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Trisomia 9p. Una breve descripcion clinica,

diagndstica y terapéutica

Trisomy 9p. A brief clinical, diagnostic and therapeutic description

Prof. Francisco Cammarata-Scalisi®

RESUMEN

La trisomia del 9p se caracteriza por la
duplicacién de todo o de algin segmento
del brazo corto del cromosoma 9. Es una de
las anomalias autosémicas estructurales mas
frecuentes en recién nacidos. Esta regién es
relativamente pobre en genes, por lo que puede
ser mds compatible con la supervivencia. Se
caracteriza por presentar retraso del crecimiento,
psicomotor y mental, dismorfias craneo-faciales,
alteraciones esqueléticas, asi como anomalias
en el sistema nervioso central, cardiopatias
congénitas y alteraciones renales en menor
frecuencia. Para realizar el diagnéstico, debe
desarrollarse el estudio citogenético mediante
la técnica de banda G, y, si estd disponible, se
recomienda la hibridacién por fluorescencia in
situ, complementada porlahibridacién genémica
comparativa, para la mejor comprensién de la
correlaciéon genotipo-fenotipo. La evaluaciéon
debe ser interdisciplinaria, en la que se incluya
un oportuno asesoramiento genético familiary,
con ello, las opciones terapéuticas disponibles y
de forma precoz.
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INTRODUCCION

La trisomia del brazo corto del
cromosoma 9 (9p) es una de las
anomalias autosémicas estructurales
mds frecuentes en los recién
nacidos.! Una posible explicacién
puede deberse a que esta regién es
relativamente pobre en genes, por lo
que puede ser mds compatible con la
supervivencia."® Representa la cuarta
trisomia autosémica en frecuencia
después de las trisomias 21, 18 y 13.2*

Descrita por primera vez en cuatro
pacientes por Rethoré et dl. en 1970'°
y, luego, delineada por Centerwall
y Beatty-DeSana en 1975, es una

entidad clinicamente reconocible y,
hasta la fecha, més de 200 casos han
sido informados en la literatura.’ Se
caracteriza por la duplicacién de todo
(Figura 1) o de algtin segmento del 9p.?

CLINICA

Se distingue por presentar
retraso del crecimiento, psicomotor
y mental. Entre las dismorfias
crdneo-faciales, pueden exhibir
microbraquicefalia,'*” fontanela
anterior amplia,®” hendiduras
palpebrales hundidas, hacia abajo
y afuera,’?®” hipertelorismo, %38
raiz nasal prominente, punta nasal
bulbosa,?”? filtrum corto,® comisuras
labiales hacia abajo,"”* micrognatia,*”
pabellones auriculares de implantacién
baja,'? protuberantes y malformados.>’
El cuello puede ser corto y ancho,’
se puede evidenciar cifoescoliosis,?
lordosis,*® talla baja,*® de inicio pre- o
posnatal,® con frecuencia, asociado al
retraso en la edad 6sea,'?® anomalias
en las extremidades caracterizada
por dedos cortos,"'? clinodactilia
del quinto dedo,’ ufias de los
dedos de los pies hipopldsicas.! En
menor frecuencia, pueden ocurrir
anomalias en el sistema nervioso
central,>**’ cardiopatias congénitas
y alteraciones renales.*%” Algunos
estudios mostraron una asociacién
con hepatoblastoma,”?!" carcinoma
hepatocelular,!? convulsiones,
comportamiento autolesivo,® disfagia,’
lupus eritematoso y presencia de
queloides.® En la Tabla 1,"*%1 se
muestran los hallazgos clinicos que
pueden evidenciarse en la trisomia 9p
con sus respectivas frecuencias.

Las alteraciones en el sistema
nervioso central se deben estudiar,
particularmente, en los individuos
con epilepsia y alteraciones
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de la migracién neuronal.® Entre otras, se
describen la malformacién de Dandy-Walker,
ventriculomegalia, agenesia o hipoplasia del
cuerpo calloso'*" y cisterna magna amplia.'*

Ademids, se ha descrito la deficiencia de
la hormona de crecimiento? y, menos
frecuentemente, la deficiencia del factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1.%'¢ El
tratamiento con la hormona de crecimiento
humana recombinante puede ser considerado en
los pacientes con trisomia 9p que presenten talla
baja, teniendo en cuenta el grado de discapacidad
intelectual y el potencial de inclusién social
cuando se recomienda este tratamiento. No
obstante, se deben realizar estudios adicionales
para establecer los beneficios del aumento de
estatura en este grupo de pacientes.’

ETIOLOGIA

La trisomfa parcial del 9p ocurre, en la mayorfa
de los casos, como resultado de la translocacion
reciproca parental entre el cromosoma 9 y otro
autosoma.>*® Por lo tanto, la heterogeneidad
fenotipica se correlaciona con el tamafio variable
del segmento duplicado (que produce la
trisomia 9p) y la monosomia del otro segmento
cromosémico.**® En menor proporcion, se debe a
una alteracién genética espontdnea (de novo), que
ocurre por razones desconocidas en el desarrollo
embrionario temprano, es decir, no transmitida
por ninguno de sus progenitores.>®

Por lo anteriormente dicho, se puede dificultar
la correlacién genotipo-fenotipo por la presencia
de pequerias deleciones o duplicaciones que
afectan a otros cromosomas en la mayoria de
los casos informados de trisomfa 9p.>'° Estas
alteraciones genéticas adicionales dificultan

FiGura 1. Estudio citogenético mediante banda G en una
paciente femenina con duplicacion completa del 9p, como se
muestra en la flecha

comprender qué anomalias son causadas por
la trisomia 9p y cudles por los otros cambios
cromosémicos.!” En algunos casos, un segmento
extra del brazo largo del cromosoma 9 también
puede estar presente.?

No obstante, la gravedad clinica estd
relacionada con la extensiéon del segmento
duplicado en 9p.** Los estudios de correlacién de
genotipo-fenotipo en casos de trisomia parciales

TasLA 1. Hallazgos clinicos en la trisomia 9p y su
frecuencia en porcentaje’513

Hallazgo Frecuencia (%)
Talla baja 99
Retraso en la edad ésea 99
Punta nasal bulbosa 95
Comisuras labiales hacia abajo 95
Braquidactilia 90
Clinodactilia 90
Braquimesodactilia 90
Alteracién en el lenguaje 90
Pliegue transverso tinico 80-95
Retardo en la pubertad 70-90
Estrabismo 70-80
Filtrum corto 70-80
Hipertelorismo 70-80
Pabellones auriculares malformados y

de baja implantacién 70-80
Microbraquicefalia 70-75
Hipoplasia de falanges 70-75
Unias hipoplésicas 70-75
Enoftalmos 60-70
Hendiduras palpebrales hacia abajo y afuera 60-70
Paladar ojival 60-70
Cuello corto y ancho 60-70
Hipotonia 60-70
Bajo peso al nacer 50-70
Cifoescoliosis 60
Lordosis 60
Retraso mental 60
Luxacion de cadera 30-40
Hipoplasia cerebral <30
Hipoplasia cerebelosa <30
Ventriculomegalia <30
Agenesia e hipoplasia de cuerpo calloso <30
Quistes en plexos coroideos <30
Epilepsia <30
Cardiopatfa congénita 25
Comunicacién interventricular 25
Anomalia de Ebstein 10-20
Persistencia de ducto arterioso 10-20
Labio y paladar hendido 5
Pliegues epicanticos NP
Labio superior fino NP
Microrretrognatia NP
Micropene NP
Malformacién renal Infrecuente
Hernia umbilical Infrecuente

NP: no precisado.
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de 9p sugirieron que la regidn critica para el
fenotipo se encontraba en 9p22 — p24, mientras
que Christ et al. propusieron una regién mds corta
en 9p22.1 — p23.2

Por su parte, la trisomfa 9pter-p11 se asocia
con caracteristicas crdneo-faciales tipicas,?
mientras que la trisomfa 9p21.1-q22-32 se
asocia con caracteristicas craneo-faciales mds
graves.? La trisomfa 9pter — q11-13 muestra
defectos esqueléticos y cardiacos, ademds de las
caracteristicas crdneo-faciales.® La hendidura
orofacial es un hallazgo infrecuente, y la region
especifica asociada a este hallazgo atn no se ha
identificado claramente.'

Se ha sugerido que los efectos de dosificacién
de los genes ubicados en 9pter-q22 contribuyen a
la etiologfa del ya comentado sindrome de Dandy-
Walker.” Por lo tanto, el efecto de dosificaciéon
de genes, junto con las influencias ambientales,
pueden ser los responsables de las diversas
anomalfas presentes en el sistema nervioso central
que se evidencian en esta entidad."

DIAGNOSTICO, MANEJO Y
TRATAMIENTO

La orientacién diagndstica debe ir dirigida a
confirmar la existencia de la cromosomopatia,
inicialmente, a través del estudio citogenético
mediante la técnica de banda G, y, si estd
disponible, se recomienda la realizacion de

FiGURrA 2 Evaluaciones necesarias en un paciente con trisomia 9p®

hibridacién por fluorescencia in situ,®
complementada por la hibridacién genémica
comparativa, la cual es una técnica mds precisa
para medir los cambios en el nimero de copias
en todo el genoma. Este método permite
determinar la regién del cromosoma 9 y su
tamafio, asif como los otros implicados, lo que
posibilita una comprensién mas completa de
las correlaciones genotipo-fenotipo.'®” Ante
la presencia de una alteracién cromosémica
estructural, estos estudios se deben realizar tanto
al paciente como a los padres para identificar el
origen de la translocacién y garantizar, asi, un
adecuado asesoramiento genético. Si uno de los
progenitores es portador, el riesgo de recurrencia
varia del 2 % al 15 %.°

Entre las exploraciones bdsicas
complementarias recomendables para definir la
expresion fenotipica, se mencionan la ecografia
cerebral (transfontanelar) y, en los casos
en que se encuentre alguna anormalidad o
existan signos clinicos indicativos de anomalia
estructural, como la convulsiéon, deberia
realizarse la resonancia magnética cerebral. En
el tratamiento de las convulsiones, se indicard
el farmaco mds apropiado de acuerdo con
el tipo de crisis. Ademads, se debe realizar el
seguimiento del desarrollo psicomotor por un
equipo interdisciplinario, en el que intervenga
el neuropediatra, el fisioterapeuta y los distintos

¢ Seguimiento de desarrollo psicomotor

Equipo interdisciplinario

Neuropediatria . .
e —— ) Estimulacién precoz
Fisiatria
Atencién temprana: Logopedia
Psicopedagogia
Otros

Ecografia cerebral (transfontanelar)

Convulsién

‘—

Implicacién de los padres

——— > Anormalidad ——> Resonancia magnética nuclear

2

Tratamiento

Evaluaciones complementarias: tratamiento médico o quirirgico

Oftalmologia

Endocrinologia: perfil tiroideo, hormona de crecimiento
Ortopedia y Traumatologia

Oncologfa: seguimiento

Cardiologfa: electrocardiograma y ecocardiograma
Nefrologia: ecografia renal

Radiologfa: radiograffa de mano, ecograffa abdominal
Genética médica: asesoramiento genético
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profesionales del equipo de atencién temprana,
como el logopeda, psicopedagogo, entre otros.
Es fundamental en su tratamiento la intervencién
sobre el retraso psicomotor a través de la
estimulacién precoz, que debe iniciarse lo méds
temprano posible. Por su parte, la implicacion
de los padres en ella resulta determinante para
obtener los mejores resultados.®

Asi mismo, debe realizarse la evaluacion
por Oftalmologfa, Cardiologfa, Endocrinologia,
Nefrologia, Ortopedia y Traumatologia y
Radiologia para evidenciar la presencia de la
hipoplasia de falanges, entre otros, asi como los
seguimientos por los servicios de Oncologfa,
Genética Médica y Pediatria, como se muestra
en la Figura 2. El prondstico es muy variable
de acuerdo con el grado de retraso psicomotor,
la aparicién de convulsiones o la existencia de
cardiopatia, que constituyen los factores mads
determinantes.®

CONCLUSIONES

La trisomia 9p, también conocida como
sindrome de Rethoré, es una entidad clinica
reconocible, y los hallazgos crdneo-faciales
pueden considerar el diagnéstico.*'® Se debe a la
duplicaciéon parcial o completa del 9p° y es una
entidad relativamente infrecuente compatible
con la vida.? No obstante, las alteraciones en el
lenguaje, la deglucién, pulmonares y nutricionales
pueden afectar la calidad de vida.’ La variabilidad
fenotipica parece depender del tamafio del
desequilibrio genémico presentado en cada caso.®

Finalmente, poco se ha hecho referencia a los
diagndsticos diferenciales de esta entidad, que
son complejos, ante la amplia presentacion clinica
que puede exhibir. En este caso, se hace necesario
descartar otras entidades cromosdémicas, entre
ellas, el sindrome de Turner, o génicas, como el
sindrome de Smith-Magenis, en las que pueden
coexistir alteraciones en el crecimiento, el
desarrollo psicomotor, el coeficiente intelectual,
el lenguaje, asi como la presencia de dismorfias,
trastornos esqueléticos y afectacién en distintos
organos.

El objetivo de esta revisién es orientar el
diagnéstico clinico y citogenético con métodos
convencionales o moleculares disponibles, con
la finalidad de brindar oportuno asesoramiento
genético familiar y, con ello, las opciones
terapéuticas disponibles y de forma precoz.® B
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