Mem. Inst. Investig. Cienc. Salud, Vol. 12(2) Diciembre 2014: 82-85 82

REPORTE DE CASO

Monosomia del brazo largo del cromosoma 9 en una paciente con
sospecha de Sindrome de Turner. Reporte de caso

Monosomy of long arm or chromosome 9 in patients with suspicion of
Turner Syndrome. Case report

*Torres E, Rodriguez S, Monjagata N

Departamento de Genética. Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud.
Universidad Nacional de Asuncion, Paraguay

RESUMEN

Las alteraciones cromosdmicas ocurren con una frecuencia de 1 por cada 150 recién
nacidos vivos, generalmente no son hereditarias y la mayoria se caracteriza por expresar
complejos fenotipos constituidos por malformaciones congénitas asociadas a retardo
mental. Entre los portadores de alteraciones numéricas, aquellos con un cromosoma extra
son los mas frecuentes; las monosomias totales son incompatibles con la vida, excepto la
del cromosoma X. Se presenta el caso de una nifia de trece dias de vida, internada en el
servicio de pediatria del Hospital Central del Instituto de Prevision Social, por un cuadro
de ictericia, cianosis y distress respiratorio, que ingresa a incubadora con oxigeno. Al
examen fisico presentdé malformaciones congénitas diversas, con sospecha clinica de ser
portadora de Sindrome de Turner. Se solicita el estudio cromosémico, el cual es realizado
en sangre periférica, observandose en el 5% (3/60) de las células analizadas una delecién
de todo el brazo largo de uno de los cromosomas del par 9, en mosaico. El cariotipo
resulté 46,XX,[57]/46,XX,del(9)(qll.1> qter)[3]. Se resalta la necesidad de realizar el
estudio cromosémico en recién nacidos con malformaciones diversas, para descartar o
confirmar el diagnéstico presuntivo, a fin de tomar las medidas de tratamiento
pertinentes y brindar el asesoramiento genético adecuado a los padres.
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ABSTRACT

Chromosomal abnormalities occur with a frequency of 1 in 150 live newborns. They are
generally not hereditary and most of them are characterized by expressing complex
phenotypes consisting in congenital malformations associated with mental retardation.
Among the carriers of numerical alterations, those with an extra chromosome are the
most common and total monosomies are incompatible with life, except that of the X
chromosome. This is the case of a 13-day girl admitted into a pediatrics service due to
jaundice, cyanosis and respiratory distress, entering oxygen incubator. On physical
examination, the girl presented various congenital malformations with clinical suspicion of
being a carrier of Turner syndrome. A chromosomal study, performed in peripheral blood,
was requested and a deletion of the complete long arm of one of the chromosomes of pair
9, in mosaic, was observed in 5% (3/60) of the analyzed cells. The karyotype was
46,XX[57]/46,XX,del(9)(gll.1->qter)[3]. The need of chromosomal studies in newborns
with various malformations is highlighted, in order to rule out or confirm the presumptive
diagnosis and take the appropriate measures of treatment and provide adequate genetic
counseling to parents.
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INTRODUCCION

Las alteraciones cromosomicas ocurren con una frecuencia de 1 por cada 150 recién
nacidos vivos, generalmente no son hereditarias y la mayoria se caracteriza por expresar
complejos fenotipos constituidos por malformaciones congénitas asociadas a retardo
mental. Entre los portadores de alteraciones cromosdmicas numéricas, aquellos con un
cromosoma extra son los més frecuentes; las monosomias de un cromosoma total son
incompatibles con la vida, excepto la del cromosoma X (1).

La delecién es una pérdida de un segmento cromosémico que produce desequilibrio
cromosOmico; pueden ser terminales o intersticiales, se originan por una simple rotura
cromosémica y pérdida del segmento acéntrico, en otros casos por recombinacion
desigual entre cromosomas homoélogos o cromatidas hermanas mal alineadas y
finalmente también pueden originarse por segregacion anormal de una translocacién o de
una inversion equilibrada; un portador de una delecion cromosdmica, con un cromosoma
homoélogo normal y el otro delecionado, es hemicigético con respecto a la informacion
genética que existe en el segmento correspondiente del homdlogo normal, las
consecuencias clinicas dependen del tamafio del segmento delecionado y del niamero y
funcién de los genes que contiene (2).

La delecién del brazo largo del cromosoma 9 fue descrito por primera vez como un
Sindrome en el afio 1982, con el trabajo de Ying y colaboradores, a través del reporte de
caso de una delecion intersticial en el cromosoma 9, en el cual se mencionan las
caracteristicas clinicas que delinean fenotipicamente a estos pacientes, entre las que se
incluyen craneofaciales como microcefalia, hipertelorismo, fisuras palpebrales con
inclinacion hacia abajo, frente prominente, cara aplanada, sinofrismo, esclerocérnea, boca
en carpa, micrognatia, lengua saliente, surco vertical profundo e hipoplasia de la cresta
supraorbital, pliegues epicanticos, nariz corta y chata; polidactilia unilateral preaxial y
sindactilia en los dedos del pie; atresia duodenal, displasia renal unilateral y bazo
rudimentario, en adiciéon con antecedentes epilépticos, retardo mental y del crecimiento
asi como frecuente hipotonia, anomalias cardiacas, criptorquidia e hipospadias. (3-6).

Se describe el caso de una nifia recién nacida con sospecha clinica de ser portadora del
Sindrome de Turner o monosomia del cromosoma X, pero con el estudio cromosémico se
ha observado en el 5% de las células analizadas una deleciéon de todo el brazo largo de
uno de los cromosomas del par 9.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una nifia de trece dias de vida, internada en el servicio de
pediatria del Hospital Central del Instituto de Prevision Social, por un cuadro de ictericia,
cianosis y distress respiratorio, que ingresa a incubadora con oxigeno. La madre de 28
afos, refiere no haber padecido enfermedades ni complicaciones durante el embarazo ni
antecedentes de aborto. El parto se realizé por cesarea a las 36,5 semanas de gestacion,
con polihidramnios y bolsa integra. Al examen fisico se observé que su peso fue de 3500
g, talla de 45 cm y P.C. de 34 cm, y los siguientes rasgos clinicos, hipoplasia de rebordes
supraorbitales, fisuras palpebrales de inclinacién antimongoloide, epicantus, puente nasal
chato; orejas de implantacion baja y rotacion posterior, cuello ancho y con piel sobrante;
térax ancho, pectus excavatum, hirsutismo en zona lumbar, abdomen globuloso, blando y
depresible y piel redundante en todo el cuerpo y asimetria en la implantacion de los
dedos de los pies. La ecocardiografia en su primer dia de vida resulté con hipertrofia
septal no obstructiva, foramen oval permeable e hipertensién pulmonar leve y la
ecoencefalografia dentro de limites normales.

Las caracteristicas clinicas observadas coinciden con las que se observan en el Sindrome
de Turner, por lo que se le solicita un estudio cromosémico.

El estudio cromosémico fue llevado a cabo en linfocitos de sangre periférica, los cuales
fueron cultivados en medio RPMI enriquecido con 15% de suero fetal bovino y
fitohemaglutinina (M-form, liofilizado), a 37° durante 72 horas. Transcurrido el tiempo se
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agregd colchicina 0,003 ug/ml durante 90 minutos, posterior tratamiento con solucién
hipoténica KCI 0,075M, y fijacion con Carnoy | (3:1) metanol: acido acético. Se realizaron
los extendidos sobre portaobjetos, los cuales se tifileron con Giemsa para el estudio
convencional y la identificacién cromosdmica con técnicas de bandas G y C (7-9).

Fueron analizadas sesenta células de la paciente, observandose en todas ellas con
tincién convencional 46 cromosomas y con la técnica de Bandas G se detectd la presencia
de una delecién de todo el brazo largo de uno de los cromosomas del par 9, desde el
centromero hasta la porciéon terminal (qll->qter) (Fig. 1 y 2), en un 5% de las celulas
analizadas. El cariotipo de la nifia resultd 46,XX[57]/46,XX,del(9)(ql1->qter)[3]. Delecion
del brazo largo del cromosoma 9, en mosaico.
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Figura 1. Metafase con Bandas G donde Figura 2. Kariograma con Bandas G donde
se sefiala el cromosoma 9 delecionado (9qg-). se observa el cromosoma 9 delecionado (99-)

y el cromosoma 9 normal.

DISCUSION

El caso presentado resulta de interés médico debido a que se trata de una delecién poco
frecuente, ademas porque el diagndstico clinico presuntivo al inicio como Sindrome de
Turner fue descartado. Una revision bibliografica realizada exhaustivamente refiere
publicaciones con deleciéon del brazo largo del cromosoma 9, que incluyen principalmente
deleciones intersticiales y terminales (3-5), como también trisomias, inversiones y
variantes diversas en la heterocromatina del brazo largo del mismo cromosoma (3,11-
16). Reportes con deleciones de todo el brazo largo del cromosoma 9 como en nuestra
paciente, no se ha encontrado. La primera publicacién en relacibn a la delecién del
cromosoma 9 a nivel 9922, fue publicado en 1978 por Turleau y desde entonces sélo 29
pacientes han sido reportados, incluyendo dos fetos a término, todos esporadicos y la
mayoria relacionada con el Sindrome de Gorlin o Sindrome de carcinoma de células
basales nevoide, debido a una haplosuficiencia del gen PTCH1 (4), precisamente la nifia
ha presentado un abdomen globuloso, blando y depresible, ademas piel redundante en
todo el cuerpo, lo cual caracteriza al Sindrome de Gorlin.

Practicamente todas las publicaciones incluyen a la microdelecion 9922 o Sindrome de
Gorlin, inclusive dos publicaciones refieren a deleciones del brazo largo del cromosoma 9,
del(9)(g22) o (99-), como raras aberraciones cromosémicas y se han observado en
pacientes con Leucemia Mieloide Aguda (LMA), el primer caso fue descrito por Yamamoto
y colaboradores en el afio 1999 (18,19).

En nuestra paciente se ha observado que es portadora de una fision céntrica hemicigota,
pues la anomalia esta presente en uno de los homoélogos del par 9, lo cual ha
desencadenado una gran significancia clinica ya que la nifia es fenotipicamente anormal y
la sobrevivencia se explica debido a que la anomalia se halla en mosaico, con dos lineas
celulares, un 95% de células normales y un 5% de células con la delecion.

Para determinar el origen de la anomalia presente en la nifia, se debe realizar el estudio
cromosOmico a los padres, de tal forma a descartar que sean portadores de rearreglos
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cromosémicos que puedan haber dado lugar a la delecién en la nifia. Suponiendo que los
padres sean cromosomicamente normales, se deduce que la fision céntrica pudo haber
ocurrido en la mitosis durante el desarrollo embrionario, lo que sucede cuando la
separacion de las cromatidas es vertical, en lugar de horizontal como acontece
normalmente, dando como resultado la formacion de nuevos cromosomas, uno del brazo
corto y el otro del brazo largo como en el presente caso, el cual se pierde como
fragmento acéntrico.

Finalmente, se destaca la importancia de realizar el estudio citogenético en recién
nacidos con malformaciones diversas, para descartar o confirmar el diagnéstico
presuntivo, a fin de tomar las medidas de tratamiento correspondientes y poder brindar
un asesoramiento genético adecuado a la familia.
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