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Objetivos

Objetivo general

Presentacion de 2 casos clinicos con diagndstico de Trisomia 8 mosaico o Sindrome
de Warkany, identificados en la unidad de ecografia del Hospital de Clinicas.
Realizar una revisioén bibliografica sobre la Trisomia 8 en mosaico y la importancia

del diagndstico prenatal mediante ecografia.

Objetivos especificos

Evaluar el rol de la ecografia en la aproximacion al diagndstico prenatal de trisomia 8
Analizar los distintos hallazgos ecograficos para la sospecha diagndstica de la
patologia

Analizar el fenotipo de la trisomia 8

Profundizar en estrategias de intervencién precoz y atencion multidisciplinaria del

binomio



Introduccion

El uso y desarrollo de la ultrasonografia en obstetricia ha permitido lograr grandes avances
en el diagnostico prenatal, permitiendo a los obstetras la toma de conductas, y una mayor
acertada preparacién para el nacimiento. Es por esto que el seguimiento ecografico del
embarazo forma parte de los estudios rutinarios del mismo. Tanto la ecografia de
translucencia nucal realizada en el primer trimestre, como la ecografia morfoestructural
realizara en el segundo trimestre y la ecografia de crecimiento del tercer trimestre pueden
presentar hallazgos que permitan la sospecha diagndstica de aneuploidias como la trisomia
8 mosaico. Mediante la realizacién de ecografia morfoestructural y de crecimiento fetal en
la unidad de ecografia del hospital de clinicas se realiz6 diagndstico de trisomia 8 en
mosaico a dos pacientes. Se trata de una aneuploidia de muy baja prevalencia y
heterogénea. El diagnostico prenatal permitié informar adecuadamente a los padres
pudiendo realizar seguimiento multidisciplinario con equipo de salud mental y neonatologia.
Dada la baja prevalencia de esta patologia este trabajo busca reportar los dos casos

diagnosticados en el Hospital de Clinicas.



Revision bibliografica - Trisomia 8 mosaico

La trisomia 8 mosaico o Sindrome de Warkany es una alteracion cromosomica
caracterizada por la presencia de un cromosoma 8 extra en algunas de las células. Es una
condicion de baja prevalencia, la misma se estima en un diagnostico prenatal de
1:15,000-1:30,000 CITA y postnatal 1:25.000 a 1:50.000 nacimientos CITA. Si bien en
estudios iniciales CITA se describié una prevalencia mayor en el sexo masculino, con una
proporcion masculino:femenino de 2:1, revisiones recientes no lo sustentan CITA CITAy se
plantea que es igual para ambos sexos. La aparente mayor frecuencia en varones podria
relacionarse con una deteccién mas frecuente de anomalias asociadas (por ejemplo a nivel
genital).

La trisomia 8 puede ser completa (100 % de las células afectadas), por no disyuncion
meidtica; 0 mosaico, que se debe a una alteracion genética mediante no disyuncién mitética
postcigoética. En la trisomia 8 en mosaico la supervivencia dependera del numero de células
afectadas, siendo en la mayoria de los casos compatible con la vida, mientras que la
trisomia 8 completa es altamente letal y se presenta como abortos espontaneos, siendo
posible su diagndstico postnatal detectable en productos de aborto. La trisomia 8 puede
sospecharse mediante ecografica y diagnosticarse de forma prenatal mediante estudio del
liquido amnidtico o de las vellosidades coridnicas. Para la confirmacion se realiza analisis
citogenético con cariotipo convencional o mediante la hibridacion in situ fluorescente (FISH)
que permite informacién mas exhaustiva de las células afectadas, ademas puede realizarse
con analisis de microarrays o secuenciacion de proxima generacion (NGS). CITA MAGUIE
CITAS

Es de origen esporadico, no estd asociado a edad materna avanzada (a diferencia de
trisomias 21 o 18). No suele heredarse; el riesgo de recurrencia en futuros embarazos es
bajo (<1 %). CITAS

En cuanto a la clinica, el fenotipo es heterogéneo, dependiendo del porcentaje y distribucion
de las células trisdmicas o grado de mosaicismo. Pueden presentar dismorfia facial (frente
amplia, puente nasal ancho, ojos hundidos, labios gruesos y mandibula pequefa), pliegues
palmares y plantares profundos, déficit intelectual o retraso en el desarrollo motor,
anomalias articulares o esqueléticas (escoliosis, contracturas articulares, dedos largos y
curvados (camptodactilia), rodillas malformadas o ausentes), alteraciones renales

(hidronefrosis, agenesia renal o uréteres duplicados), cardiacas (defectos del septo



ventricular con comunicacién interventricular o persistencia del ductus arteriosus),
estrabismo. CITAS CITAS

Importancia del diagndstico prenatal mediante ecografia

La ecografia se ha convertido en una herramienta de diagndstico prenatal clave que forma

parte de las rutinas obstétricas basicas.

La ecografia para la busqueda del sindrome de down mediante evaluacion de la
translucencia nucal (TN) fue introducida en 1985 a partir de la incorporacion de la medida
del pliegue nucal y a partir de ese momento se describen otros marcadores de aneuploidias,
como la presencia del hueso nasal, el flujo en el ductus venoso y en la valvula tricuspide. Se
realiza de rutina a todas las embarazadas entre las 11-13 semanas + 6 dias de edad
gestacional. CITA

Se considera como marcador a una malformacion o variante que esta presente mas
frecuentemente en un feto afectado por una aneuploidia en relacion a los fetos sin afeccién.
Se dividen en dos grupos:

- marcadores malformativos: comprenden aquellas malformaciones mayores

asociadas con mayor frecuencia a una anomalia cromosémica. Muchas anomalias
del sistema nervioso central pueden hacer sospechar una aneuploidia o sindrome
genético. Entre ellas las mas frecuentes son: agenesia del cuerpo calloso como el
caso de la paciente, que debe obligar la busqueda de otros marcadores y en la
presencia de estos se asocia a trisomia 13, 18, 8 y 22. Cabe destacar que su
ausencia de forma aislada suele ser un hallazgo benigno. CITA Otras incluyen:
alteraciones de la fosa posterior, holoprosencefalia y microcefalia. Otra anomalia
fetal frecuente con las cardiopatias congénitas. 20-30 % de los fetos con anomalias
cardiacas poseen alguna alteracion cromosomica. El canal atrioventricular y la
comunicacion interventricular con la gran mayoria. Otras incluyen: tetralogia de
Fallot, coartacion de aorta, doble salida del ventriculo derecho.

- No malformativos (blandos): su presencia se asocia con una mayor prevalencia de la
patologia en cuestion. Son: medicidén del pliegue nucal aumentada, medicién de
huesos largos cortos, pielectasia leve (dilatacion leve de pelvis renal fetal dado por
diametro anteroposterior en un corte axial entre 4 y 10 mm, pudiendo si es aislado
ser normal en fetos euploides pero su hallazgo se visualiza mas frecuentemente en
aneuploidias). Otros es la ventriculomegalia leve, cuando el atrio de los ventriculos

laterales mide entre 10 y 15 mm. Ante el hallazgo de ventriculomegalia se debe



solicitar cariotipo fetal y busqueda de anomalias estructurales cerebrales y busqueda
infecciosa. CITA Hueso nasal corto o ausente: primariamente detallado como
marcador de riesgo para sindrome de down, pero también lo es para otras trisomias.
Su prevalencia en poblacion euploide es del 1 %. Intestino hiperecogénico, foco
ecogénico intracardiaco, quistes de plexos coloideos.

- Oftros hallazgos que pueden estar presentes: arteria umbilical Unica, frecuente en

fetos normales pero mayor incidencia en fetos con trisomia 13 y 18.

La ecografia morfoestructural constituye un método de screening para la detecciéon precoz
de anomalias fetales ya que si bien el tamizaje de aneuploidia se realiza en el primer
trimestre, los marcadores del segundo trimestre siguen siendo importantes. Es un estudio
sistematico de la anatomia fetal, que se realiza de rutina a todas las embarazadas entre las
20-24 semanas de edad gestacional. Se valora:

- Vitalidad fetal

- Biometria fetal: diametro biparietal, circunferencia cefalica, circunferencia abdominal
y longitud femoral. Permite la deteccion oportuna de alteraciones en el crecimiento
fetal.

- ldentificacién de anatomia fetal para pesquisar alteraciones estructurales asi como
identificacion de marcadores no malformativos de aneuploidias (marcadores
blandos). Existen tablas con valores de referencias de medidas segun la edad
gestacional de las estructuras fetales. Cita

- Liquido amnidtico

- Placenta

- Screening de parto pretérmino y preeclampsia. CITA

En la ecografia del tercer trimestre o de control de crecimiento se debe valorar, ademas de
la biometria fetal, la placenta y el liquido amnidtico, debiendo también revalorar las
estructuras anatomicas con el objetivo de revisar nuevamente la anatomia fetal para

descartar patologia evolutivo y/o aparicion de anomalias tardias. CITA

En la ultrasonografia existen cortes especificos para tomar correctamente las medidas y
valorar las estructuras. Cita La identificacién de anomalias estructurales mayores y/o
menores, permiten la sospecha de probables alteraciones genéticas y/o cromosomicas
como etiologias, lo que lleva a la necesidad de estudiar las células fetales, que se pueden
obtener mediante biopsia de vellosidades coridnicas, amniocentesis o cordocentesis;
pudiendo lograr el diagnéstico prenatal de alteraciones genéticas. Esto permite al equipo

planificar el seguimiento pudiendo solicitar estudios complementarios para la valoracion de



malformaciones fetales como es la resonancia magnética, y tomar conductas obstétricas
coordinadas con equipo multidisciplinario y en centros especializados. Todo esto permite

preparar a la familia para los posibles desenlaces y un seguimiento postnatal adecuado.



2. Reporte del Caso 1 - diagnostico de Trisomia 8 mosaico en ecografia

morfoestructural

Se presenta el caso clinico de una paciente gestante ANTECEDENTES MATERNOS en la
que se realizé diagnéstico prenatal de Trisomia 8, sospechado a partir de la deteccion
ecografica de malformaciones fetales. En nuestra paciente el screening de primer trimestre
resulté que presentaba bajo riesgo de trisomias 21, 13y 18.

Esta paciente se realiz6 la ecografia morfoestructural a las 22 semanas, en la que se
detectaron alteraciones del sistema nervioso central fetal: ausencia del cuerpo calloso (CC)
y de cavum del septum pellucidum (CSP), presencia de colpocefalia (ventriculomegalia con
aspecto del gota de lagrima) y separacion interhemisférica. No se encontraron otras
anomalias encefélicas ni de la columna vertebral. Se identific6 ademas a nivel renal la

presencia de pielectasia severa izquierda. No se observan otras alteraciones anatomicas.

REGISTRO FOTOGRAFICO

A: corte axial oblicuo del cerebro fetal, A1: imagen del caso presentado.

A2: imagen de un caso clinico normal.

B: corte sagital medio, B1: imagen del caso presentado, ausencia de cuerpo calloso. B2:
imagen de un caso clinico normal.

C: corte axial transventricular, C1: imagen del caso presentado. C2: imagen de un caso
clinico normal.

D: corte axial del abdomen (37 semanas), D1: hidronefrosis izquierda (diametro AP de la

pelvis renal 35 mm), D2: pielectasia leve derecha (pelvis renal 10 mm)
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En la evaluacién etiolégica se realizd cariotipo y FISH en muestra de liquido amnidtico
obtenida mediante amniocentesis a las 24 semanas. El FISH informé: “feto probablemente
afectado con una TRISOMIA 8 EN MOSAICO”.

Ademas se solicito cariotipo materno, con resultado normal, y la evaluacion fetal
ecocardiograma que fue normal.

En la ecografia obstétrica del tercer trimestre se destaca hidronefrosis izquierda y
pielectasia leve derecha, ventriculomegalia bilateral severa y agenesia del cuerpo calloso.
Se finalizé el embarazo mediante cesarea de coordinacién sin incidentes. Liquido amniotico
claro.

Se recepciona un recien nacido de sexo femenino. Término maduro. Vigorosa. Peso al
nacer adecuado para su edad gestacional. Se realiza ligadura oportuna del corddn
umbilical.

En el examen fisico se destaca la presencia de raiz nasal ancha, fosas nasales
prominentes, retrognatia, implantacion baja de las orejas con helix grueso. Tronco alargado.
Compatible con fenotipo de Trisomia 8.

Durante su internacién permanece en alojamiento madre-hijo junto a sus padres. Se
alimenta por succion con buena tolerancia. Expulsa meconio en las primeras 24 horas de
vida. Micciones espontaneas.

Se realiz6é Ecografia encefalica compatible con Colpocefalia, no se identifica cuerpo calloso.
La Ecografia abdomino-renal mostré dilatacion pielocalicial moderada a derecha y severa a
izquierda, por lo que se realiza profilaxis antibiética.

Se otorga alta a domicilio con controles ambulatorios.



3. Reporte de caso 2 - diagndstico en ecografia del tercer trimestre del embarazo

Se presenta el caso clinico de una paciente de 24 afios, obesa morbida (IMC 45),
procedente del interior del pais de una zona rural. Presentaba como antecedentes
obstétricos dos gestaciones previas, finalizados ambos por via cesarea debido a
macrosomia fetal. La paciente toma contacto con la maternidad del Hospital de Clinicas a
las 30 semanas + 1 dia de edad gestacional calculado por fecha de ultima menstruacion
(FUM) acorde con ecografia tardia realizada a las 16 semanas + 3 dias de EG. Embarazo
mal controlado por no contar con ecografia de translucencia nucal. Ingresa al servicio para
completar valoracién por mal control metabdlico de diabetes pregestacional y falta de
adherencia al tratamiento asi como mal acceso al sistema de salud. No presentaba otras
complicaciones del embarazo. Del seguimiento del embarazo presentaba una ecografia

morfoestructural realizada a las 22 semanas de EG que no informaba alteraciones.

Durante el ingreso hospitalario se realiza ecografia obstétrica del tercer trimestre del
embarazo de la que se destacan 31 semanas de edad gestacional. Peso fetal estimado de
1801g, en percentil en rango de normalidad. Polihidramnios leve por indice de liquido

amniotico 277 mm. Placenta anterior intermedia. De la exploracién anatdémica se destaca:

- Arteria umbilical unica.

- No se observa claramente hueso nasal.

- Cardiaco (vision dificultosa por biotipo): situs solitus, corte de 4 camaras impresiona
normal, trayecto de salida de ventriculo izquierdo impresiona comunicacion
interventricular perimembranosa, trayecto de salida de ventriculo derecho normal,
corte de 3 vasos: impresiona persistencia de la vena cava superior izquierda.

- Renal: pielectasia bilateral leve, ambas pelvis renales miden 9 mm (parénquima
renal normal, vejiga de aspecto normal).

- Neurolégico: ausencia de Cavum septum pellucidum (CSP), ventriculomegalia
bilateral simétrica severa (16 mm, colpocefalia), tercer ventriculo dilatado: 6,2 mm,
no se identifica cuerpo calloso (CC) ni arteria pericallosa. De la fosa posterior:
cerebelo, vermis y cisterna magna normal: en suma: impresiona agenesia de CC.

- Camara gastrica presente.

- Miembros: Humero corto.

- No se observan otras alteraciones anatémicas fetales actuales.

- En suma: multiples marcadores ecograficos sugestivos de anomalia genética.

Como valoracién complementaria se realiza ecocardiograma doppler que informa:
Ecocardiograma Doppler incompleto por muy mala ventana ecocardiografica. Se destaca

una adecuada funcion sisto-diastolica. Impresiona persistencia de vena cava superior



izquierda. Ductus venoso normal. Ritmo sinusal variable con frecuencia de 147 cpm, no se
evidencian durante el estudio latidos anormales. Comunicaciones interventriculares

menores a 1 mm podrian pasar inadvertidas.

Se solicita ademas resonancia magnética fetal que informa: Agenesia del septum
pellucidum y cuerpo calloso asociando colpocefalia bilateral. Resto del sistema ventricular
de tamano habitual. Amigdalas cerebelosas de topografia habitual. El tronco encefalico y el
cerebelo no presentan alteraciones en su intensidad de sefial. No vemos alteraciones en la
fosa posterior. El parénquima encefalico de aspecto anatdémico habitual, con buena
diferenciacion sustancia gris sustancia blanca, sin alteraciones de su intensidad de senal
normal ni evidencia de lesiones focales en las secuencias realizadas.

No hay evidencia de lesiones expansivas ni colecciones liquidas extra-axiales. Del resto del
estudio se destaca: Impresiona polihidramnios de leve entidad. Ambos rifiones de topografia
y forma habitual. Ectasia piélica renal bilateral. Vejiga distendida, de contenido habitual. No
se pueden descartar otras alteraciones torrado-abdomino-pélvicas dado a que no se realizd
estudio centrado en dichas estructuras. Conclusion diagnéstica: agenesia del septum
pellucidum y cuerpo calloso asociando colpocefalia bilateral. Impresiona polihidramnios de

leve entidad. Ectasia piélica renal bilateral.

Ante diagndstico de polimalformaciones fetales se solicita valoracién conjunta y seguimiento

por equipo de salud mental (psicologia médica y psiquiatria(.

Para busqueda de confirmacion diagnéstica se realiza amniocentesis sin complicaciones.
Se recibe resultado de QF PCR negativo para trisomia 13, 18 y 21. Se recibe resultado de
cariotipo: FORMULA CROMOSOMICA: 47,XY,+ 8 [11] / 46,XY [9]. EN SUMA: Con las

técnicas utilizadas se concluye feto afectado con una trisomia 8 en mosaico.

Se realiza valoracién por equipo de genética, plantean diagndstico de trisomia 8 por

amniocentesis, mosaico, con 50 % de las metafases afectadas.

Se realiza en el seguimiento nueva ecografia doppler posterior normal.

Se discute con equipo multidisciplinario, se finaliza gestacion al término del embarazo via
cesarea coordinada dado antecedente de bicesareada previa. Se recibe un recien nacido de
sexo masculino 2560g, APGAR 7/8 perimetro cefalica 34 cm, longitud 47,5 cm, adecuado.
Permanece 4 dias en la unidad neonatal, se realiza ecocardiograma donde se evidencia
Fallot rosado, comunicacion interauricular mediana de 6 mm, comunicacion interventricular
perimembranosa amplia de 6 mm, DAP 3,3 shunt bidireccional. Se solicita eco

transfontanelar donde se confirma la agenesia del cuerpo calloso y la colpocefalia. La



ecografia de abdomen y aparato urinario destaca dilatacion de la pelvis renal 3 mm. Buena
evolucién, se otorga alta a alojamiento conjunto y luego a domicilio con controles pautados

para posterior correccion quirurgica de cardiopatia congénita.

REGISTRO FOTOGRAFICO

STIOMMOOm>










5. Conclusion

En nuestro caso, se realizé el diagndstico prenatal de Trisomia 8 mosaico, diagnéstico que
se pesquisé a partir de la deteccion de alteraciones anatomicas en la ecografia
morfoestructural fetal y en la ecografia del tercer trimestre del embarazo.

Ambas pacientes finalizaron su embarazo al término. Los hallazgos prenatales fueron
confirmados en la exploracién del recién nacido.

Debemos destacar la importancia que tiene el diagnéstico prenatal de anomalias fetales, lo
que depende directamente del equipo médico de diagndstico en las diferentes areas, de las
adecuadas herramientas para lograrlo y del manejo en equipo entre las diferentes
disciplinas involucradas, con el fin de realizar tratamientos oportunos cuando amerite y asi
lograr los mejores resultados posibles para el recién nacido y para su familia, a quienes nos

debemos.
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