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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: El sindrome de delecién 9p (OMIM#158170) constituye una aberraciéon cromosémica
Recibido: 27 de junio de 2020 estructural poco frecuente pero clinicamente definida, aunque con una amplia
Revision: 27 de julio de 2020 variabilidad fenotipica. Ademas de los signos clinicos mas frecuentes, como son la

Aceptado: 14 de agosto de 2020 tr?got}ocefal?a, las dism.orﬁas faciales y el retraso psicomotor, las hipoglgcemias por
hiperinsulinismo constituyen una causa poco frecuente de complicaciones en el
periodo neonatal en pacientes con este sindrome de delecion de genes contiguos en 9p.
Se presenta el caso de una paciente de sexo femenino con Sindrome de Delecion 9p e
hipoglucemias neonatales por hiperinsulinismo que requirieron tratamiento con

Trigonocefalia sindromica diazoxidoy se considerd el posible riesgo futuro de desarrollar diabetes mellitus.
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ABSTRACT

Keywords: The 9p deletion syndrome (OMIM # 158170) is a rare but clinically defined structural
chromosomal aberration, although with a wide phenotypic variability. In addition to the
most frequent clinical signs, such as trigonocephaly, facial dysmorphism and
psychomotor retardation, hypoglycaemia due to hyperinsulinism is an uncommon
cause of complications in the neonatal period in patients with this syndrome of
contiguous genes deletion in 9p. The case of a female patient with 9p Deletion
Syndrome and neonatal hypoglycaemia due to hyperinsulinism that required treatment
with diazoxide is presented and it was considered the possible future risk of developing
diabetes mellitus.
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INTRODUCCION

El sindrome de delecion 9p (OMIM#158170) es una aberracion
cromosoOmica estructural poco frecuente clinicamente definida,
con amplia variabilidad fenotipica. Habitualmente, la delecion
ocurre “de novo”, aunque existen casos en que alguno de los
progenitores porta una anomalia cromosomica estructural
balanceada que ocasiona una delecidon 9p en la descendencia.
Los signos clinicos mas frecuentes son la trigonocefalia,
hendiduras palpebrales pequeflas, narinas antevertidas,
micrognatia, pabellones auriculares displasicos (Figura 1),
anomalias digitales en manos y pies (Figura 2), anomalias
genitales, hipotonia y retraso psicomotor"’®. La hipoglucemia
neonatal por hiperinsulinismo se presenta con menor
frecuencia, y su mecanismo de produccién permanece aun
desconocido™. La regién critica para el fenotipo consenso

mapea en 9p22”. Las anomalias genitales y/o gonadales,
incluso la reversion sexual, se observan en pacientes con sexo
cromosomico masculino con delecidon en 9p que ocurren en
regiones distales a 9p24.3, y se extienden desde los loci de los

genes DMRT hasta el telomero™.

Figura 1. Trigonocefalia, con craneosinostosis metdpica, hendiduras
palpebrales estrechas y orientadas hacia arriba, narinas elongadas,
pabellones auriculares pequefios y displasicos.

Figura 2. Manos y pies con dedos largos y pliegues digitales
supernumerarios.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, RNT 37 semanas PN 3920 gr TN 52
cm Parto vaginal. Ecografias prenatales normales. Al
nacimiento presenta caracteristicas sindromicas y es evaluada
por Genética. Al examen fisico se observa trigonocefalia con
craneosinostosis metopica, hendiduras palpebrales estrechas y
orientadas hacia arriba, narinas elongadas, filtrum poco
demarcado, labios finos, pabellones auriculares pequefios y
displésicos. Manos y pies con dedos largos y pliegues digitales
supernumerarios. Genitales femeninos con configuracion algo
atipica del pubis. Se sospecha sindrome de delecion 9p, y se
solicita cariotipo convencional y por bandas. Ecografia renal,
abdominal y ginecoldgica normales. Ecocardiograma normal.
Hernia inguinal bilateral. TAC craneo y cerebro: fusion de
sutura metdpica, parénquima cerebral normal. A las 24 horas de
vida comienza con trastorno de succion e hipoglucemias y altos
requerimientos de dextrosa 8-12 mg/kg/min. Muestra critica
ante hipoglucemia espontanea: glucemia 36 mg /dl,,Insulina 4.4
uU/ml (no inhibida), resto normal.. Inicid diazoxido a 15
mg/kg/dia con buena evolucion. A los 45 dias de vida presentod
sepsis por Estreptococo agalactiae con valores de glucemia
elevados, por lo que se descendi6 la dosis de diazéxido segun
glucemia capilar. Con el cuadro infeccioso superado retom¢ la
dosis de diazéxido previa. Se recibe cariotipo: 46, XX del
(p22)[30] (Figura 3).

Figura 3. Idiograma
del Cromosoma 9
mostrando el sitio
de la delecion 9p22.

CONCLUSION

La causa mas frecuente de hipoglucemia en neonatos es el
hiperinsulinismo (transitorio o permanente). Los genes mas
frecuentes son 11: ABCC8, GCK, GLUDI1, HADHI, HK1,
HNF1A, HNF4A, KCNJ11, MCT1, PGM1 y UCP2“" El
tratamiento de primera eleccion es el diazoxido a dosis de 5-20
mg/kg/dia, puede asociarse a hidroclorotiazida, y de segunda
linea analogos de somatostatina o inhibidores de canales de
calcio™™. A pesar de la medicacion, algunos pacientes no
presentan buena evolucion y, es necesario realizar un 18 F-
DOPA-PET® para investigar hiperinsulinismo focal o difuso®.
En el caso presentado, se desconoce el gen alterado que produce
el hiperinsulinismo, y si existe riesgo de diabetes en la adultez.
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Se han descriptos casos de hipoglucemia -hiperinsulinemia en
este sindrome". Pacientes que presentaron hiperinsulinismo en
la infancia tienen posteriormente diabetes mellitus en la etapa
adulta; se sugiere que existe una progresiva intolerancia a la
glucosa y diabetes clinica, debido a una pérdida lenta y
progresiva de la funcién de la célula beta, por incremento en la
apoptosis de las mismas”. En esta paciente es importante vigilar
su evolucion en la adultez, considerando el riesgo de desarrollar
Diabetes Mellitus. En este caso, se intentd relacionar genes
candidatos que mapean en la regidon delecionada con el
mecanismo de hipoglucemia- hiperinsulinismo, a través de
bases de datos y bibliografia, pero el mecanismo permanece atin
poco claro. Se acudié a DECIPHER Genome Browser. El inico
gen involucrado en algiin mecanismo de regulacion de la
glucemia hallado en la region delecionada fue el RRAGA
(OMIM#612194). Este gen codifica para una familia de
proteinas de 4 pequeiias guanosinas trifosfatasas (GTPasas) que
interactuan con la multiproteina mTORC]1. La activacion de
mTORCI1 estd implicada en el control de la proliferacion
celular, la supervivencia celular, el metabolismo y la respuesta
al estrés"”.

Se desconoce actualmente si el gen RRAGA y su vinculo con la
multiproteina mTORCI1, que participa en las vias de
sefializacion de la insulina; podria tener alguna relacion con el
hiperinsulinismo- hipoglucemia en el sindrome de delecion
9p22.
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