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Resumen

Introduccioén: la trisomia del brazo corto del cromosoma 9
(9p) es la cuarta cromosomopatia mas frecuente. Se trata
de una anomalia estructural autosémica, parcial o comple-
ta, del brazo corto del cromosoma 9. Generalmente es cau-
sada por una translocacion reciproca parental entre el cro-
mosoma 9 y otro autosoma, es poco frecuente la alteracion
genética espontanea (de novo). Presenta gran variabilidad
fenotipica debido al tamafio variable del fragmento de cro-
mosoma involucrado.

Caso clinico: presentamos el caso de una paciente con
diagnostico de trisomia del brazo corto del cromosoma
9 con un cariotipo con un complemento cromosémico
46,XX,add(9)(p24), interpretdndose como un fragmento
cromosomico adicional en el cromosoma 9p. Se realizé es-
tudio de microarreglo, el cual reportd que la regién 9p24.3-
p13.1 se encuentra en triple dosis, lo que corresponde a
una trisomia parcial 9p o sindrome de Rethoré, la cual es
una entidad de baja prevalencia, con una expresividad y
prondstico variable. En el presente caso, el hallazgo de
un soplo y diagnostico de estenosis de la valvula pulmo-
nar fue el abordaje inicial; la cardiopatia descrita en nuestra
paciente no ha sido reportada en la literatura como parte
del cuadro clinico, provocando que no fuera una sospecha
diagnostica de forma inicial.

Conclusion: a pesar de tener descrito un fenotipo ya defi-
nido, se deben considerar otros datos clinicos que no estén
documentados, y al encontrarse nueva evidencia clinica,
reportarse y con ello lograr ampliar el fenotipo para un diag-
nostico oportuno.

Abstract

Background: Trisomy of the short arm of chromosome 9
(9p) is the fourth most common chromosomopathy. It is a
partial or complete autosomal structural anomaly of the short
arm of chromosome 9. It is generally caused by a reciprocal
parental translocation between chromosome 9 and another
autosome; spontaneous genetic alteration (de novo) is rare.
It presents great phenotypic variability due to the variable
size of the chromosome fragment involved.

Clinical case: We present the case of a patient diagnosed
with trisomy of the short arm of chromosome 9 with a karyo-
type with a chromosomal complement 46,XX,add(9)(p24),
interpreted as an additional chromosome fragment on chro-
mosome 9p. A microarray study was carried out, which re-
ported that the 9p24.3-p13.1 region is found in triple dose,
which corresponds to a partial trisomy 9p or Rethoré syndro-
me, which is a low prevalence entity, with an expressiveness
and variable prognosis. In the present case, the finding of
a murmur and diagnosis of pulmonary valve stenosis was
the initial approach; The heart disease described in our pa-
tient has not been reported in the literature as part of the
clinical picture, meaning that it was not an initial diagnostic
suspicion.

Conclusion: Despite having described an already defined
phenotype, other clinical data that are not documented
should be considered, and when new clinical evidence is
found, report it and thereby expand the phenotype for a ti-
mely diagnosis.
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Introduccion

La trisomia del cromosoma 9 (9p) es una alteracion de
tipo estructural en un autosoma, que puede ser parcial o
completa del brazo corto del cromosoma 9." Fue reportada
inicialmente en 1970 por Rethoré et al., siendo posterior-
mente descrita por Centerwaly Beatty de Sana, consideran-
dose la cuarta trisomia compatible con la vida.23 La trisomia
parcial 9p representa la cuarta trisomia mas frecuente,
después de las trisomias 21, 13 y 18.4 Generalmente, es
causada por una translocacion reciproca parental entre el
cromosoma 9 y otro autosoma, y de forma poco frecuente
por alguna alteracion genética espontanea (de novo).*°
Presenta gran variabilidad fenotipica debido al tamafio
variable del fragmento de cromosoma involucrado y la
correspondiente monosomia o trisomia presente. Se mani-
fiesta clinicamente con discapacidad intelectual y retraso
psicomotor, orejas displasicas con inadecuada implanta-
cion, hipertelorismo, nariz prominente, anomalias de manos
y pies, asi como malformaciones cardiacas.?”’

Caso clinico

Paciente mujer de 13 meses producto de segunda
gesta, nacida por parto a las 38 semanas de gestacion, con
peso de 2690 gr; talla: 54 cm, APGAR: 8/9, egresada con la
madre como binomio aparentemente sano, padres no con-
sanguineos con endogamia positiva.

Inicié su abordaje al identificarse un soplo cardiaco a

la edad de un afio, con diagndstico por Cardiologia Pedia-
trica de estenosis valvular pulmonar, apreciandose discreto

Figura 1 Caracteristicas faciales de la paciente

retraso en la adquisicion de hitos del desarrollo y dismorfias
faciales, por lo que se envia a valoracion por Genética.

En la exploracioén fisica se observaron pabellones auri-
culares de implantacién baja con orejas acopadas, cara
cuadrada con frontal abombado, glabela prominente, cejas
arqueadas, fisuras palpebrales con hipertelorismo y obli-
cuas hacia abajo, ojo izquierdo con pliegue epicanto, nariz
central con dorso y base ancha, punta bulbosa, filtrum mar-
cado y no acorde a columnela, arco de cupido desplazado,
cicatriz por cierre de hendidura en labio de lado, paladar
integro (figura 1).

Asimismo, se identifico térax con ruidos cardiacos ritmi-
cos con presencia de soplo sistélico eyectivo en segundo
espacio intercostal grado 11/VI. Abdomen sin megalias pal-
pables o defectos de pared. Genitales femeninos. Extremi-
dades integras, manos con braquidactilia de primer dedo,
camptodactilia de quinto dedo y uias hipoplasicas; pie con
braquidactilia e hipoplasia de ufias de segundo y quinto
dedos (figura 2).

Posterior al abordaje integral de la paciente, se presentd
el caso en sesién médico-quirdrgica, concluyendo una este-
nosis valvular pulmonar severa con gradiente maximo de
61 mmHg y con presencia de una dilatacion muy severa del
tronco de la arteria pulmonar con valor Z de +4, por lo que se
decidié manejo quirdrgico con implante de tubo de Contegra
en unién ventriculo derecho-tronco de arteria pulmonar de
14 mm; la intervencién quirdrgica fue exitosa. En el pos-
quirurgico desarroll6 derrame pericardico con repercusion
hemodinamica, por lo que se realizé ventana pericardica, con
egreso a domicilio a los 14 dias de la primera intervencion.

En la figura A se muestra una cara redonda con frente amplia abombada, cejas arqueadas, hipertelorismo, nariz con base y dorso ancho,
punta bulbosa, cicatriz de hendidura labial y labio superior delgado. En la figura B se observan los pabellones auriculares de baja implantacion
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Figura 2 Caracteristicas de las manos de la paciente

Hipoplasia ungueal y camptodactilia de quinto dedo

Por las caracteristicas clinicas presentadas en la paciente
y la presencia de cardiopatia congénita, se decidié solici-
tar estudio de cariotipo con bandas GTG en sangre perifé-
rica, que reportd un rearreglo cromosémico (figura 3) con
una férmula cromosdémica 46,XX,add(9)(p24) [30]; motivo
por el cual se solicité estudio de microarreglo de alta den-
sidad de SNPs (figura 4), el cual reportd6 ar[GRCh38]
9p24.3p13.1(208,455_38,498,141)x3, que corresponde a
una microduplicacion clasificada como patogénica en el cro-
mosoma 9, llegando al diagndstico de sindrome de Rethoré o
trisomia 9p e iniciando el abordaje multidisciplinario.

Actualmente la paciente se encuentra en seguimiento
por los servicios de Rehabilitacion, Neurologia, Cardiologia
y Genética.

Discusion

El sindrome de Rethoré o trisomia 9p es la cuarta triso-
mia autosémica mas frecuente, después de las trisomias
21, 18 y 13.89 Se han reportado mas de 200 casos en la lite-
ratura. Presenta una expresividad muy variable, que puede
ir desde malformaciones estructurales cardiacas, defectos
de cierre de tubo neural, malformaciones renales y dismor-
fias faciales, dependiendo la extensién del segmento dupli-
cado en 9p o a un mosaicismo. 01"

Los hallazgos clinicos en los pacientes con trisomia 9p
son variados, dentro de las manifestaciones clinicas prin-
cipales se puede encontrar retraso en el crecimiento y en
adquisicion de hitos del desarrollo, también se puede acom-
pafnar con disminucion de la capacidad intelectual e hidroce-
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falia congénita secundaria a hiperplasia del plexo coroideo,
caracteristicas faciales tipicas como pabellones auriculares
de implantacion baja, nariz prominente, cuello corto y clino-
dactilia, las cuales llamaron la atencion de forma inicial en la
exploracién fisica de nuestra paciente (cuadro ).1213

Se ha descrito en la literatura'® la presencia de dismor-
fias faciales, las cuales corresponden con las presentadas
por nuestra paciente: cejas arqueadas (reportadas en el
44.1% de los casos), frente amplia y ancha, incremento de
la proporcion naso-labial y el hipertelorismo.810 En entre el
35 al 55% de los casos se ha reportado cardiopatia congé-
nita, siendo el soplo al nacimiento la evidencia de esta; en
el caso de nuestra paciente se llegd al diagndstico de una
estenosis de la valvula pulmonar, difiriendo con lo reportado
en otros estudios, en los que las alteraciones a nivel car-
diovascular mas frecuentemente descritas fueron: defectos
del septum ventricular, ductus arterioso persistente, persis-
tencia del foramen oval, vena cava superior persistente y
defecto del tabique interatrial, siendo estas lesiones estruc-
turales cardiovasculares inconstantes, de gravedad varia-
ble, ocasionalmente meritorias de correccién quirdrgica.'®7
En las extremidades se han descritos alteraciones como
acortamiento de los dedos, clinodactilia del quinto dedo y
ufias hipoplasicas en los pies,’ siendo hallados en nuestra
paciente: manos con braquidactilia de primer dedo, camp-
todactilia de quinto dedo, pie con braquidactilia e hipoplasia
de ufias de segundo y quinto dedos.

Para el diagnostico se deben realizar estudios como
cariotipo con bandas Gy, en caso de disponibilidad, la hibri-
dacion por fluorescencia in situ (FISH) u otros estudios para
determinar la extension del rearreglo, como puede ser la
utilizacién de un microarreglo de SNPs o una hibridacion
gendémica comparativa, la cual es una técnica mas precisa
para medir los cambios en el nimero de copias en todo el
genoma.’®1® Asimismo, se debe complementar con hibri-
dacién gendmica comparativa para determinar la region del
cromosoma 9 y su tamafo, asi como los demas cromoso-
mas implicados para una mejor correlaciéon y comprension
genotipo-fenotipo,2%2! siendo los hallazgos en el estudio
de microarreglo que la region 9p23.3-p13.1 se encuentra
en triple dosis. En nuestra paciente se reportd un cariotipo
46,XX,add(9)(p24), interpretandose como un fragmento cro-
mosomico adicional en el cromosoma 9p, en el cual se logré
definir el tamafio, asi como delimitar los puntos de corte gra-
cias a la realizacion de un microarreglo de alta densidad de
SNPs arr[GRCh38] 9p24.3p13.1(208,455_38,498,141)x3,
el cual confirmé una microduplicacion de 38 Mb que invo-
lucra 259 genes, es decir, cada gen se encuentra en ftriple
dosis (figuras 3y 4).

Es importante realizar estudios complementarios en los
padres, como son realizacion de cariotipo y/o microarreglo,
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Cuadro | Hallazgos clinicos en la trisomia 9p, frecuencia en porcentaje y caracteristicas en la paciente® !

Hallazgo Frecuencia (%) Paciente
Talla baja 99 T
Retraso en la edad 6sea 99 *
Punta nasal bulbosa 95 i3
Comisuras labiales hacia abajo 95 +
Braquidactilia 90 T
Clinodactilia 90 -
Braquimesodactilia 90 -
Pliegue transverso Unico 80-95 -
Retardo en la pubertad 70-90 -
Estrabismo 70-80 -
Filtrum corto 70-80 +
Hipertelorismo 70-80 i
Pabellones auriculares malformados y de baja implantacion 70-80 i
Microbraquicefalea 70-75 S
Hipoplasia de falanges 70-75 -
Uhas hipoplasicas 70-75 +
Enoftalmos 60-70 -
Hendiduras palpebrales hacia abajo y afuera 60-70 A
Paladar ojival 60-70 -
Cuello corto y ancho 60-70 i
Hipotonia 60-70 +
Bajo peso al nacer 50-70 S
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 =
Cardiopatia congénita 25 A
Comunicacion interventricular 25 -
Anomalia de Ebstein 10-20 -
Persistencia de ductus arterioso 10-20 -
Labio y paladar hendido 5 -
Pliegue epicanto NP s
Labio superior fino NP +
Microrretrognatia NP -
Micropene NP -
Malformacién renal Infrecuente -
Hernia umbilical Infrecuente -

NP: no precisado
+ Presencia

- Ausencia
*Estudio pendiente
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Figura 3 Cariotipo
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Cariotipo con bandas GTG en sangre periférica con formula cromosomica 46,XX,add(9)(p24) en 30 metafases analizadas con una resolucion
de 450-550 bandas. Se observa un fragmento adicional en el brazo corto del cromosoma 9 (flecha)

Figura 4 Microarreglo
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Microarreglo de alta densidad de SNPs Array 46 750K.Se observa una duplicacién en el brazo corto del cromosoma 9p24.3p13.1 que abarca
38.289 Mb que corresponden a 259 genes, esta duplicacion se ha clasificado como patogénica
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con la finalidad de identificar el origen parental o de novo
del rearreglo observado debido a que puede ser producto
de una alteracion estructural balanceada, como una trans-
locacion o inversidon en alguno de los progenitores, o ser
una alteracion de novo (propia del paciente). Esto, con la
finalidad de establecer un adecuado asesoramiento gené-
tico debido a que, dependiendo del origen de la alteracion,
el riesgo de recurrencia puede variar de un 2 al 15%; sin
embargo, en los estudios de citogenética realizados en los
progenitores de la paciente el complemento cromosémico
no reporto alteraciones en el numero y/o estructura de los
cromosomas, interpretandose entonces que la alteracion es
una mutacion de novo, que se describe en la literatura como
aquellos cambios genéticos espontaneos que ocurren por
razones desconocidas en etapas tempranas del desarrollo
embrionario.*®

Ademas de las manifestaciones clinicas, las exploracio-
nes complementarias basicas recomendadas son: estudio
6seo radiolégico (confirmar la hipoplasia de falanges), elec-
trocardiograma y ecocardiograma (descartar alteraciones
en la morfologia y conduccién cardiaca), ecografia abdo-
minal, pruebas de neuroimagen y valoracion del desarrollo
psicomotor,* con las que se buscara el espectro completo
de alteraciones con las que curse el paciente y se dara un
plan de tratamiento y seguimiento a largo plazo con el fin de
mejorar su calidad de vida, mismas que fueron realizadas
en nuestra paciente y con las que se definié su manejo a
sequir.

Conclusiones

La trisomia 9p es una alteracion genética de baja preva-
lencia, con una expresividad variable (asociada a la diver-
sidad en el tamafio y cantidad de genes involucrados en el
desorden gendémico), sobre la cual hay escasos reportes
de caso descritos en la literatura, lo que dificulta el estable-
cimiento de un cuadro clinico caracteristico, retrasando el
diagnostico definitivo y oportuno. El pronéstico de los pacien-
tes es variable y se debe hacer un seguimiento a largo plazo
con la finalidad de detectar otras manifestaciones de apa-
riciéon tardia y también para mejorar su calidad de vida, lo
cual aumenta la importancia de ampliar el fenotipo de estos
pacientes. En este caso, el hallazgo de un soplo y diagnos-
tico de estenosis de la valvula pulmonar fue lo que originoé el
abordaje complementario; esta cardiopatia descrita en nues-
tra paciente no ha sido reportada en la literatura como parte
del cuadro clinico, provocando que no fuera una sospecha
diagnostica de forma inicial; lo cual refuerza la idea de que
es importante ante el diagndstico de un nuevo caso buscar
de forma intencionada datos clinicos que no estén descri-
tos y de ser hallados, reportarlos para que de esta forma
se pueda aumentar las caracteristicas fenotipicas descritas
y con ello realizar un abordaje oportuno de este sindrome.
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Cita Sexo Edad del diagndstico Fenotipo cardiaco
Pazmifio et al., 2023 Masculino Diagnostico neonatal, con defuncion del paciente  No estudiada por defuncion
Luna et al., 2019 Masculino Diagnostico en edad escolar g:C
Abdallah et al., 2011 Masculino Diagnostico en edad escolar PCA
\Y
Lengyel et al., 2018 Masculino Diagnostico neonatal con defuncion del paciente C. : -
Hipoplasia del arco adrtico
PCA
Kuan et al., 2022 Masculino Diagnostico neonatal CIA
ClvV
Sams et al., 2023 Femenino Diagnostico preescolar Sin cardiopatia

CIA: comunicacion interauricular; CIV: comunicacion interventricular; PCA: persistencia del conducto arterioso
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