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Correlacion cariotipo-fenotipo de sindrome delecion 9p: Enfoque de citogenética
convencional y molecular.

Karyotype-phenotype correlation in 9p deletion syndrome: conventional and
molecular cytogenetic approach.

Araceli Lantigua Cruz,’ Diana Sanchez Perniarate,” Luis Alberto Méndez Rosado,™
Bdarbara Torres Rives,"” Denia Tase Vila,” Emelia Icart Pereira.”

Resumen

La correlacion cariotipo fenotipo en pacientes con
aberraciones cromosomicas no balanceadas, constituye un
conocimiento valioso en la practica de la genética clinica, ya
que la delineacion clinica y las caracteristicas dismorficas
que los distinguen, orientan al genetista clinico a proponer
un diagndstico etiologico inicial, frente a la gran diversidad
de sindromes genéticos a los que se enfrenta en su practica
diaria. Sin embargo, la mayoria de los reportes se realizan
en edades pediatricas y no existen muchas publicaciones
que proporcionen la oportunidad de apreciar los cambios
que se producen en su fenotipo, ni las desviaciones del
desarrollo que se pudieran presentar evolutivamente a
través de su ciclo de vida, en aberraciones cromosomicas
de muy baja frecuencia. El caso que se presenta, constituye
un ejemplo de correlacion fenotipo cariotipo evolutiva,
que ademas tiene en cuenta las experiencias obtenidas
por reportes de la aplicacion de la citogenética molecular
en casos de deleciones que involucran al brazo corto del
cromosoma 9.

Palabras clave: Citogenética, sindrome delecion 9p,
correlacion cariotipo fenotipo.

Abstract

The karyotype phenotype correlation in patients with
unbalanced chromosomal aberrations constitutes a valuable
knowledge in the practice of clinical genetics, as clinical
delineation and dysmorphic features that distinguish them,
guide the clinical geneticist to propose an initial etiologic
diagnosis, compared to the great diversity of genetic
syndromes facing in their daily practice. However, most
of the reports are performed in pediatric ages and there
are not many publications that provide the opportunity to
appreciate the changes that occur in their phenotype, or the
deviations of development that might arise evolutionarily
through their life cycle, in chromosomal aberrations witch
very low frequency. The case that is presented, constitutes an
example of evolutionary karyotype phenotype correlation
that also takes into account the experience gained by
reports of the application of molecular cytogenetic in cases
of deletions involving the short arm of chromosome 9.

Keywords: Cytogenetic, 9p deletion syndrome, Karyotype-
phenotype correlation.
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Introduccion

Las aberraciones no balanceadas del cariotipo
humano se consideran, por su magnitud, mutaciones
gendémicas y cromosomicas. Teoricamente, la
diversidad de las mismas, en cuanto a tipos y
severidad del defecto y posibilidades de la ocurrencia
en cualquiera de los 22 pares de cromosomas
autosdémicos asi como en el X y Y, constituyen un
amplio campo de la genética clinica. Los avances en
la tecnologia citogenética ofrecen la oportunidad de
apreciar pequefios defectos no identificables con la
citogenética convencional. La correlacion fenotipo-
cariotipo, en aberraciones cromosdmicas detectadas
por cualquiera de los dos procedimientos, son el punto
de partida de la identificacion de patrones dismorficos
tan especificos, que le permiten al dismorfologo,
sospechar la existencia de tales mutaciones atn sin la
realizacion del cariotipo.

Sin embargo, para delinear un patréon dismorfico
caracteristico para una aberraciéon cromosomica
especifica, es preciso haber acumulado experiencias,
de al menos, media docena de casos!. Por otra parte,
la mayoria de los reportes de casos que ofrece la
literatura, son heterogéneos en edades y muchos
de los signos dismorficos varian con la edad de los
pacientes, lo que dificulta apreciar la fidelidad del
patron dismorfico cuando se trata de aberraciones
cromosomicas de baja prevalencia.

Lo expuesto motivo a los autores al reporte de la
evolucion fenotipica y sintomatica de una paciente con
del(9)(p22), observada en cariotipos prometafésicos,
atendida en el servicio de genética clinica del Hospital
Pediatrico “Juan Manuel Marquez”, La Habana,
Cubea.

Consideraciones éticas: Para la realizacion de
esta investigacion se contd con el consentimiento
informado de la madre, quien autorizé y colabor6 para
la presentacion evolutiva de la historia clinica de la
paciente, realizacion de fotografias para ilustraciones,
asi como para los examenes médicos y de laboratorio
que fueron realizados.

Presentacion del caso

Paciente femenina remitida al servicio de genética
clinica por retraso del neuro desarrollo a los 19
meses de edad. Hija del tercer embarazo de pareja no
consanguinea, parto a las 37 semanas de gestacion,
por cesarea programada, peso al nacer de 2200g (por
debajo del 3¢ percentil), longitud de 49 cm (25-50
percentil), y circunferencia cefalica de 35cm (50
percentil), APGAR: 8/9. La madre refiere que la
paciente presentd ictero fisioldgico prolongado.

Evolucion clinica
Neurodesarrollo: sostén cefalico a los 4 meses y

medio, se sento a los 13 meses, se pard a los 15 meses
y logré caminar los 19 meses después de recibir
sesiones programadas de fisioterapia. Pronunci6 las
primeras palabras a los 19 meses. Al examen fisico
se identificaron los dismosfismos que se encuentran
registrados en la Tabla 1.

A los 3 afios fue operada por malformacion del saco
lagrimal del ojo izquierdo y adenoiditis. A los 7 afios
fue evaluada por psicopedagogia, diagnosticandose
una discapacidad intelectual moderada. A esta edad
fue operada por deformidad en flexion de las manos.
A los 10 afios se diagnostica prolapso de la valvula
mitral. Menarquia a los 12 afios con ciclos menstruales
de 28 dias y 4 dias de duracion, y desarrollo mamario:
Tanner 3/4 y desarrollo del vello pubiano: Tanner 4.

Curso hasta el 8* grado de ensefianza especial. A los
19 afios, 2% ruido cardiaco desdoblado, soplo sistdlico
de intensidad II-11I/VI en foco pulmonar, presentando
en el electrocardiograma (EKG): PR corto y en
ecocardiograma: gradiente tronco pulmonar 4,8 con
insuficiencia pulmonar ligera.

Actualmente tiene 27 anos de edad, talla: 157
cm, peso: 44 Kg, IMC: 18 (normo peso), CC:
58cm (90 percentil). Se mantiene estimulada en
atencion psicopedagodgica desde hace 15 afios.
Tiene buena comprension del lenguaje, se comunica
con las personas a través de frases cortas aunque
tiene dificultades en la pronunciacidén, no realiza
calculos matematicos y se mantiene evaluada como
discapacidad intelectual moderada.

En la actualidad se han reportado en la literatura, poco
mas de 150 casos, todos acompafiados de retraso del
neurodesarrollo, que han permitido identificar, como
region critica del fenotipo en el intervalo 9p22p23.2*
Sin embargo, como se aprecia en la tabla 1, las
caracteristicas que se conservan evolutivamente en
la paciente son la normocefalia, la frente amplia,
y el aumento de la distancia naso labial, cuyas
frecuencias reportadas son iguales o superiores al
50%. Los signos dismorficos con frecuencias entre 30
y 45%, presentes en la paciente se corresponden con:
camptodactilia, narinas antevertidas, epicanto e hipo
desarrollo del tercio medio facial, estas dos ultimas
variaron con la edad de la paciente, lo que evidencia
modificaciones debido al crecimiento de los huesos
de cara, como se aprecian en la figura 1.

Las cejas, ligeramente arqueadas descritas en la
paciente, y presentes en el 44,1% de los casos
reportados,>® pueden deberse a un fendmeno
subjetivo o por diferencias heterogéneas familiares o
propias de diversidad de mestizajes. Igual significado
para el resto de los dismorfismos, observados con
frecuencias inferiores al 30% que sugieren ademas,
posible relacion con la heterogeneidad de las edades
en las que fueron examinados los pacientes. El
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defecto congénito del saco lagrimal reportado solo
en el 2,9%,>* pudiera tratarse de un defecto no

relacionado, al menos directamente, con la region
involucrada en la delecion 9p de esta paciente.

Tabla 1. Fenotipo, evolucion en la paciente y frecuencia en porciento reportada en la literatura.

Edad 19 meses 3afios 7afos 10 afios 27 afios del9(p22p23)*@I
Normocefalia + + + + + 50,0
Trigonocefalia - - - - 84
Frente amplia + + + ++ ++ 58,8
Fisuras palpebrales cortas ++ ++ + 41,2
Hipertelorismo + + + 41,2
Epicanto + - - - 32,4
Cejas ligeramente arqueadas + + + 44,1
Estrabismo - - - - + 8,8
Malformacion del lagrimal (OI) + (Operada) 2,9
Narinas antevertidas + + + + 44,1
Aumento naso-labial + + + + 73,5
Mala implantacion de dientes - - - + 14,7
Labio superior fino + + + + -+ 14,7
Labio superior grueso - -+ - - No reportado
Labio inferior grueso + + + + + 11,7
Hipodesarrollo medio facial ++ ++ ++ + + 333
Asimetria facial ligera - - + + + 32,4
Retrognatia + + + + + No reportada
Undas cortas e hiperconvexsas + + + + + No reportada
Camptodactilia + + + + + 32,3
Falanges medias largas + + + + + 5.9
Cardiopatias - - - PVM IPL 44,1
Hipogonadismo** - - - 48

*Caracteristicas clinicas observadas en pacientes con delecion 9p- reportado por: Huret JL(2) y Swinkels M.E (3)

IPL = insuficiencia pulmonar ligera
PVM= prolapso valvula mitral

** No se detectd ninguna insuficiencia gonadal ni dismorfismo de genitales.

Figura 1. Signos dismorficos presentes en la paciente a los 4 y 27 afios de edad.
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A: Perfil facial aplanado a los 4 afos,
frente amplia y aplanada raiz nasal
aplanada, epicanto, tercio medio facial

poco desarrollado, retrognatia.

B. Con 27 afios: Frente amplia y
abombada, cambios de crecimiento
del tercio medio facial, raiz nasal mas

elevada.

A y B: Aumento de la distancia
naso labial y labio inferior grueso y

retrognatia.
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La figura 2 muestra las caracteristicas dismorficas
que distinguen al sindrome delecion 9p observadas
en la paciente y un nifio cubano con retraso del
neurodesarrollo y anillo del cromosoma 9.° A pesar
de que, en ese nifio pueden encontrarse dismorfismos
propios de la delecion 9q, en la foto se aprecia un

gran parecido en el ovalo facial, la frente amplia y
ancha, el aumento de la distancia naso-labial y la
separacion entre los cantos internos de ambos 0jos o
hipertelorismo ligero, asi como las caracteristicas del
dibujo de las cejas, el grosor del labio inferior y la
retrognatia.

Figura 2. Similitud de los dismorfismos faciales en un varén con cromosoma 9 en anillo y la paciente. Foto

cortesia de la Dra. Arrieta Garcia y colaboradores.’

La deformidad en flexion de las manos, en la paciente,
fueron apreciadas en el curso del crecimiento y
desarrollo, sin embargo, despué¢s de haber sido
operada se presenta nuevamente, esta deformidad
no ha sido reportado por ninguno de los autores
consultados, por lo que podria ser evidencia de una
relacidn entre los loci involucrados en la delecion 9p,
con otros genes que intervienen en la codificacion de
proteinas estructurales del tejido conectivo.

Las cardiopatias congénitas han sido reportadas en el
44,1 % de los casos. El soplo presente al nacimiento
en la paciente estudiada, ha sido reportado en 14
pacientes,>* y suele ser una evidencia de cardiopatias
congénitas como defectos del septum ventricular,
ductus arterioso persistente, persistencia del agujero
oval, defectos que han sido reportados por Alfi en dos
pacientes.® En la paciente se presenta una anormalidad
de valvula mitral que no ha sido descrita por ninguno
de los autores y apoya la idea de su posible relacion
con variaciones propias de mutaciones de proteinas
del tejido conectivo.

Swinkels y colaboradores,® describieron las
caracteristicas fenotipicas en tres pacientes adultos,
todos varones portadores de una del (9)(p22). Las
caracteristicas comunes, de los adultos referidos,
con respecto a las que presenta la paciente, son la
discapacidad intelectual, trastornos del lenguaje,
y los dimorfismos ya discutidos y observados en

la figura 1. Las caracteristicas comunes a todos los
casos reportados, independientes de la edad, estan
relacionadas con el neurodesarrollo y el retardo en el
inicio del desarrollo del lenguaje.>’. La discapacidad
intelectual reportada por Alfi y colaboradores, en una
mujer de 20 afios de edad, coincide con la evaluacion
y evolucioén de discapacidad intelectual moderada del
caso aqui reportado.’

El retraso del neurodesarrollo, y especialmente del
lenguaje, reportado como caracteristicos de esta
delecion™ unido a la presencia de los dismorfismos
faciales descritos en la paciente, son suficientes para
sospechar una delecion 9p.

Las falanges medias largas y las ufias anchas e
hiperconvexas presentes en las manos de la paciente,
han sido reportadas como las alteraciones mas
comunes a nivel de las extremidades.>?

En la tabla 2 se describen los dermatoglifos de ambas
manos de la paciente, cuyas diferencias con respecto
a los controles cubanos descritos por Borbolla
y colaboradores'® fueron: L/D en I* de la mano
izquierda, L* en la region hipotenar, la linea modal D
de la mano izquierda y dos trirradios en cada palma.
La paciente presenta pliegues de flexion adicionales
en la mayoria de los dedos en ambas manos. Este
hallazgo, la presencia de t"" y de vorticilos han sido
descritos en dermatoglifos en pacientes con del 9p.>*°
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Tabla 2. Descripcion cualitativa de dermatoglifos en la paciente con delecion 9p.

Manos Mano izquierda Mano derecha
Dedos A2 % m o I I m v Vv
Figuras U W u U U u u U W W
Interdigital I* B 2 2 I*
Figuras L/D L (0] ¢} L

Tenar (figuras) o o
Hipotenar(figuras) L L

Modal C Radial Ulnar

Modal D Tipo 7 Tipo 11
Trirradio axial t/t t/t

Fuente: Historia clinica-genética del paciente.

La tabla 3, muestra los resultados de quimica
sanguinea y enzimas séricas, todos los valores
dentro de los parametros normales. No se registraron

variaciones con la edad y no se han reportado en la
literatura variaciones de los mismos que pudieran ser
atribuidos a genes involucrados en esta region critica.

Tabla 3. Resultados del laboratorio clinico de la paciente con delecion 9p.

Determinacién hematolégica

Valores de la paciente

Valores de referencia/unidades

Hb
Hto
Leucocitos
Linfocitos
Plaquetas
Eritrosedimentacion
VCM
HCM
MCHC

Glicemia
Creatinina
Acido Urico
Proteinas Totales
Albumina
Colesterol Total

Triglicéridos

TGP

TGO

GGT
Amilasa sérica

Fosfatasa Alcalina

141
0,49
4.4
1,5
280x10°
5
92
31,5
34,2
Quimica Sanguinea

4,7
93
160
87
46
5,15
0,69
Enzimas Séricas
38
14
46,7
88
292

115-145¢g/L
0,38 -0,46 L/L
4,5 -11x10°/L
1,5 - 4x10°/L
150 - 400x10°/L
Hasta 10 mm/hora
80 -100fl
27-32 pg
32 - 36g/L

3,5-6,1 mmol/L
61,8 - 132,6 pumol/L
149 - 356 umol/L
66 - 87g/L
38-52¢/L
3,8 - 6,5 mmol/L
0,35-1,71 mmol/L

Menos de 49 U/L
Menos de 46 U/L
5-32 UL
Hasta 90 U/L
98-279 U/L

* Fuente: Historia clinico-genética de la paciente
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En la region 9p24.3, se ha descrito un sindrome
conocido como hiper IgE, que se caracteriza
por infecciones recurrentes. Su patogénesis esta
relacionada con mutaciones del gen DOCKS8 con
locus a nivel telomérico de 9p. Recientemente se
ha reportado en un caso con sindrome hiper IgE y
secuenciacion de todo el genoma, en una adulta que
desarroll6 leuco encefalopatia progresiva multifocal,
delecion subtelomérica 9p.!! Asumiendo la delecion

9p telomérica, la haploinsuficiencia de este gen no
parece repercutir sobre el estado inmunolédgico de la
paciente, ya que no presenta, a sus 27 afios, infecciones
recurrentes de piel ni otras manifestaciones de
inmunodeficiencia propias del sindrome de Hiper-
IgE, ni de deficiencias secundarias del sistema
inmune, como se aprecia en las determinaciones
hematolégicas y en los estudios inmunolégicos
realizados a la paciente (Tablas 3 y 4).

Tabla 4. Resultados de los estudios inmunoldgicos de la paciente.

Valores del paciente

Valores de referencia

IgG 11.5g/L
IgA 3.34 g/l
IgM 1.16 g/L
C3 1.15g/L
C4 0.13 g/L
ANA Negativo
Factor Reumatoideo Negativo

6.80 — 14,45¢/L
0.70 — 3,74g/L
0.40 — 2,50 g/L
0.75-1,35 g/L
0.09- 0,4 g/L

*Fuente: Historia clinico-genética de la paciente.

El estudio cromosdmico realizado a la paciente
a los 3 afios de edad, por técnicas citogenéticas
convencionales, permitio observar una delecion
terminal que parecia tener un punto de ruptura a
nivel de la region p22. El cariotipo realizado en esa
ocasion a ambos padres, resultd normal por lo que,

ademas se concluyd como una delecion de novo. Con
el consentimiento informado de la madre, como ya se
expreso, se realizd de nuevo cariotipo, a los 27 afos,
con el proposito de identificar un nivel mas definido
del punto de ruptura que fue localizado en p22.3 con
delecion hasta pter (Figura 3).

Figura 3. Cariotipo de paciente del sexo femenino con una delecidn del brazo corto del cromosoma 9.
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A partir del desarrollo de la citogenética
molecular se han abordado nuevos enfoques de la
correlacion  cariotipo-fenotipo. Swinkels, Hauge
y sus colaboradores reportaron que existe una gran
variabilidad fenotipica en los casos que presentan el
sindrome 9p por lo que ha sido complejo establecer
una correlacion cariotipo-fenotipo.??

Swinkels encontr6 en su estudio que la discapacidad
intelectual presente en los pacientes, varia de leve a

severa, independientemente del tamafio de la delecion,
no existiendo una correlacion clara entre ambos
factores.® Griggs y colaboradores'? propusieron como
genes candidatos a CBWDI1, FOXD4 y DOCKS,
localizados en 9p24.3 (Figura 4). Todos son genes
que se expresan en el cerebro fetal, DOCKS participa
en el desarrollo y funciéon del cerebro expresandose

también en el cerebro adulto.''?

Figura 4. Loci involucrados en la expresion cognitiva asumiendo puntos de ruptura.
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Se expresa en el Discapacidad
—
CHs cerebro fetal intelectual
pOCKS ; Desarrolloy funcion l?iscapacidad
del cerebro intelectual
lexpresion de los genes
— FdT —>
FOXD4 relacionadosconel lenguaje

CDHHC21 —>FAT —> intelectual

CER1 —> FdT —>

lexpresion de los genes
relacionadoscondesarrollo
cerebral

Discapacidad

Participaen la regionalizacion
del sistema nervioso craneal.

Kawara H y colaboradores® en su estudio propusieron
que el gen ZDHHC21, localizado en 9p22.3, que
codifica para un factor de transcripcion en dedos de
zinc, contribuye con la presencia de discapacidad
intelectual.

Swinkel y colaboradores® no encontraron en sus
pacientes la misma severidad, a pesar de presentar
deleciones desde 9 p22.2 hasta pter, y afirmaron
que, tanto la adquisicion como la comprension del
lenguaje, no se relacionan con el tamafio de la delecion
y que es dificil establecer una correlacion clara entre
cariotipo-fenotipo de este fenomeno cognitivo en estos
pacientes. Hauge X y colaboradores* describieron en
sus estudios, retraso severo del lenguaje en pacientes
con deleciones igual o mayores a 7 megabases, y
propusieron como gen candidato, relacionado con
los trastornos del lenguaje, al FOXD4, localizado en
9p24. Este gen pertenece a una familia que codifica
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factores de trascripcion con un dominio FOX, se
une al ADN actuando sobre genes relacionados con
el desarrollo del lenguaje y neurologico, por lo que,
estos autores concluyeron que la haplo insuficiencia
de este gen impacta en la regulacion de los genes
relacionados con el proceso neurologico del lenguaje.*
El analisis de las variaciones observadas en el grado
de severidad de los trastornos de lenguaje pudiera
estar en relacion con factores tales como la epistasia,
propia de interacciones gen-gen y fendmenos
ambientales que afectan la regulacion de procesos
genéticos tales como fendomenos epigenéticos de
metilaciones de regiones del ADN y del codigo de
las histonas. Este andlisis ha sido también propuesto
para las caracteristicas dismorficas, al sugerir que
posiblemente en la region q22q23 existen elementos
reguladores que actfian a larga distancia sobre genes
que participan en el desarrollo de las caracteristicas
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craneo faciales,® sin embargo no se descarta la
posibilidad de que existan genes que participen
directamente en el dismorfismo facial ya descrito.
El gen CERI, localizado en 9p22.3 se expresa en el
mesodermo anterior, su expresion es necesaria para
la regionalizacion del sistema nervioso craneal y
pudiera contribuir a las caracteristicas craneo faciales
observadas en estos pacientes.®

Mas recientemente se ha considerado que la
trigonocefalia es el resultado de una sinostosis de la
sutura metopica, y que ha sido observada en el 84% de
los casos reportados con delecion de la region critica
del9p22p23; porotraparte, Choucairy colaboradores'?
evidenciaron homocigosis de mutacion del gen
PTPRD vy su expresion directa en la trigonocefalia.
Este gen tiene su locus en la region 9p24.1p23. Estos
autores realizaron estudios moleculares en un nifio de
30 meses que presentaba trigonocefalia y dismorfias
faciales caracteristicas de la delecion 9p. El cariotipo
molecular mostrd delecion de la region 9p24.1p23 en
ambos cromosomas 9 del paciente. Estas deleciones
involucraron al ex6on 9, una parte del intrén 9 y
los exones 10 al 15 del gen PTPRD. Los estudios
realizados en el ADN complementario del paciente,
indicaron presencia de alelos nulos coincidiendo con
la consanguinidad de los padres. La proteina PTPRD
pertenece a la familia tirosina fosfatasa que tiene
un papel esencial en el crecimiento, migraciones
celulares y angiogénesis, en la funcion excitatoria-
inhibitoria de la organizacion de la sinapsis y se conoce
que actua en el patron post sinaptico relacionado
con alteraciones de genes cuyas mutaciones expresan
discapacidad intelectual no sindromica, pero también
algunos miembros de la familia de esta proteina estan
comprometidas en la regulacion de la morfogénesis
craneo facial. Esta observacion no excluye que la
delecion interese esa region en el caso que se presenta,
ya que hay coincidencia con el dismorfismo facial
en el nifio del reporte de Choucair y cols," pero la
no expresion de trigonocefalia, en el caso que nos
ocupa, pudiera explicarse por mantener integridad
del gen PTPRD en el cromosoma 9 homologo, lo
que apoya la necesaria homocigosis reportada para
la presencia de trigonocefalia como caracteristica
dismorfica de deleciones de la region critica
del9(p22p23). La delecion propuesta para el caso
que se presenta incluye un punto de ruptura en p22
y delecion completa hasta pter. Por otra parte, en la
region 9p24.3 y hacia el telémero, se ha identificado
la region de los genes DMRT que codifican proteinas
que tiene un dominio que contiene un motivo de unioén
al ADN en dedos de zinc, cuyo nombre deriva de la
Drosophila involucrada en la via de la determinacion
del sexo.!* Se ha invocado la haploinsuficiencia como

mecanismo probable que explique la presencia de
disgenesias gonadal en el sindrome delecion 9p,'*
el paciente reportado por Arreta y colaboradores’
presenta disgenesia gonadal y haploinsuficiencia de
los genes DMRT por tratarse de un cromosoma 9 en
anillo con puntos de ruptura en p y q respectivamente.
La paciente que aqui se presenta no tiene evidencias
clinicas de disgenesia gonadal, lo que puede indicar
que la delecion observada en el cariotipo de alta
resolucion realizado, pudiera ser intersticial, con dos
puntos de ruptura uno en p22 y otro en p24 cercano
al telomero, como se esquematiza en la figura 4, y
que ha escapado a la observacion en los cariotipos
con bandas GTG convencionales realizados a la
paciente en dos ocasiones; seria necesario realizar
citogenética molecular con sonda subtelomérica 9p
o un estudio de hibridacion genomica comparada
(CGH) que proporcione evidencia de las dos posibles
hipotesis: 1) Delecion terminal desde p22 a pter, y
la explicacion de ausencia de ambas caracteristicas
por tratarse de mecanismos de interacciones génicas
que no se expresen, aun en simple dosis. 2) Delecion
intersticial con puntos de ruptura en el intervalo de 9p
22.3 y de 9p24.1

Esta tltima hipdtesis estaria en correspondencia con
la ubicacion de la correlacion cariotipo-dismorfismo,
propuesta por Kawara y cols® que, basado en
tecnologia molecular establece la region critica
(p22.2-p23) de 6.6-Mb. En el caso que se presenta,
habria que tener en cuenta ademas, que la region
9p22.3 incluye al gen PTCH, un receptor supresor
tumoral cuyas mutaciones se asocian con el sindrome
Gorlin, y que juega un papel en el crecimiento, la
especializacion celular y el patron de formas de
diferentes partes del cuerpo y cuya haploinsuficiencia
se ha relacionado con sobrecrecimento de comienzo
prenatal.'® La ausencia del fenotipo del sindrome
Gorlin y de la macrosomia al nacer es otro fenomeno
clinico importante para reevaluar el punto de ruptura
de la region 9p22-p22.3, en el intervalo de 2.4 Mb
que excluya las 1.4 Mb que ocupa el gen relacionado
con la macrosomia.

El sindrome delecion 9p involucra a un grupo de
genes que por las caracteristicas de su expresion. Se
ha sugerido como un sindrome de genes contiguos, '’
de ser asi, solamente con tener en cuenta, en la
delineacion de un caso con delecion 9p, la ausencia
o presencia de las manifestaciones las clinicas
reportadas que acompafian a la region critica de
las caracteristicas dismorficas, seria suficiente para
sugerir puntos de ruptura especificos.

A partir del analisis que se presenta se puede concluir
que la realizacién de un analisis de la correlacion
fenotipo-cariotipo que incluya las observaciones de
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citogenética molecular reportada en pacientes con en funcion de Mb involucradas en la delecion en
delecion 9p, proporciona elementos que permiten estudio, asi como la fisiopatologia propia de las
sugerir, aln sin citogenética molecular, la extension interacciones génicas y ambientales.
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