blood (46,XY), based on the finding of
cutaneous mosaicism the lesions were biopsied and cytogenetic
analysis demonstrated mosaic trisomy 8: mos 47,XY,+8(7]/46,XY[93].
Clinical Relevance: Trisomy 8 is clinically presented as a mosaic,
universal cases being unfailingly lethal. In this particular case,
cutaneous lesions identified the mosaic in tissue, although the
karyotype was normal in peripheral blood. The cutaneous mosaicism
represented by brown linear blotches which follow Blaschko's lines is
a clinical finding that has not previously been described in Warkany's

syndrome.
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Introduccion

La trisomia 8 en mosaico o sindrome de Warkany es una anomalia
cromosomica con una prevalencia estimada de 1:25,000 a 1:50,000"
con una razén de sexos masculino/femenino de 5:1%. La trisomia
8 universal es letal y corresponde al 0.7%-0.8% de los abortos
espontaneos’. Este sindrome se presenta con una amplia
variabilidad fenotipica, incluyendo un retardo mental desde leve
a severo, un déficit en el crecimiento, un dismorfismo craneo-
facial, anomalias esqueléticas (principalmente alteraciones
vertebrales y costales), una disminucién de la movilidad articular,
campodactilia, alteraciones cardiacas y agenesia de cuerpo calloso.
Los pliegues plantares profundos, son muy caracteristicos*.

El diagnostico de trisomia 8 se basa en la presencia de un
cromosoma 8 adicional en mosaico que se asocia a una linea
celular normal. La distribucion del cromosoma adicional varia de
un paciente a otro y varia entre los tejidos. En algunos casos, la
alteracion cromosomica se encuentra solo en fibroblastos, en otros
pacientes puede predominar en los linfocitos y no manifestarse en
otros tejidos o aparecer en solo una pequefa proporcion de los
tejidos afectados. Se han descrito pacientes en donde se identificd
la trisomia completa en linfocitos, con presencia del mosaicismo
en al menos uno de los demas tejidos examinados®.

No parece haber una relacién entre la proporciéon de células
trisomicas y la severidad de las manifestaciones clinicas, ademas,
la trisomia ocurre de novo dado que no se han identificado padres
portadores. Su causa puede ser una no disyuncién meiética (pre-
cigdtica) con pérdida parcial pos-cigética del cromosoma 8 extra
0, una no disyuncién mitética (pos-cigética). Al parecer es mas
frecuente la no disyuncién mitética, lo que explicaria el mosaicismo,
la larga sobrevida y el buen prondstico clinico de estos pacientes®®.

A continuacion se describe el caso de un paciente con trisomia
8 en mosaico, con una presentacion clinica variada asociada a
mosaicismo cutaneo. Se realizé el diagnostico de trisomia 8 en
mosaico (cariotipo de fibroblastos) con cariotipo normal en
sangre periférica.

L

Figura 1. Vista Frontal del paciente donde se observan las méculas lineales (en el térax y en el
abdomen) y las alteraciones en las extremidades que se pueden observar (digitalizacién de los
pulgares y acortamiento del quinto dedo de la mano derecha)
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Reporte de caso

Paciente de 14 anos de edad, hijo de padres sin antecedentes
médicos de importancia, no consanguineos, de 26 anos de edad
al momento del nacimiento. Producto de primer embarazo, parto
por cesarea a las 40 semanas de gestacion por ruptura prematura
de membranas. El paciente tiene antecedente de retardo global
del desarrollo dado por sostén cefélico a los 3 afios, sedestacion
a los cinco afios, marcha independiente a los 6 afios y retraso
del desarrollo de lenguaje. Los hitos del desarrollo se alcanzaron
luego de la intervencion con fisioterapia. Ademas, el paciente tiene
antecedente de hipotiroidismo, el cual fue diagnosticado a los
nueve anos, pero al no tener otra causa aparente del hipotiroidismo
se presumio de origen congénito y recibio en ese momento
manejo con levotiroxina. Actualmente el paciente tiene un déficit
cognitivo moderado. Al examen fisico presenta anomalias faciales
como ptosis palpebral, corneas pequenas y corectopia, hipoplasia
de maxilar superior y prognatismo, apinamiento dental, paladar
alto ojival, anomalias en extremidades como digitalizaciéon de
pulgares, clinodactilia y acortamiento bilateral del quinto dedo
en manos, pliegues profundos palmares y plantares, acortamiento
de fémur derecho y escoliosis. En piel presenta maculas lineales
pardas que siguen las lineas de Blaschko, lo que puede reflejar
un desarrollo embriolégico (Figs. 1 y 2). No se tuvo acceso a los
resultados de la histologia de la biopsia de piel.

En la resonancia nuclear magnética cerebral se aprecia
malformacion de Chiari tipo 1 y ventriculomegalia (Fig. 3).

El cariotipo en sangre periférica bandeo G (100 metafases) arrojé
un resultado normal 46,XY. El cariotipo de fibroblastos en piel sin
lesién cutdnea mostré un resultado de 46,XY en 100 metafases
analizadas. Ante el hallazgo clinico de mosaicismo cutaneo se
realizé una biopsia de las maculas y un cariotipo en fibroblastos,
cuyo resultado fue un mosaicismo de baja frecuencia de trisomia
del cromosoma 8: mos 47,XY,+8(7]/46,XY[93] (Fig. 4).

Consideraciones éticas
El acudiente legal del paciente firmé el consentimiento
informado de toma de fotografias y/o grabaciones audiovisuales

Figura 2. Vista dorsal del paciente donde se observa las méculas lineales pardas que siguen
las lineas de .Blaschko



Figura 3. Resonancia magnética nuclear cerebral del paciente que muestra un incremento en
el sistema ventricular sin signos de edema y la fleche muestra la herniacién del cerebelo

de genética médica, en donde autorizé que las fotografias se
usen en publicaciones médicas, incluyendo articulos, libros y
publicaciones electrénicas, entendiendo que la imagen puede
ser vista por miembros del publico en general, ademas de los
cientificos y los investigadores médicos, que regularmente usan
estas publicaciones en su educacion profesional.

Discusion

La trisomia 8, o Sindrome de Warkany, suele presentarse en
mosaico, los casos universalmente son letales en los primeros
meses de vida. En este caso se encontraron las dos lineas celulares
en los fibroblastos, mientras que en los linfocitos de sangre
periférica solo se encontré el complemento cromosdmico normal.
El sindrome de Warkany presenta una amplia variabilidad
fenotipica, como se observa en las series de casos reportados,
en las cuales la presentacion clinica es variada al igual que los
andlisis citogenéticos, sin embargo, una caracteristica comun de
estos pacientes es la presencia de pliegues profundos palmares y
plantares. En la Tabla 1 se puede observar la vasta variabilidad
del fenotipo entre diferentes pacientes con esta condicion, pero
concluimos que las alteraciones en las extremidades, los pliegues
profundos delapalmaydelaplantayelretardo global del desarrollo
son caracteristicas encontradas en pacientes con el sindrome de
Warkany, como se encontraron en nuestro paciente. En este caso
se sospechd un mosaicismo cromosémico por la presencia de un
mosaicismo cutdneo representado por madculas lineales pardas
que siguen las lineas de Blaschko, que representan un patrén de
desarrollo no aleatoria de la piel, que difieren fundamentalmente
del sistema de dermatomas. Una amplia gama de trastornos de
la piel, tanto congénita como adquirida, se puede distribuir a lo
largo de lineas de blaschko, que se cree que representan las vias de
desarrollo de la célula embrionaria’.

Aunque algunas neoplasias se han reportado en el sindrome de
Warkany, principalmente tumores malignos hematolégicos (que
podrian estar relacionados con el hallazgo de la trisomia 8 en el
nivel somatico en algunos de ellos, como la leucemia mieloide
crénica o sindrome mielodisplasico), De acuerdo a nuestro
conocimiento, ho hay casos reportados de la transformacion
maligna de las lesiones cutdneas que se encuentran en los casos de
mosaicismo cutdneo.
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Figura 4.Cariotipo bandeo G de fibroblasto cultivados de la biopsia de las lesiones cutdneas
con trisomia 8 (Flecha) Cariotipo final mos 47,XY,+8(7]/46,XY[93]

El mosaicismo, presente uUnicamente en fibroblastos, ha sido
reportado anteriormente, también se ha informado que las células
trisomicas en linfocitos pueden desaparecer con la edad, debido
a una ventaja selectiva de las células normales, lo que se puede
explicar por variacion en las tasas de crecimiento celular, retraso
en anafase, retraso en la entrada en la fase G o apoptosis, como lo
menciona Hulley et al>". Este mecanismo a su vez, podria explicar
por qué en el caso presentado aqui se encontré un cariotipo
normal en los linfocitos.

Las anomalias pigmentarias de la piel se han descrito en relacién
con mosaicismo cromosémico, generalmente en pacientes que
también presentan compromiso cognitivo y algunas caracteristicas
dismérficas®, tal como el presente caso. Las maculas pardas que
siguen las lineas de Blaschko también se han descrito en mosaicos
relacionados con alteraciones en los cromosomas sexuales y
en autosomas (trisomia 7, 9, 13, 14, 18, entre otros), ademds de
diversas alteraciones estructurales™®, sin embargo este es el
primer caso en cual se describe una trisomia en mosaico del
cromosoma 8, detectada por el cariotipo realizado en la biopsia de
piel con las maculas pardas, demostrando la necesidad de realizar
estudios citogenéticos en los pacientes con anomalias asociadas
con mosaicismo cutdneo.

Conclusion

La trisomia en mosaico del cromosoma 8 o Sindrome Warkany,
tiene una amplia variabilidad fenotipica y en algunos casos se
han reportado lesiones cutdneas. Se concluye que pacientes con
anomalias pigmentarias, principalmente cuando siguen las lineas
de Blaschko, deben ser evaluados para la busqueda de anomalias
cromosOmicas en mosaico requiriendo incluso de estudios
citogenéticos en diferentes tejidos y en repetidas ocasiones.

Conflicto de interés:
Los autores manifiestan no tener ningtn conflicto de interés
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