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Resumen

La trisomia 9p es una anomalia cromosoémica que se define por la duplicacién parcial o completa del brazo corto
de un integrante del par cromosomico 9. Clinicamente se caracteriza por retraso mental y psicomotor,
malformaciones craneofaciales distintivas y anomalias de manos y pies. En el presente trabajo describimos el
seguimiento clinico durante 12 afios de una nifia con diagnostico de trisomia del brazo corto del cromosoma 9,
con un cariotipo no balanceado definido por la siguiente formula: 46,XX,t(9;21)(q10;q10),+i(9)(p10). Los hallazgos
fenotipicos observados en la nifia ilustran las deficiencias asociadas con una duplicacion completa del brazo corto

del cromosoma 9 y ayudan en el asesoramiento genético para esta particular anomalia cromosémica.
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Summary

Trisomy 9p is a chromosomal anomaly defined by partial or complete duplication of the short arm of one of the
members of the 9 pair chromosome. Clinical findings include growth and mental retardation, characteristic
craniofacial malformations and hand-foot anomalies. We report a 12 year follow-up of a female patient with trisomy
9p with an unbalanced karyotype defined as: 46,XX,t(9;21)(q10;q10),+i(9)(p10). The observed phenotypic findings
illustrate the deficiencies associated with a complete duplication of the short arm of chromosome 9 and can aid in
the genetic counseling of this particular chromosomal anomaly.
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Introduccién

La trisomia 9p, o sindrome de Rethoré, es una anomalia cromos6émica que se define por la duplicacion parcial o completa del
brazo corto del cromosoma 9. El primer caso fue descrito por Rethoré y colaboradores en 1970 . El patrén de malformaciones
fue descrito por Centerwall y Beatty-DeSana en 1975 @. Desde entonces se han reportado cerca de 150 pacientes con trisomia
9p completa o parcial ®. En la mayoria de los casos la trisomia 9p es resultado de una translocacién cromosémica entre el
cromosoma 9 y un segundo autosoma presente en uno de los padres; en una proporcion menor es resultado de un cambio



genético espontaneo (de novo) que ocurre por razones desconocidas en una etapa temprana en el desarrollo embrionario ¢4. La
variabilidad fenotipica es grande debido al tamafo variable del fragmento trisdémico involucrado y a la correspondiente
monosomia o trisomia resultante. Los hechos clinicos incluyen retraso mental y psicomotor, orejas displasicas o de
implantacion baja, hipertelorismo, nariz globulosa o prominente, comisura bucal en V invertida y anomalias de las manos y
pies @35%_ En la tabla 1 se presentan algunos de los hallazgos clinicos mas frecuentes .

La trisomia 9p representa la cuarta trisomia autosdémica mas frecuente después de las trisomias 21, 13 y 18 9. Sin embargo,
hasta donde sabemos, no se ha publicado ningun caso en la literatura médica uruguaya. En el presente trabajo describimos el
prolongado seguimiento clinico (12 afios) de una nifia con diagnoéstico de trisomia del brazo corto del cromosoma 9 con un
cariotipo no balanceado definido por la siguiente formula: 46,XX,t(9;21)(q10;q10),+i(9)(p10). Esta formula establece la
presencia de 46 cromosomas, incluyendo el par de cromosomas sexuales XX, define la presencia de una translocacion entre los
cromosomas 9y 21, la presencia de un isocromosoma del brazo corto (p) del 9 y la ausencia de un cromosoma 21 libre.

La paciente presenta caracteristicas clinicas distintivas relacionadas con una trisomia 9p. Como plantea San Roman Mufioz y
colaboradores @, el interés de estos casos radica en la importancia de orientar el diagnostico para el asesoramiento genético y
su tratamiento temprano. La publicacion de casos adicionales y la evaluacion continua permiten un mejor diagndstico y manejo
del paciente.

Material y método

Paciente

Se trata de una nifa nacida a las 36 semanas de edad gestacional por parto espontdneo asistido con forceps, resultado del
primer embarazo de madre adolescente. No se reportaron exposiciones toxicas o eventos inusuales durante la gestacion. La
madre tenia retardo mental y una edad de 14 afios al momento del nacimiento. Padre desconocido. El peso al nacer fue de 2,4
kgs (percentil 3), talla de 46 cms (percentil 3) y perimetro cefalico de 32 cms (percentil 3). La puntuacion de Apgar fue de 9 al
minuto y 10 a los 5 minutos.

Se examino por primera vez en el Instituto de Genética Médica a los 2 meses y 20 dias de edad. Su peso fue de 3,8 kg
(percentil 3), talla de 51,5 cm (percentil < 3) y perimetro cefalico de 36 cm (percentil 3). En la observacion clinica se
destacaron caracteristicas craneofaciales dismorficas, incluyendo microbraquicefalia, hipertelorismo ocular, estrabismo
convergente, hendiduras palpebrales “antidown”, comisura bucal en V invertida, nariz prominente, orejas de implantacion baja,
filtrum corto, cuello corto y paladar ojival (figura 1). También se observo braquimesodactilia y clinodactilia del quinto dedo
bilateral con pliegue palmar tinico transverso. Hipotonica.

Figura 1. A) Caracteristicas faciales de la nifia en el periodo neonatal; se observan las caracteristicas dismorficas craneofaciales
descritas en el texto. B) Vista de cuerpo completo. C) Detalles de su mano.

Se examind nuevamente a los 23 meses de edad. Su peso fue de 8,5 kg (percentil < 3), talla de 75 cm (percentil < 3) y
perimetro cefalico de 44 cm (< 2 DS). Presentd parametros de crecimiento y desarrollo significativamente retrasados.
Comenzo a gatear al afio. Se pard sola a los 21 meses. Al momento del examen clinico, se mantenia parada pero no caminaba
sola. Sostén cefalico a los 3 meses y medio. Sedestacion con apoyo a los 6 meses y medio. Alimentacion con semiliquidos.
Alergia a leche de vaca. Ausencia de lenguaje. Se mantienen las caracteristicas clinicas ya descritas en el primer examen
(figura 2).



Figura 2. A) Caracteristicas faciales a los 23 meses de edad. B) Vista de cuerpo completo.

La paciente se reevalu6 clinicamente a los 7 aios y 6 meses de edad. Su peso fue de 21 kg (percentil 25), talla de 98 cm
(percentil < 3) y perimetro cefélico de 47,5 cm (< 2 DS). Marcha liberada a los 3 afios y medio. Control esfinteriano diurno
desde los 5 afios. Sin control esfinteriano nocturno. Sin pérdidas dentarias. Escasas palabras sueltas.

Una nueva evaluacion clinica realizada a los 9 afios y 7 meses de edad mostré un peso de 23 kg (percentil < 3), talla de 113,5
cm (percentil < 3) y un perimetro cefélico de 48,7 cm (< 2 DS). Control esfinteriano completo a los 8 afios. Presenta
dificultades para alimentarse. Usa mamadera de noche. Abdomen globuloso. Cumple 6rdenes en forma parcial. Se viste con
ayuda. Vocabulario muy escaso, con palabras sueltas. No toma medicacion psiquiatrica. En tratamiento con antialérgicos
(figura 3).

Figura 3. A) Caracteristicas faciales de la nifia a los 9 afios y 7 meses de edad. B) Detalle de sus manos. C) Vista de cuerpo
completo.

A los 12 afios, pes6 30 kg (percentil 3) y midio 130 cm (percentil <3). Ingiere pocos volimenes repartidos en varias ingestas.
Habla con palabras cortadas. No esta escolarizada. Lee algunas letras. Se viste sin ayuda. No esta medicada. Le molesta el
ruido y los lugares con mucha gente. Muy poca interaccion social y retardo mental evidente.

Analisis citogenético

Los analisis cromosdmicos se realizaron en linfocitos de sangre periférica de la paciente y de su madre. Se aplicaron técnicas
de bandeo G usando protocolos estandar. Se analizaron un total de 20 metafases con el analisis completo de cuatro cariotipos.

Resultados

La figura 4A muestra el cariotipo con técnicas de bandeo G de la paciente. En las metafases analizadas se observo un total de
46 cromosomas incluyendo el par de cromosomas sexuales (XX). En lugar del par de cromosomas 9 normales se observo un
cromosoma 9 normal y un cromosoma derivado resultado de la translocacion entre un cromosoma del par 9 y un cromosoma



del par 21 (figura 4B). Asimismo, se observo la presencia de un isocromosoma del brazo corto (p) del 9 [i(9)]. E1i(9) es un
cromosoma anormal compuesto por dos brazos idénticos (p y q) al brazo corto del cromosoma 9 (un brazo duplicado), con
ausencia del brazo largo (figura 1B). La paciente presenta una trisomia para todo el brazo corto del cromosoma 9 definida por
el siguiente cariotipo: 46,XX,t(9;21)(q10;q10),+i(9)(p10). Los analisis cromosémicos de la madre mostraron un cariotipo 46,
XX normal. No fue posible realizar estudio citogenético del padre.
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Figura 4. A) Cariotipo de la paciente con técnicas de bandeo G. Las flechas sefialan el cromosoma derivado, formado por
translocacion entre un cromosoma del par 9 y un cromosoma del par 21, y el isocromosoma del 9. B) Cariotipo compuesto

parcial con bandeo G. Se observan los cromosomas normales 9 y 21, el isocromosoma del 9 y el cromosoma derivado junto a
sus respectivos ideogramas.

Discusion

Las caracteristicas clinicas mas comunes de la trisomia 9p, incluyendo parametros de crecimiento y desarrollo retrasados,
retardo mental, caracteristicas faciales tipicas como nariz prominente, orejas de implantacion baja, cuello corto y clinodactilia,
fueron todas observadas en nuestra paciente (tabla 1). El seguimiento clinico durante 12 afios de la nifia, tal cual se presenta en

este trabajo, hace conocer y amplia la literatura disponible del cuadro clinico de los pacientes con trisomia 9p @, especialmente
en nuestro medio.

Tabla 1. Hallazgos clinicos en la trisomia 9p (frecuencia de presentacién) *

Porcen-  Nuestra
taje paciente

Anomalias craneofaciales

Comisura bucal en V invertida 95 +

Nariz globulosa 95 +



Orejas displasicas o de implantacion baja

Estrabismo

Filtrum corto

Hipertelorismo

Microcefalia

Braquicefalia

Enoftalmos

Paladar ojival

Oblicuidad palpebral hacia abajo

Anomalias esqueléticas

Talla baja

Maduracion 6sea retrasada

Clinodactilia

Braquimesodactilia

Hipoplasia de falanges

Hipoplasia ungueal

Lordosis

Escoliosis

Cuello corto

Luxacion de cadera

Cardiopatia congénita

Comunicacion interventricular

Anomalia de Ebstein

Persistencia de ductus arterioso

Alteraciones del sistema nervioso central

Retraso mental

Agenesia del cuerpo calloso

Ventriculomegalia

Hipoplasia cerebelosa

Quistes de plexos coroideos

70-80

70-80

70-80

70-80

70-75

70-75

60-70

60-70

60-70

99

99

90

90

70-75

70-75

60

60

60-70

30-40

25

10-20

10-20

60

<30

<30

<30

<30

?



Heterotopia de sustancia gris <30 ?
Epilepsia <30

Alteracion de los dermatoglifos

Pliegue palmar tnico transverso 80-95 +
Pliegue flexor unico del quinto dedo 30-50 +

Otras anomalias
Malformaciones renales (poco frecuente) ?

Hernia umbilical (poco frecuente)

+:presencia; -: ausencia; ?: estudio pendiente
*Seglin San Roman Mufoz y colaboradores, 2004

El diagnostico de este desorden se basa en el estudio cromosomico de células obtenidas a partir de una muestra de sangre
periférica mediante técnicas de Giemsa, bandas GTG, e hibridacion in sifu fluorescente (FISH), complementadas por la
hibridacion gendmica comparada (CGH), que permite determinar la region del cromosoma 9 implicada y su tamafio ¢-'D. Para
el caso presentado, los estudios de FISH y CGH (no realizados atin) permitirian una caracterizacion molecular de la anomalia
cromosomica observada, si bien no son necesarios para la confirmacion del diagnodstico de sindrome de trisomia 9p. Por otra
parte, las exploraciones complementarias basicas recomendables para definir la expresion fenotipica son: estudio 6seo
radioldgico (que confirme hipoplasia de falanges), electrocardiograma y ecocardiograma (generalmente normales), ecografia
abdominal, pruebas de neuroimagen y valoracion del desarrollo psicomotor ©.

El pronostico de los pacientes con trisomia 9p es muy variable. El grado de retraso psicomotor, la existencia de cardiopatia o la
aparicion de crisis epilépticas son los factores mas determinantes ©.

No hay una explicacion definida de por qué la trisomia 9p es la cuarta anomalia cromosdmica mas frecuente en recién nacidos
después de la trisomia 21, la trisomia 18 y la trisomia 13. Una explicacion posible se relaciona con el hecho de que todos estos
cromosomas (9, 13, 18 y 21) tienen relativamente pocos genes, y la elevada frecuencia de estas anomalias en la progenie puede
reflejar un desequilibrio gendmico relativamente bajo y, por lo tanto, una mayor tasa de supervivencia ©-'?. También la alta
frecuencia de trisomia 9p puede deberse a la existencia de puntos de ruptura cromosdmicos especialmente fragiles en una o
mas regiones del brazo corto del cromosoma 9 .

A modo de conclusion, el caso presentado aqui destaca la presencia de rasgos clinicos definidos en la trisomia parcial 9p
proporcionando informacioén que optimiza el asesoramiento genético y el prondstico asociado con esta particular anomalia
cromosomica.
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