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RESUMEN

Introduccion: La inversidn pericéntrica del cromosoma 9, es uno de los rearreglos
estructurales que se producen con mayor frecuencia sin que los portadores
presenten ninguna alteracion. Aunque varios estudios han informado asociacién
con infertilidad, abortos espontaneos recurrentes, azoospermia y anomalias
congénitas y en raras ocasiones con un fenotipo anormal. Por lo infrecuente la
asociacion de esta aerracion cromosémica a un sindrome polimarformativo se
presenta esta familia.

Presentacion de la familia: Se obtiene hallazgo cromosdémico en un estudio
prenatal citogenético de una gestante con edad materna avanzada, donde el
cariotipo del feto result6 en 18 metafases: 46, XY,inv(9)(p11g921), donde al
estudiar la pareja el esposo resultoé ser portador de esta misma inversion.

A partir de este resultado se realizé estudio cromosdmico a los miembros de la
familia paterna y se identificaron seis portadores de inversion pericéntrica del
cromosoma 9, uno de ellos son historia de infertilidad, un matrimonio
consanguineo entre dos primos hermanos, ambos con este rearreglo que tienen
un descendiente con esta misma aberracion cromosomica y Sindrome Fraser.
Conclusiones: Aunque la inversidn pericéntrica del cromosoma 9 se ha
considerado una variante heterocromatica su valor bioldgico y clinico sique
resultando controvertido; estudios como este demuestra que hay que prestarle
mayor importancia en el asesoramiento genético a las parejas con infertilidad y
aquellos en los que se encuentre este hallazgo, porque se pueden asociar a
defectos congénitos como el Sindrome Fraser.

Palabras clave: inversion pericéntrica del cromosoma 9; fallas reproductivas y
rearreglo cromosémicos; sindrome Fraser.

INTRODUCCION

Las inversiones son rearreglos estructurales originados por la rotacion de un
segmento cromosomico; si el segmento contiene el centromero, la inversion se
denomina pericéntrica, si no lo contiene paracéntrica.(’-?

Las inversiones son defectos estructurales intracromosdémicos aparentemente
equilibrados que se producen por la ruptura y posterior reparacion del cromosoma
afectado. Si durante el proceso de ruptura y separacion no se pierde material
genético el rearreglo cromosémico se considera balanceado y no se hallaran
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alteraciones fenotipicas en el individuo atribuibles al mismo. Las aberraciones
cromosomicas estructurales son de gran importancia por el riesgo que presentan
los portadores, de ser infértiles o tener descendencia con reordenamientos
desbalanceados.®4

La inversibn mas reportada es pericéntrica del cromosoma 9, por su relativa
frecuencia en las diferencias regiones, sin presentar alteraciones los portadores, lo
que ha llegado a ser evaluada como una variante normal o polimorfica, pues su
frecuencia es de 1 a 1,5 % en la poblacion. 25

Sin embargo existen varios estudios que documentan fallas reproductivas con
infertilidad, se ha informado que tiene asociaciéon defectos congénitos como el
Sindrome Fraser. ¢

La primera descripcion clinica de este sindrome la realizd Zehender en 1872. En
1962 Fraser describié una combinacion de defectos en el mismo nifio consistentes
en criptoftalmos, alteraciones del conducto lagrimal, hipertelorismo,
malformaciones de oido y pabellon auricular, sindactilia, anomalias renales y
genitales, y se observd su repeticion en hermanos. ©)

La expresividad del sindrome es tan variada, que se elaboraron algunos criterios
para poder llegar a diagnosticar el sindrome. Los criterios diagndsticos incluyen
cuatro rasgos considerados como mayores (criptoftamos, sindactilia, anomalias de
genitales y asi como hermanos con el sindrome) y ocho rasgos considerados
menores (anomalias de la nariz, oidos y laringe, fisuras orales, defectos
esqueléticos, hernia umbilical, agenesia renal y retraso mental). Segun estos
autores, se puede diagnosticar el sindrome de Fraser siempre que existan, por lo
menos, dos de los defectos considerados como criterios mayores y, al menos, uno
de los menores, o bien uno mayor y cuatro menores. (/8

Se ha observado que la frecuencia de padres consanguineos es muy alta (hasta
del 15% de los casos), considerando el sindrome como autosémico recesivo. ©

Se presenta estd familia con varios afectados con un rearreglo estructural
frecuente, en el que un matrimonio con este rearreglo, tienen una descendiente
afectada con un sindrome malformativo como el Fraser.

PRESENTACION DE LA FAMILIA

Se presenta una familia que el primera generacion un matrimonio tiene cuatro
descendientes, donde en la tercera generacion se produce un matrimonio entre
primos hermanos y nace una afectada con un sindrome malformativo el Sindrome
Fraser, como se muestra el arbol genealdgico en la figura 1.

Esta familia se comienza a estudiarse a partir el hallazgo cromosdmico en un
estudio prenatal citogenético de una gestante con edad materna avanzada, donde
el cariotipo del feto resultd en 18 metafases: 46,XY, inv(9)(p11g21); sin
alteraciones en la ecocardiografias prenatales, incluyendo macizo y perfil normal.
Se les brinda estudio cromosomico a la pareja donde la gestante resulta con
cariotipo normal y el esposo; mostrd el mismo rearreglo cromosémico que su hijo.
Con estos resultados se le ofrece asesoramiento genético ala pareja y ellos
deciden continuar el embarazo, después de la explicacién ofrecida de esta
aberracion cromosdmica balanceada frecuente.
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Se les explica la importancia de realizarle estudio cromosdmico a la familia del
esposo, los que asisten a una tercera consulta y después de firmar consentimiento
informado diez de ellos aceden a que se les tome muestra para el estudio de sus
cromosomas.

Resultando que cinco miembros son portadores de este rearreglo donde estan
incluidos los padres del Sindrome Fraser, que son primos hermanos. Los cuales
guedaron en asistir a otra consulta donde se les daran los resultados.

Figura 1. Arbol genealégico de la familia.
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DISCUSION

La inversion pericéntrica de la regién de heterocromatina del cromosoma 9 (inv9),
que incluye inv9 (p11g13) o inv9 (p12g13), es la inversion pericéntrica mas comun
que oscila entre 1% a 3,57% en la poblacién general. Esta se puede encontrar en
analisis citogenéticos de rutina y sigue un patrén de transmisién de autosémico
recesivo con baja tasa de mutacion entre generaciones © & 9. En este estudio
realizado a esta familia se obtuvieron varios portadores con este rearreglo donde
se produce un matrimonio consanguineo ambos con esta alteracién cromosomica
que tiene un descendiente con este Sindrome malformativo que es el Sindrome
Fraser, lo cual coincide con lo descrito por otros autores que se ha observado en
patrimonios emparentados con una posible transmision autosémica recesiva.

Aunque la inv9 solia considerarse una variante normal sin efecto fenotipico clinico;
sin embargo algunos estudios que utilizan citogenética clasica han demostrado
recientemente que esta inversidn podria estar asociada con infertilidad, abortos
recurrentes y fallas reproductivas; asi como otras investigaciones la han asociado
con azoospermia, anomalias congénitas retraso del crecimiento y en raras
ocasiones con un fenotipo anormal, como lo describe el sindrome Fraser © 9 10),
Estas caracteristicas se han manifestados en los portadores de esta familia con
este hallazgo cromosomico, por lo que se debe tener en cuenta para brindar
asesoramiento genético.

En este sindrome malformativo que se caracteriza por criptoftalmos acompanado
de otras malformaciones; que por su patron de herencia se produce como
consecuencia en la mayoria de los reportes por matrimonios consanguineos que
incrementa la probabilidad de su ocurrencia y que se presenta mas
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frecuentemente en fetos femeninos 5%); coincide con lo acontecido en esta
familia.

Se ha informado una incidencia general de 0,043/10 000 nacidos vivos y en
nacidos muertos 1,1/10 000. En la mayoria de loa casos se ha valorado la
consanguinidad de los progenitores apareciendo en el (15-24) para el 8% (&10.17),
No es una cifra despreciable por lo que debe tener en cuenta cuando se brinda
asesoramiento genético a parejas con esta condicién, aun mas cuando tiene una
alteracion cromosomica balanceada, en la se le deben explicar todas las
posibilidades y trazar estrategias de seguimiento diferenciados para todos los
posibles embarazos.

Aunque la inversion pericéntrica del cromosoma 9 se ha considerado una variante
heterocromatica su valor biolégico y clinico sique resultando controvertido;
estudios como este demuestra que hay que prestarle mayor importancia en el
asesoramiento genético a las parejas con infertilidad y aquellos en los que se
encuentre este hallazgo, porque se pueden asociar a defectos congénitos como el
Sindrome Fraser.
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