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Resumen

La trisomía 9p es una anomalía cromosómica que se

define por la duplicación parcial o completa del brazo

corto de un integrante del par cromosómico 9.

Clínicamente se caracteriza por retraso mental y

psicomotor, malformaciones craneofaciales distintivas

y anomalías de manos y pies. En el presente trabajo

describimos el seguimiento clínico durante 12 años de

una niña con diagnóstico de trisomía del brazo corto

del cromosoma 9, con un cariotipo no balanceado

definido por la siguiente fórmula:

46,XX,t(9;21)(q10;q10),+i(9)(p10). Los hallazgos

fenotípicos observados en la niña ilustran las

deficiencias asociadas con una duplicación completa

del brazo corto del cromosoma 9 y ayudan en el

asesoramiento genético para esta particular anomalía

cromosómica.
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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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Introducción

La trisomía 9p, o síndrome de Rethoré, es una anomalía

cromosómica que se define por la duplicación parcial o

completa del brazo corto del cromosoma 9. El primer

caso fue descrito por Rethoré y colaboradores en 1970
(1). El patrón de malformaciones fue descrito por Cen-

terwall y Beatty-DeSana en 1975 (2). Desde entonces se

han reportado cerca de 150 pacientes con trisomía 9p

completa o parcial (3). En la mayoría de los casos la tri-

somía 9p es resultado de una translocación cromosómi-

ca entre el cromosoma 9 y un segundo autosoma presen-

te en uno de los padres; en una proporción menor es re-

sultado de un cambio genético espontáneo (de novo)

que ocurre por razones desconocidas en una etapa tem-

prana en el desarrollo embrionario (3,4). La variabilidad

fenotípica es grande debido al tamaño variable del frag-

mento trisómico involucrado y a la correspondiente mo-

nosomía o trisomía resultante. Los hechos clínicos in-

cluyen retraso mental y psicomotor, orejas displásicas o

de implantación baja, hipertelorismo, nariz globulosa o

prominente, comisura bucal en V invertida y anomalías

de las manos y pies (2,3,5-8). En la tabla 1 se presentan al-

gunos de los hallazgos clínicos más frecuentes (9).

La trisomía 9p representa la cuarta trisomía autosó-

mica más frecuente después de las trisomías 21, 13 y 18
(3,9). Sin embargo, hasta donde sabemos, no se ha publi-

cado ningún caso en la literatura médica uruguaya. En el

presente trabajo describimos el prolongado seguimiento

clínico (12 años) de una niña con diagnóstico de triso-

mía del brazo corto del cromosoma 9 con un cariotipo

no balanceado definido por la siguiente fórmula:

46,XX,t(9;21)(q10;q10),+i(9)(p10). Esta fórmula esta-

blece la presencia de 46 cromosomas, incluyendo el par

de cromosomas sexuales XX, define la presencia de una

translocación entre los cromosomas 9 y 21, la presencia

de un isocromosoma del brazo corto (p) del 9 y la ausen-

cia de un cromosoma 21 libre.

La paciente presenta características clínicas distinti-

vas relacionadas con una trisomía 9p. Como plantea San

Román Muñoz y colaboradores (9), el interés de estos ca-

sos radica en la importancia de orientar el diagnóstico

para el asesoramiento genético y su tratamiento

temprano. La publicación de casos adicionales y la eva-

luación continua permiten un mejor diagnóstico y mane-

jo del paciente.

Material y método

Paciente
Se trata de una niña nacida a las 36 semanas de edad

gestacional por parto espontáneo asistido con fór-

ceps, resultado del primer embarazo de madre ado-

lescente. No se reportaron exposiciones tóxicas o

eventos inusuales durante la gestación. La madre te-

nía retardo mental y una edad de 14 años al momento

del nacimiento. Padre desconocido. El peso al nacer

fue de 2,4 kgs (percentil 3), talla de 46 cms (percen-

til 3) y perímetro cefálico de 32 cms (percentil 3). La

puntuación de Apgar fue de 9 al minuto y 10 a los 5

minutos.

Se examinó por primera vez en el Instituto de Gené-

tica Médica a los 2 meses y 20 días de edad. Su peso fue

de 3,8 kg (percentil 3), talla de 51,5 cm (percentil < 3) y

perímetro cefálico de 36 cm (percentil 3). En la observa-

ción clínica se destacaron características craneofaciales

dismórficas, incluyendo microbraquicefalia, hipertelo-

rismo ocular, estrabismo convergente, hendiduras pal-

pebrales “antidown”, comisura bucal en V invertida, na-

riz prominente, orejas de implantación baja, filtrum cor-

to, cuello corto y paladar ojival (figura 1). También se

observó braquimesodactilia y clinodactilia del quinto

dedo bilateral con pliegue palmar único transverso. Hi-

potónica.

Se examinó nuevamente a los 23 meses de edad. Su

peso fue de 8,5 kg (percentil < 3), talla de 75 cm (per-

centil < 3) y perímetro cefálico de 44 cm (< 2 DS). Pre-

sentó parámetros de crecimiento y desarrollo significa-

tivamente retrasados. Comenzó a gatear al año. Se paró

sola a los 21 meses. Al momento del examen clínico, se

mantenía parada pero no caminaba sola. Sostén cefáli-

co a los 3 meses y medio. Sedestación con apoyo a los 6

meses y medio. Alimentación con semilíquidos. Aler-

gia a leche de vaca. Ausencia de lenguaje. Se mantie-

nen las características clínicas ya descritas en el primer

examen (figura 2).

La paciente se reevaluó clínicamente a los 7 años y 6

meses de edad. Su peso fue de 21 kg (percentil 25), talla

de 98 cm (percentil < 3) y perímetro cefálico de 47,5 cm

(< 2 DS). Marcha liberada a los 3 años y medio. Control

esfinteriano diurno desde los 5 años. Sin control esfinte-

riano nocturno. Sin pérdidas dentarias. Escasas palabras

sueltas.

Una nueva evaluación clínica realizada a los 9 años y

7 meses de edad mostró un peso de 23 kg (percentil < 3),

talla de 113,5 cm (percentil < 3) y un perímetro cefálico

de 48,7 cm (< 2 DS). Control esfinteriano completo a los

8 años. Presenta dificultades para alimentarse. Usa ma-

madera de noche. Abdomen globuloso. Cumple órdenes

en forma parcial. Se viste con ayuda. Vocabulario muy

escaso, con palabras sueltas. No toma medicación psi-

quiátrica. En tratamiento con antialérgicos (figura 3).

A los 12 años, pesó 30 kg (percentil 3) y midió 130

cm (percentil <3). Ingiere pocos volúmenes repartidos

en varias ingestas. Habla con palabras cortadas. No está

escolarizada. Lee algunas letras. Se viste sin ayuda. No
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está medicada. Le molesta el ruido y los lugares con mu-

cha gente. Muy poca interacción social y retardo mental

evidente.

Análisis citogenético
Los análisis cromosómicos se realizaron en linfocitos

de sangre periférica de la paciente y de su madre. Se

aplicaron técnicas de bandeo G usando protocolos es-

tándar. Se analizaron un total de 20 metafases con el

análisis completo de cuatro cariotipos.

Resultados

La figura 4A muestra el cariotipo con técnicas de ban-

deo G de la paciente. En las metafases analizadas se ob-

servó un total de 46 cromosomas incluyendo el par de

cromosomas sexuales (XX). En lugar del par de cromo-

somas 9 normales se observó un cromosoma 9 normal y

un cromosoma derivado resultado de la translocación

entre un cromosoma del par 9 y un cromosoma del par

21 (figura 4B). Asimismo, se observó la presencia de un

isocromosoma del brazo corto (p) del 9 [i(9)]. El i(9) es

un cromosoma anormal compuesto por dos brazos idén-

ticos (p y q) al brazo corto del cromosoma 9 (un brazo

duplicado), con ausencia del brazo largo (figura 1B). La

paciente presenta una trisomía para todo el brazo corto

del cromosoma 9 definida por el siguiente cariotipo:
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Figura 1. A) Características faciales de la niña en el período neonatal; se observan las características dismórficas
craneofaciales descritas en el texto. B) Vista de cuerpo completo. C) Detalles de su mano.

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

Figura 3. A) Características faciales de la niña a los 9
años y 7 meses de edad. B) Detalle de sus manos. C)
Vista de cuerpo completo.



46,XX,t(9;21)(q10;q10),+i(9)(p10). Los análisis cro-

mosómicos de la madre mostraron un cariotipo 46, XX

normal. No fue posible realizar estudio citogenético del

padre.

Discusión

Las características clínicas más comunes de la trisomía

9p, incluyendo parámetros de crecimiento y desarrollo

retrasados, retardo mental, características faciales típi-

cas como nariz prominente, orejas de implantación

baja, cuello corto y clinodactilia, fueron todas observa-

das en nuestra paciente (tabla 1). El seguimiento clínico

durante 12 años de la niña, tal cual se presenta en este

trabajo, hace conocer y amplía la literatura disponible

del cuadro clínico de los pacientes con trisomía 9p (3),

especialmente en nuestro medio.

El diagnóstico de este desorden se basa en el estu-

dio cromosómico de células obtenidas a partir de una

muestra de sangre periférica mediante técnicas de

Giemsa, bandas GTG, e hibridación in situ fluores-

cente (FISH), complementadas por la hibridación

genómica comparada (CGH), que permite determi-

nar la región del cromosoma 9 implicada y su tamaño
(9-11). Para el caso presentado, los estudios de FISH y

CGH (no realizados aún) permitirían una caracteri-

zación molecular de la anomalía cromosómica ob-

servada, si bien no son necesarios para la confirma-

154 • Doce años de seguimiento en una niña con trisomía 9p

Archivos de Pediatría del Uruguay 2007; 78 (2)

Figura 4. A) Cariotipo de la paciente con técnicas de bandeo G. Las flechas señalan el cromosoma derivado,
formado por translocación 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.



ción del diagnóstico de síndrome de trisomía 9p. Por

otra parte, las exploraciones complementarias bási-

cas recomendables para definir la expresión fenotí-

pica son: estudio óseo radiológico (que confirme hi-

poplasia de falanges), electrocardiograma y ecocar-

diograma (generalmente normales), ecografía abdo-

minal, pruebas de neuroimagen y valoración del de-

sarrollo psicomotor (9).

El pronóstico de los pacientes con trisomía 9p es

muy variable. El grado de retraso psicomotor, la existen-

cia de cardiopatía o la aparición de crisis epilépticas son

los factores más determinantes (9).

No hay una explicación definida de por qué la tri-

somía 9p es la cuarta anomalía cromosómica más fre-

cuente en recién nacidos después de la trisomía 21, la

trisomía 18 y la trisomía 13. Una explicación posible

se relaciona con el hecho de que todos estos cromoso-

mas (9, 13, 18 y 21) tienen relativamente pocos genes,

y la elevada frecuencia de estas anomalías en la proge-

nie puede reflejar un desequilibrio genómico relativa-

mente bajo y, por lo tanto, una mayor tasa de supervi-

vencia (9,12). También la alta frecuencia de trisomía 9p

puede deberse a la existencia de puntos de ruptura cro-

mosómicos especialmente frágiles en una o más re-

giones del brazo corto del cromosoma 9 (3).

A modo de conclusión, el caso presentado aquí des-

taca la presencia de rasgos clínicos definidos en la triso-

mía parcial 9p proporcionando información que optimi-

za el asesoramiento genético y el pronóstico asociado

con esta particular anomalía cromosómica.
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Tabla 1. Hallazgos clínicos en la trisomía 9p
(frecuencia de presentación) *

Porcen-

taje

Nuestra

paciente

Anomalías craneofaciales

Comisura bucal en V invertida 95 +

Nariz globulosa 95 +

Orejas displásicas o de implantación baja 70-80 +

Estrabismo 70-80 +

Filtrum corto 70-80 +

Hipertelorismo 70-80 +

Microcefalia 70-75 +

Braquicefalia 70-75 +

Enoftalmos 60-70 -

Paladar ojival 60-70 +

Oblicuidad palpebral hacia abajo 60-70 +

Anomalías esqueléticas

Talla baja 99 +

Maduración ósea retrasada 99 ?

Clinodactilia 90 +

Braquimesodactilia 90 ?

Hipoplasia de falanges 70-75 ?

Hipoplasia ungueal 70-75 ?

Lordosis 60 ?

Escoliosis 60 ?

Cuello corto 60-70 +

Luxación de cadera 30-40 -

Cardiopatía congénita

Comunicación interventricular 25 -

Anomalía de Ebstein 10-20 -

Persistencia de ductus arterioso 10-20 -

Alteraciones del sistema nervioso central

Retraso mental 60 +

Agenesia del cuerpo calloso < 30 ?

Ventriculomegalia < 30 ?

Hipoplasia cerebelosa < 30 ?

Quistes de plexos coroideos < 30 ?

Heterotopia de sustancia gris < 30 ?

Epilepsia < 30 -

Alteración de los dermatoglifos

Pliegue palmar único transverso 80-95 +

Pliegue flexor único del quinto dedo 30-50 +

Otras anomalías

Malformaciones renales (poco frecuente) ?

Hernia umbilical (poco frecuente) -

+:presencia; -: ausencia; ?: estudio pendiente

*Según San Román Muñoz y colaboradores, 2004
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