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Inversion pericéntrica del cromosoma 9 en una nifia
con talla baja: dilemas diagndsticos
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Resumen

Las inversiones son una de las anomalias cromosémicas mas
comunes. Se producen cuando ocurren dos roturas en un cro-
mosoma; el segmento asf originado se invierte y se vuelve a
reinsertar sobre el mismo cromosoma.

Generalmente, una inversién no provoca un fenotipo anor-
mal en el portador, pero si puede hacerlo en su descendencia,
por lo que a veces se halla asociada a casos de retraso mental,
malformaciones congeénitas o fallos reproductivos.

Es importante determinar si la inversion es de origen fami-
liar, en la que normalmente no hay riesgos para el individuo, o
si es una mutacion de novo, en la que el riesgo es algo mayor
debido posiblemente a la interrupcién de una secuencia clave
del gen.

La inversion pericéntrica del cromosoma 9 es una de las va-
riaciones cromosémicas estructurales mas comunes, y se ha
observado tanto en la poblacién general como en pacientes
con distintos fenotipos anormales y enfermedades.

Presentamos el caso de una nifia evaluada por presentar un
hipocrecimiento de inicio al tercer mes de vida, en la que se
detecta en el estudio citogenético una inversion del cromoso-
ma 9 de origen paterno, y cuyo hermano mayor presenta el
mismo reordenamiento cromosémico. En este caso no hay evi-
dencia de que la talla baja tenga relacién con la inversion cro-
mosdmica.

Se destaca la importancia de realizar estudios cromosémi-
cos familiares para identificar a los portadores, ofrecer conse-
jo genético y emplear las inversiones como marcador familiar.
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Abstract

Title: Pericentric inversion of chromosome 9 in a child with
short stature: diagnostic dilemmas

Inversions are one of the most common chromosomal ano-
malies. They are produced when two ruptures occur in the sa-
me chromosome. The originated segment inverts and reinserts
again on the same chromosome.

Usually, an inversion does not provoke an abnormal pheno-
type in the carrier but it may do in his descendants being asso-
ciated to mental retard, congenital malformations or reproduc-
tive failures.

It is important to determine if the inversion is family origi-
ned, with normally no risk to the individual or a mutation of
novo in which the risk is greater possibly due to the interrup-
tion of a key sequence of the gene.

Pericentric inversion of chromosome 9 is one of the most
common structural chromosomal variations and it's been found
in general population and in patients with various abnormal
phenotypes and diseases.

We present the case of a child studied for growth retard started
during the third month of life; the cytogenetic study detects a pa-
ternal origin chromosome 9 inversion and her brother has the same
chromosome rearrangement. In this case there is no evidence that
short stature has a relationship with chromosomal inversion.

This work emphasizes the importance of performing family
chromosomal studies to identify carriers, offer genetic counse-
ling and the use of inversions as family markers.
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Introduccion

Las inversiones (inv) son reordenamientos estructurales intra-
cromosémicos. Su incidencia en la poblacién general es de
1/1.000 individuos'. Se producen cuando en un cromosoma
ocurren dos roturas; el segmento asf originado se invierte, gira
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180°y se vuelve a reinsertar sobre el mismo cromosoma. Si la
inversion incluye el centrémero, se denomina pericéntrica (fi-
gura 1), y paracéntrica si no lo hace (figura 2).

La reordenacion del material genético no influye, por lo gene-
ral, en la funcion de los genes; la rotura y reunién de la mayoria
de los sitios no perturba el genoma; por tanto, el fenatipo de los
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Figura 1. Inversion pericéntrica (pericentromérica). Se denomina asi cuando el fragmento invertido incluye el centrémero. Se muestran
en la figura sus consecuencias meicticas. (Imagen tomada del Tokio Medical University Genetics Study Group, Hironao Numabe, MD.)
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Figura 2. Inversion paracéntrica (paracentromérica). Recibe este
nombre cuando la inversién no implica al centrémero. (Imagen
tomada del Tokio Medical University Genetics Study Group, Hironao
Numabe, MD.)

portadores es normal y la anomalia se considera un reordena-
miento equilibrado. Su significado médico se relaciona con la
descendencia: un portador de cualquier tipo de inversién corre
el riesgo de producir gametos anormales debido a una recombi-
nacién anormal o la inactivacion de genes por el reordenamien-
to. Una vez fertilizados, estos gametos daran origen a indivi-
duos malformados, con o sin retraso mental, o a pérdidas
reproductivasZ. La patogenicidad o no de una inversion se halla
enrelacion directa con el tamafio del segmento invertido. Cuan-
do éste abarca menos de un tercio de la longitud total del cro-
mosoma, no se producen recombinaciones anormales durante
la meiosis, pero si suelen ocurrir cuando el tamafio sobrepasa
un tercio de la longitud; cuanto mayor es el tamafio, mayor es el
niimero de quiasmas y de entrecruzamiento (crossing overP.

Segun Gardner y Sultherland’, el riesgo de tener progenie no
equilibrada en portadores de una inversion es del 1-10%.

Hay numerosas inversiones en la poblacion general, deno-
minadas variantes normales, incluida la inv(9) y la inv(2). Estas
no suelen estar relacionadas con un incremento del riesgo de
defectos en el nacimiento y/o dificultades en el desarrollo. La
inversion mas comin que se observa en los cromosomas hu-
manos es una pequefa inversion pericéntrica del cromosoma
9, que esta presente en el 1-3% de la poblacion general®810,
Se hereda de forma mendeliana, o puede ocurrir de novo.

Presentamos el caso de una inversion pericéntrica del cro-
mosoma 9 en dos generaciones consecutivas.

Caso clinico

Se presenta el caso de una nifia de 12 meses de edad, evalua-
da por presentar un hipocrecimiento de inicio al tercer mes de
vida (figura 3).

Antecedentes personales

Embarazo controlado y parto eutdcico a las 41 semanas de ges-
tacién, con un peso de 3.250 g (P 25-50), una talla de 51 cm
(P 50-75), una circunferencia cefélica de 34 cm (P 25) y un test
de Apgar de 7/8. Segunda hija de madre y padre de 26 y 27
afios de edad, respectivamente, sanos y sin antecedentes de
consanguinidad ni de ingestién de téxicos y medicamentos.

En la anamnesis sobre los antecedentes familiares no se
refieren antecedentes de abortos, malformaciones congénitas
ni retraso mental.

Evolucion
Presenta un deterioro del desarrollo ponderoestatural desde el
tercer mes de vida, situdndose su curva en peso y talla al afio
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Figura 3. Gréfica de desarrollo ponderoestatural

de edad en el percentil 3, con conservacién del perimetro cefa-
lico en el percentil 50. El resto de la exploracion fisica es nor-
mal, sin presentar rasgos dismdrficos. No se asocian otros
sintomas clinicos.

La talla diana familiar (padre 160 cm; madre 158 cm) es de
1525+ 9 cm.

Exploraciones complementarias

Se inicia un estudio analitico, en el que se observa ferropenia
sin anemia, por lo que se pauta tratamiento con ferroterapia.
El resto de la bioquimica es normal, incluyendo el estudio de
enfermedad celiaca y hormonas tiroideas. El estudio citogené-
tico realizado en el cariotipo en sangre periférica muestra que
todas las 20 metafases analizadas tienen 46 cromosomas, con
férmula sexual XX, observandose una inversién en un cromoso-
ma 9. Al comprobarlo por bandas G, se determina un cariotipo
46,XX,inv(9)(p12q21).

El padre y un hermano mayor presentan el mismo reordena-
miento cromosomico, 46,XY,inv(9)(p12q21), mientras la madre
presenta un cariotipo normal (46,XX) (figura 4).

Tras persistir la linea de crecimiento en el percentil 3, se
deriva a la paciente para realizar una valoracién y un control

clinico al servicio de endocrinologfa pediatrica. Es diagnostica-
da de talla baja familiar, sin relacién con la inversion del cro-
mosoma 9 detectada en el estudio citogenético.

Discusion

La inversion del cromosoma 9 es una de las variaciones es-
tructurales equilibradas mas comunes, y se ha encontrado
tanto en poblaciones normales como en pacientes con distin-
tos fenotipos anormales y enfermedades. La incidencia de la
inv(9) difiere entre los distintos grupos étnicos, y se ha esti-
mado en un 1-3% de la poblacién general. En el estudio de
Hsu et al."" sobre la incidencia en los cuatro grupos étnicos
principales, la incidencia de inv(9) fue mayor en la poblacion
negra (3,57%), ligeramente por encima del promedio en los
hispanos (2,42%), y relativamente baja en los blancos (0,73%)
y asiéticos (0,26%).

Se han descrito diversos tipos de inversiones pericéntricas
del cromosoma 9: inv(9)(p11q13), inv(9)(p11q12), inv(9)(p11q21),
inv(9)(p12q13), inv(9)(p13q13) e inv(9)(p13qg21). Las variantes
mas frecuentes son la inversién pericéntrica de la region hete-
rocromatica 9(gh), inv(9)(p11q13) e inv(9)(p12q13)°.

Segln el estudio de Starke et al.”?, se demuestra que las
inversiones constitucionales que afectan a la regién pericen-
tromérica del cromosoma 9 llevan puntos de interrupcion loca-
lizados preferentemente en 9p12 0 9q13-21.1 y, con menos
frecuencia, en 9q12.

Las inversiones, en general, aparecen con mas frecuencia
como alteraciones cromosémicas familiares heredadas, en las
que normalmente no hay riesgo de lesiones para el individuo.
Hay un riesgo algo mayor si es una mutacion de novo, debido
posiblemente a la interrupcién de una secuencia clave de un
gen. Aunque el portador de una inversién puede ser completa-
mente normal, tiene un riesgo ligeramente mayor de producir
un embrién con un desequilibrio cromosdmico. Esto se debe a
que un cromosoma invertido tiene dificultad de emparejarse
con su homélogo normal durante la meiosis, lo que puede pro-
ducir gametos que contengan derivados cromosémicos dese-
quilibrados si ocurre un entrecruzamiento desigual.

A pesar de ser clasificados como un reordenamiento cromo-
sémico de menor importancia, que no se correlaciona con fe-
notipos anormales, muchos estudios han planteado puntos de
vista contradictorios sobre la asociacion de esta inversion con
abortos recurrentes, subfertilidad, anomalias clinicas y altera-
ciones cromosémicas' ™.

Entre las anomalias asociadas a la inversion del cromosoma 9
se incluyen las siguientes: rasgos dismdrficos (estatura corta,
puente nasal deprimido, implantacién baja de orejas, hendidu-
ra palpebral antimongoloide, hipertelorismo), microcefalia,
sordera, displasia ectodérmica (ausencia de glandulas sudori-
paras, hipotricosis, hipodoncia), abortos de repeticion, inferti-
lidad (ausencia de ovarios, hipoplasia uterina, oligozoosper-
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Figura 4. Estudio citogenético
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mia), retraso mental y del desarrollo, trastornos psiquiatricos
(esquizofrenia, autismo), cataratas congénitas, ceguera, ano-
malfas cardiacas congénitas, anomalias urogenitales e hidro-
nefrosis™®. Por otra parte, también se ha descrito una alta
prevalencia de alteraciones cromosémicas, como la trisomia
21. Ademas, se ha encontrado un aumento de la incidencia de
leucemia y cancer de ovario.

En la revision realizada por Vargas de los Monteros et al.”
se encontrd una diferencia significativa (test de Fisher) en la
frecuencia de talla baja. En dicho estudio también se detectd
un mayor porcentaje de varones afectados de inversién peri-
céntrica del cromosoma 9. Las inversiones de origen familiar se
heredaron del padre en su mayoria.

En este caso clinico, el estudio se realiz6 a causa del hipo-
crecimiento de la paciente, sin que presentara malformaciones
congeénitas ni rasgos dismérficos asociados, como sf documen-
tan diversos autores'3'*16.7 En gste caso, los nifios heredaron

la inversion del padre. Tampoco referian antecedentes familia-
res de abortos, infertilidad, retraso mental o malformaciones
congeénitas.

En la actualidad, no se ha podido relacionar ningin signo
clinico especifico ni anomalia congénita con los portadores de
esta variante cromosémica. Por tanto, no es posible, hoy en
dfa, diagnosticar estas variantes del cromosoma 9 mediante el
examen clinico del paciente.

Varios estudios'"® demuestran una segregacion preferencial
del cromosoma 9 invertido en la descendencia de los portadores,
por lo que podria considerarse la utilizacion de las inversiones
pericéntricas de este cromosoma en los estudios familiares; por
tanto, debido a la baja incidencia de estas inversiones pericén-
tricas en la poblacion general, podrfamos emplear el estudio de
éstas para la determinacion de la paternidad.

En esta revisién, ante el hallazgo en un individuo de una in-
version pericéntrica del cromosoma 9, resefiamos la importan-
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cia de realizar un analisis del arbol genealdgico y el estudio
cromosémico al mayor ndmero posible de individuos, con el fin
de detectar una asociacién entre la inversion y los anteceden-
tes, ya sea de abortos o nifios con retraso mental, con o sin
malformaciones, para proporcionar el asesoramiento genético,
como variante 0 anomalia cromosémica segin el comporta-
miento de la inversién en ese grupo familiar.

Conclusiones

Cuando una persona tiene una inversion, hay un incremento del
riesgo para la descendencia de tener una incorrecta cantidad
de material genético. Esto puede conducir a tener nifios con
defectos de nacimiento y/o un desarrollo anémalo o un mayor
porcentaje de abortos. El posible resultado de un embarazo
para un individuo con una inversién es bastante complicado, y
depende de lo grande que sea ésta, de dénde esté localizada
y de qué tipo se trata, paracéntrica o pericéntrica.

El examen clinico no es concluyente para el diagndstico.

Por su baja incidencia, la inversion del cromosoma 9 puede
considerarse como un marcador familiar y utilizarse en pruebas
de paternidad.

Dado el riesgo de anomalias cromosdmicas para la descen-
dencia, debe ofrecerse un estudio cromosémico a todos los
familiares directos, con el fin de identificar a los portadores de
la inversién, y asf proporcionarles consejo genético y, eventual-
mente, un diagnéstico prenatal en caso de gestacion. Il
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