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Monosomia 9p24 secundaria a translocacion (2;9) en
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Monosomy 9p24 in two non-related patients as result of a translocation (2;9)
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RESUMEN

En pacientes con malformaciones congénitas y retraso del
desarrollo psicomotor, deben descartarse cromosomopatias. Las
mas frecuentes son las translocaciones reciprocas balanceadas,
presentes en 1:500 recién nacidos vivos. Por lo general, los
portadores tienen fenotipo normal, aunque, ocasionalmente,
presentan infertilidad, abortos o hijos con malformaciones. La
translocacion balanceada entre los cromosomas 2 y 9 puede
originar descendencia con monosomias y trisomias de estos
cromosomas. La monosomia del brazo corto del cromosoma 9
puede presentarse con trigonocefalia, dismorfias faciales,
anomalifas genitales y retraso del desarrollo psicomotor. En
este trabajo, se revisaron las alteraciones de los cromosomas
2y/09 en los cariotipos realizados en nuestra Institucién en
2005-2014. Se presentan dos pacientes con monosomia 9p
asociada a translocacién (2;9). Las pacientes comparten datos
de monosomia 9p24-pter; la correlacién genotipo-fenotipo es
compleja por el tamafio de los segmentos involucrados. Se
resalta la importancia del diagnéstico cromosémico para el
asesoramiento genético.

Palabras clave: monosomia 9p, translocacion (2;9), trisomia 2q,
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ABSTRACT

In patients with malformations and delayed psychomotor
development it is important to discard chromosomopathies.
Balanced reciprocal translocations are the most frequent
chromosomopathies presentin 1:500live newborns. In general,
carriers have normal phenotype, but they may have infertility,
abortions or children with congenital malformations. The
reciprocal translocation between chromosomes 2 and 9 can
lead to offspring with monosomies and trisomies of these
chromosomes. Short arm monosomy of chromosome 9 may
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present delayed psychomotor development, trigonocephaly,
facial dysmorphia and genital abnormalities. We reviewed
GTG karyotype records from our Institution to identify cases
with chromosomes 2 and/or 9 alterations from 2005 to 2014.
We describe two cases with monosomy 9p secondary to a
translocation between chromosomes 2 and 9. The patients
share features of monosomy 9p24-pter, however the genotype-
phenotype correlation is complex due to the extension of
the involved segments. We emphasize the importance of
chromosomal diagnosis to offer genetic assessment.
Keywords: monosomy 9p, translocation (2,9), trisomy 2q, congenital
abnormalities, chromosome banding.
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INTRODUCCION

En la consulta pedidtrica, se evaltian pacientes
con malformaciones congénitas y retraso en el
desarrollo psicomotor (RDPM), alteraciones
que pueden deberse a cromosomopatias.' Las
translocaciones reciprocas balanceadas, sin
pérdida ni ganancia de material genético, son
las aberraciones cromosémicas mds frecuentes,
presentes en 1:500 recién nacidos vivos.” Por
lo general, los portadores balanceados tienen
fenotipo normal; sin embargo, pueden presentar
infertilidad, abortos o descendencia con
malformaciones congénitas por la formacién
de gametos desbalanceados. En ocasiones, los
portadores tienen un fenotipo anormal, debido
a un defecto monogénico por disrupcién de
un gen.’ La monosomia del brazo corto del
cromosoma 9 (9p) es poco frecuente; se caracteriza
por RDPM, trigonocefalia, dismorfias faciales y
anomalias genitales.*® En el diagnéstico de las
cromosomopatias, se utilizan diversos estudios,
como el cariotipo con bandas G por tripsina y
tincién con giemsa (GTG) o la hibridacién in situ
con fluorescencia (fluorescent in situ hybridization;
FISH, por sus siglas en inglés), que detecta
aberraciones en regiones especificas.
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En este trabajo, se revisaron los resultados
de cariotipos con bandas GTG de enero de
2005 a diciembre de 2014 para conocer la
frecuencia de aberraciones estructurales de
los cromosomas 2 y/o0 9 en la poblacién del
Hospital Infantil de México Federico Gomez
(HIMFG). Se reportaron 5762 cariotipos, con
22 resultados que involucraban los cromosomas
2y/09(0,38%). De ellos, tres tuvieron alteraciones
del cromosoma 2 (una duplicacién parcial del
brazo largo -2q31-q33- y dos derivados de
translocaciones); 16 mostraron alteracion del
cromosoma 9 y correspondieron a 8 derivados de
una translocacién, 5 deleciones, 3 de ellas de 9p;
un anillo, una duplicacién de brazo largo (9q) y
uno con material adicional. Se identificé un caso
que implicaba el cromosoma 2 y una inversién

Ficura 1. Caso 1.

pericéntrica del cromosoma 9, y se expusieron
dos casos con monosomia 9p secundaria a una
translocacién entre los cromosomas 2 y 9; se
realizé un estudio clinico interdisciplinario y
citogenético molecular.

DESCRIPCION DE CASOS CLINICOS
Caso 1

Recién nacida de padres jévenes, sanos,
no consanguineos (Figura 1.A). Embarazo
con esquema de maduracién pulmonar con
corticoesteroides por amenaza de parto
pretérmino. Obtenida por cesdrea a las 38 semanas
de gestacién con peso de 2550 g (percentil 3), talla
de 45 cm (percentil 3) y puntaje de Apgar 6/8. Fue
referida a los 6 dias de vida por una cardiopatia
congénita. Al momento de la exploracién fisica,
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A: Arbol genealégico de la propésita. B, C: Fenotipo, nétese frontal prominente y puente nasal deprimido. Cariotipos parciales con
bandas GTG: D, de la paciente, que muestra material adicional en el cromosoma 9, y E, de la madre, que muestra la translocacién
balanceada entre los cromosomas 2y 9. E. Andlisis por FISH de una metafase parcial del abuelo materno. Se indican los cromosomas
derivativos y el cromosoma 9 normal con las sondas subteloméricas de 9p (verde) y de 9q (roja) (ToTelVysion™, Vysis Abbott

Laboratories, Abbott Park, ILL, USA).
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presenté braquicefalia, regién frontal prominente,
microftalmia y enoftalmos bilaterales, puente
nasal deprimido, narinas antevertidas y cortas,
paladar hendido central, pabellones auriculares
dismérficos con hélix hipoplésico, soplo
holosistélico y genitales externos femeninos
(Figuras 1.B y 1.C). Se diagnosticé catarata
congénita bilateral y coartacién de aorta. Fallecié a
los 36 dias de edad por complicaciones cardfacas.

El estudio post mértem demostré agenesia del
cuerpo calloso, comunicacién interventricular y
doble arteria renal bilateral (Tabla 1). El cariotipo
mostré material adicional de origen desconocido
en 9p, que fue 46,XX,add(9)(p22) (Figura 1.D).
El cariotipo del padre fue normal y el de la
madre fue 46,XX,t(2;9)(q31;p22), por lo que era
portadora de una translocacién balanceada entre
los cromosomas 2 y 9 (Figura 1.E). El cariotipo

TaBLA 1. Caracteristicas clinicas de la monosomia 9p24.3 reportadas y comparacién con nuestras pacientes

Caracteristicas clinicas Veitia etal.” Vinci etal.” Haugeetal.” Onesimo etal.® Caso 1 Caso 2
Segmento de monosomia 9p24.2-pter  9p24.1-pter Ipter 9p24.1-pter 9p22-pter 9p24-pter
Extension de la delecién NR 6.7-7.1Mb 1Mb 6.5
Sexo cromosémico XY XY XY XY XX XX
Género NR Masculino Masculino Reasignacion Femenino Femenino
Masculino
Edad 10 afios 11 afios NR 8 meses 36 dias 5afios y
11 meses
Origen Paterno De novo NR NR Materno De novo
Técnica de analisis Cariotipo aCGH FISH/aCGH aCGH/FISH Cariotipo Cariotipo
cromosémico conbandas  con bandas
GTG GTG/FISH
Plagiocefalia NR NR NR NR - +
Frente prominente - - + + + -
Depresion bitemporal - - - + + -
Hipoplasia mediofacial - - + + - -
Cejas arqueadas - - + + +
Fisuras palpebrales cortas/epicanto - - + + - -
Fisuras palpebrales ascendentes NR NR NR NR - +
Estrabismo - - - - - +
Narinas antevertidas - - + - + +
Punta nasal bulbosa - - + + - +
Anomalia de pabellones auriculares - - + + + +
Filtrum largo - - + + + +
Labio superior delgado - - + + + +
Microrretrognatia - - + + + -
Cuello corto - - NR + -
Teletelia NR NR NR NR +
Clinobraquidactilia - - + - -
Dedos largos NR NR NR NR - +
Trastorno de conducta + + + + NV -
Malformacién del SNC NR NR NR NR + +
RDPM - + + NV +
Hipotonia - - + - - -
Convulsiones - - - + -
Anomalia cardiaca - - - + + -
Genitales externos ambiguos + + NR + - -
Disgenesia gonadal NR + - -
Otros datos Catarata, PH  Talla baja

NR: no reportado; NV: no valorable; PH: paladar hendido; aCGH: hibridacién genémica comparativa por microarreglos;
FISH: hibridacién in situ con fluorescencia; GTG: bandas G por tripsina y tincién con giemsa; SNC: sistema nervioso central;

RDPM: retraso en el desarrollo psicomotor.
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final de la paciente fue 46,XX,der(9)t(2;,9)(q31;p22)
mat. El abuelo y el bisabuelo maternos resultaron
portadores de la translocacién y, en ellos, se

realiz6 un andlisis con FISH (ToTelVysion, Vysis,
Abbott Park, ILL, USA) (Figura 1.F).

Caso 2

Nifia de 5 afios y 11 meses de edad,
tercera gestacion de padres jovenes, sanos,
no consanguineos; hermana de 11 afios de
edad con pardlisis cerebral infantil. Embarazo
con amenaza de aborto a los tres meses,
infeccion de vias urinarias en el quinto mes y
circular de cordén al cuello diagnosticada por
ecograffa obstétrica. Obtenida por cesdrea a las
35 semanas de gestacién con un peso de 2780 g
(percentil 10), talla de 46 cm (percentil 10) y
puntaje de Apgar 8/9. Referida por retraso de
lenguaje afdsico y moderado del desarrollo,
atrofia cortical diagnosticada por resonancia
magnética de encéfalo, talla baja y endotropia

FiGura 2. Caso 2.

bilateral. Al momento de la exploracién fisica,
se encontré peso de 18,5 kg (percentil 10),
talla de 107 cm (percentil 3), edad aparente
menor que la cronolégica, craneo tendiente a la
plagiocefalia, cejas pobladas y arqueadas, fisuras
palpebrales ascendentes, punta nasal bulbosa,
narinas antevertidas, hoyuelos retroauriculares
izquierdos, filtrum largo, labios delgados, teletelia
y genitales externos femeninos (Figuras 2.A y 2.B)
(Tabla 1). El cariotipo reporté una translocacién
aparentemente balanceada entre los brazos
cortos de los cromosomas 2 y 9: 46,XX,t(2;9)
(p10;p24) (Figura 2.C). El cariotipo de ambos
padres fue normal, por lo que la alteracion se
consider6 de novo. El andlisis por FISH con sondas
subteloméricas de los cromosomas 2y 9 en
metafases de la propdsita demostré la ausencia
de la regién subtelomérica 9p con cariotipo
46,XX,t(2,9)(p10;p24)del(9)(p24) (Figura 2.D), que
correspondi a un rearreglo no balanceado: la
region q31-qter del brazo largo del cromosoma 2

A, B: Fenotipo de la propdsita; nétense las fisuras palpebrales ascendentes, punta nasal bulbosa, narinas antevertidas, filtrum largo
y labios delgados. C: Cariotipo parcial con técnica de bandas GTG de la prop6sita. Se muestran la translocacién t(2;9) y los puntos
de ruptura. D: Analisis por FISH con sondas subteloméricas de los cromosomas 2 y 9 (ToTelVysion™, Vysis Abbott Laboratories,
Abbott Park, ILL, USA). Se sefialan los cromosomas 2 y 9 normales y los derivativos que corresponden a la t(2;9) con sefiales verdes
para 2p y 9p y, en rojo, para 2q y 9q, que demuestran la pérdida de la region 9p24-pter.
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se transloco a la regién distal del brazo corto del
cromosoma 9 con delecién de la regién p24-pter
de este dltimo.

DISCUSION

La frecuencia de alteraciones de los
cromosomas 2 y 9 en el periodo analizado fue baja,
con més alteraciones del 9 en una relacién 4:1. La
monosomia 9p presenta RDPM, trigonocefalia,
puente nasal deprimido, filtrum largo, cuello corto
y alado, y anomalfas genitales. Las alteraciones
genitales y/o de génadas se han observado
en individuos masculinos con la delecién de
9p24.3-pter, que incluye los genes DMRT.®
Establecer la correlacion genotipo-fenotipo para la
monosomia 9p es compleja por la variacion en los
puntos de ruptura y la participacién de regiones
trisémicas derivadas de otros cromosomas.”® La
paciente 1 presenté malformaciones congénitas
por ganancia de material genético en 2q31-2qter
y pérdida en 9p22-9pter, alteraciones secundarias
a la formacién de un ovocito desbalanceado
por segregacién adyacente 1 de la translocacién
materna. La trisomfa 2q presenta anormalidades
craneofaciales (braquicefalia, regién frontal
prominente, hipertelorismo, puente nasal
deprimido, narinas antevertidas, filtrum largo,
pabellones auriculares de implantacion baja,
comisuras labiales descendentes, micrognatia) y
alteraciones sistémicas, como RDPM, hipotom’a,
malformaciones cardfacas, urinarias y del tracto
gastrointestinal.’ El fenotipo de la paciente
correspondié a la trisomia 2q, con braquicefalia,
regién frontal prominente, comisuras labiales
descendentes y alteraciones cardiacas y urinarias,
que resulté letal por la extensién del material
trisémico del cromosoma 2. La paciente también
presenté fenotipo compatible con la monosomia
9p; sin embargo, no tuvo trigonocefalia,
hipertelorismo, epicanto, cuello corto y alado,
hipotonia ni alteraciones genitales.

En el segundo caso, la paciente tuvo una
monosomia 9p24 pura. Las caracteristicas en la
paciente y en los casos ya reportados”'*!? fueron
RDPM, cejas arqueadas, narinas antevertidas,
punta nasal bulbosa, anomalia de pabellones
auriculares, filtrum largo y labio superior
delgado. La paciente también presenté talla baja,
plagiocefalia, fisuras palpebrales ascendentes,
estrabismo, teletelia, dedos largos y malformacién
del sistema nervioso central.

En los dos casos aqui descritos, hubo pérdida
de 9p24, regién relacionada con alteraciones del
desarrollo sexual por genes sensibles a dosis,

como DMRT, necesarios para la formacién de
testiculos en individuos XY y para la funcién
ovdrica en individuos XX.”> DMTR tiene expresion
gonadal sexual especifica; el desarrollo testicular
alterado y la feminizacién XY ocurren cuando
este gen se encuentra en estado hemicigoto.'
En las pacientes expuestas, no hubo alteraciones
genitales y/o gonadales, lo que podria deberse
a que estas son mds frecuentes en individuos
masculinos.®"

No se ha encontrado alguna caracteristica
clinica presente en todos los casos de monosomia
9p24.71%12 Las pacientes expuestas compartian
la malformacién del sistema nervioso central,
narinas antevertidas, anomalias en pabellones
auriculares y filtrum largo. Su comparacion es
complicada, ya que, en el primer caso, la region
perdida de 9p era mds extensa y su fenotipo
se debfa en forma predominante a la trisomfa
2q31-qter. Es interesante que, en esta revision,
se hayan identificado dos casos de monosomia
9p secundarias a una translocacién con el
cromosoma 2, pues son poco frecuentes.t710-1215

El asesoramiento genético del caso 1 con
madre portadora balanceada de t(2;9) incluy? el
riesgo tedrico por embarazo de presentar abortos
(33%), hijos con malformaciones por monosomias
o trisomias relacionadas con la translocacién
(33%), portadores balanceados de la translocacién
sanos en fenotipo (16%) o sanos en genotipo y
fenotipo (16%). El riesgo de recurrencia para el
caso 2 fue similar al de la poblacién general por
ser de novo.

CONCLUSIONES

Las alteraciones estructurales de los
cromosomas 2 y/o 9 en nuestra Institucion
fueron pocas, con mayor frecuencia en el
cromosoma 9 y derivados de translocaciones
reciprocas. El andlisis de nuestros casos amplia la
correlacién genotipo-fenotipo de la monosomia
9p con nuevos datos clinicos, como talla baja,
plagiocefalia, fisuras palpebrales ascendentes,
estrabismo, teletelia, dedos largos y malformacién
del sistema nervioso central. Se resalta la
importancia del diagnéstico cromosémico para el
manejo y asesoramiento genético de estos casos. B
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