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Resumen

Objetivo: Determinar la frecuencia de pacientes diagnosticados con
alteraciones del cromosoma 9 en un hospital pediatrico entre los afios 2012
y 2022.

Materiales y métodos: Se realizo un estudio retrospectivo en 2932
pacientes que acudieron a la consulta de genética de un hospital pediatrico
de Tabasco, México, de enero de 2012 a diciembre de 2022, a partir de los
resultados del diagndstico cromosdmico en sangre periférica.

Resultados: El 14.76% (433/2932) presentaron alteraciones cromosomicas.
El cromosoma mas frecuentemente involucrado fue el nimero 21 en el
83.37% (361/433), seguido del cromosoma sexual X con el 5.31% (23/433)
y el cromosoma 9 con 3.69% (16/433). En relacion al cromosoma 9, el
50% (8/16) correspondieron a variantes morfologicas (9gh+), seguido de la
inversion pericéntrica en 3 de los casos (18.75%), la delecion en 2 (12.5%),
insercion en 1 (6.6%), anillo en 1 (6.6%), y una derivacion (6.6%).
Conclusion: Los resultados citogenéticos encontrados, de acuerdo a los
motivos de referencia de los pacientes, sugiere la realizacion del cariotipo en
sangre periférica como herramienta util en el diagndstico de enfermedades

con sospecha genética.
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Abstract

Objective: To determine the frequency of patients diagnosed with
chromosome 9 disorders in a pediatric hospital between the years 2012 and
2022.

Materials and methods: A cross-sectional and descriptive study was
performed in 2932 patients who attended the genetics consultation of a
pediatric hospital in Tabasco, Mexico, from January 2012 to December
2022, based on the results of chromosomal diagnosis in peripheral blood.
Results: Chromosomal alterations were present in 14.76% (433/2932). The
most frequently involved chromosome was number 21 in 83.37% (361/433),
followed by sex chromosome X with 5.31% (23/433) and chromosome 9
with 3.69% (16/433). Regarding chromosome 9, 50% (8/16) corresponded
to morphological variants (9gh+), followed by pericentric inversion in 3 of
the cases (18.75%), deletion in 2 (12.5%), insertion in 1 (6.6%), ring in 1
(6.6%), and a shunt (6.6%).

Conclusion: The cytogenetic results found, according to the patients' reasons
for referral, suggest the performance of peripheral blood karyotyping as a
useful tool in the diagnosis of diseases with genetic suspicion.

Key words: Chromosomal inversion; Karyotype; Infertility.
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Introduccion

El cariotipo humano esta formado por 46 cromosomas, 44
son similares en el hombre y la mujer (autosomas) y dos
cromosomas sexuales, XX en la mujer y XY en el varon.
Cada uno de los cromosomas son susceptibles de presentar
aberraciones en el nimero o en la estructura, siendo las
de mayor frecuencia las trisomias de los cromosomas 21,
18 y 13'. En general, tanto las aberraciones numéricas
como las estructurales estan relacionadas con las pérdidas
gestacionales, malformaciones multiples en el recién nacido
y retraso psicomotor®>.

El cromosoma 9, de todos los cromosomas, es el que
presenta mayor cantidad de variaciones morfologicas en
cerca del 1.5% de la poblacion general, tiene alrededor
de 145 millones de pares de bases con 800 a 1200 genes,
y representa aproximadamente el 4.5% del ADN total de
la célula*>¢. Dentro de las alteraciones del cromosoma
9, las que se han observado con mayor frecuencia son la
heterocromatina aumentada en el brazo largo (9gh+) y la
inversion pericéntrica, ésta ultima, con predominio en el
sexo femenino®. Aunque las aberraciones mencionadas del
cromosoma 9 son consideradas normales, y de que su estudio
en poblaciones con fallas reproductivas es controversial, el
diagnostico de las mismas en la poblacion pediatrica favorece
la correlacion con las manifestaciones clinicas en los nifios.

El desconocimiento acerca de las enfermedades por
aberraciones cromosomicas, por parte de los profesionales
de la salud, condiciona una insuficiente comunicacioén
sobre el tema con los pacientes y sus familiares, y como
consecuencia, una limitacion en la prevencion de los defectos
al nacimiento. El Hospital Regional de Alta Especialidad del
Nino Dr. Rodolfo Nieto Padrén, es la Gnica institucion de
salud en el Estado de Tabasco, México, con laboratorio de
citogenética humana, desempefidndose como hospital de
referencia para otras instituciones de salud de la region en el
estudio del cariotipo humano.

El objetivo de este trabajo es determinar la frecuencia de
aberraciones del cromosoma 9 en pacientes enviados a la
consulta de genética de un hospital pediatrico entre los afios
2012 a 2022.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo de los ultimos 11 afios,
de enero de 2012 a diciembre de 2022, teniendo como
material los resultados de diagndstico cromosoémico en
sangre periférica de 3386 pacientes que fueron atendidos en
el laboratorio de citogenética del Hospital Regional de Alta
Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padron™.
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Se incluyeron todos los estudios de pacientes enviados al
laboratorio de citogenética de enero de 2012 a diciembre
de 2022, procedentes de la consulta externa de genética del
hospital del nifio, y de la consulta externa de biologia de la
reproduccion del Hospital Regional de Alta Especialidad de
la Mujer. Se excluyeron 454 casos por falta de crecimiento
del cultivo cromosémico, quedando una un total de 2932
casos.

El estudio citogenético se realizo en linfocitos de sangre
periférica. Se tomaron de 1 a 2 mililitros de sangre a cada
paciente con jeringas heparinizadas por la pared previamente,
con el inicio de las muestras a los 60 minutos de haberlas
tomado. Los cultivos se realizaron en medio Gibco de
Cariotipado PB-MAX. Todos los cultivos se incubaron a
37°C durante 72 horas, y, con el objetivo de parar la division
celular en la metafase, se les agregd 0.2 mg/ml de colcemid
media hora antes de la cosecha, posteriormente se realizd
un tratamiento hipotonico con cloruro de potasio por 40
minutos a 37°C.

El estudio citogenético de cada muestra se realizo en 20 a
25 células de dos cultivos celulares primarios, utilizando
la técnica de bandas GTG. Para la realizacion de los
cardiogramas de cada paciente se utilizo el  Sistema de
Analisis Imagen para Cariotipo Automatizado (Microscopio
Axio Imager. A1F2 y Sofware lkaros Isis Karl Zeiss
MetaSystems V 5.3). Para el diagndstico de las alteraciones
cromosomicas, los analisis fueron hechos en base a la
nomenclatura internacional ISCN 2020.

La informacion de los pacientes atendidos en el servicio de
Genética en el lapso del afio 2012 al 2022 en el Hospital
del Nifio se capturaron en las hojas de calculo Excel de la
suite de programas Microsoft Office, el disefio estadistico
con relacion al cromosoma 9 se realizo en el software
para analisis estadistico avanzado IBM SPSS Statistics,
realizando una prueba estadistica de chi cuadrado.

Resultados

Se analizaron 2932 resultados de cariotipo realizados en
pacientes que acudieron al laboratorio de citogenética
del Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio Dr.
Rodolfo Nieto Padron. El 14.76% (433/2932) presentaron
alteraciones cromosémicas, de estas, 91.45% (396/433)
fueron alteraciones de tipo numéricas y 8.54 % (37/433)
fueron estructurales. El cromosoma mas frecuentemente
involucrado fue el niimero 21 en el 83.37% (361/433),
seguido del cromosoma sexual X con 5.31% (23/433), y el
cromosoma 9 con 3.69% (16/433). Los cromosomas 13y 18
se observaron con 1.38% y 1.15%, respectivamente (Tabla

).
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Tabla 1 Porcentaje de aberraciones cromosomicas y cromosomas involucrados en 2932 cultivos de linfocitos de sangre
periférica de pacientes consultados en el servicio de genética de un hospital pediatrico

Afo N. Pacientes con aberraciones Crom. 1 Crom. | Crom. Crom. Crom. Crom. Crom.
Casos | Numéricas | Estructurales 5 13 14 18 21 X
2012 | 332 46 10 2 1 2 1 0 44 6
2013 | 319 57 8 0 1 2 2 0 59 1
2014 | 599 48 6 1 2 0 0 0 49 3
2015 | 315 45 11 4 0 0 0 4 49 2
2016 | 256 34 2 0 2 0 1 0 29 3
2017 | 332 25 3 2 0 0 0 1 23 1
2018 | 340 51 1 0 1 0 1 0 40 2
2019 51 7 2 1 0 0 0 0 6 1
2020 | 115 11 4 0 0 1 0 0 12 1
2021 59 12 3 0 0 0 0 0 12 0
2022 | 214 36 11 0 0 1 0 0 38 3
T‘)t"‘lzl;'szcasos 372/12.68% | 61/2.08% | 10/2.30% | 7/1.61 | 6/1.38% | 5/1.15% | 5/1.15% | 361/83.37% | 23/5.31%

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 2. Aberraciones estructurales del cromosoma 9 en pacientes que acudieron
a la consulta de genética de un hospital pediatrico.

Casos | Edad Sexo Procedencia Impresion diagnoéstica Resultado citogenético
1 10 dias Masculino | Centro Sindrome dismorfologico | 46, XY, 9gh+
2 2 meses Masculino | Centro Sindrome dismorfologico | 46, XY, 9gh+
3 10 meses Masculino | Paraiso Sindrome de talla baja 47, XY, +der (9) del (9)
4 1 afio Femenino Centro Sindrome dismorfologico | 46, XX, del (9) (p24p23)
5 2 aflos Femenino Comalcalco Sindrome de Down 47, XX, + 21, 9gh+
6 5 afios Femenino Cérdenas Sindrome dismorfologico | 46, XX, 9gh+
7 8 afios Masculino | Paraiso Sindrome dismorfologico | 46, Xy,9gh+
] 8 afios Femenino Cardenas Retraso psicomotor 46, XX, inv (9) (p13q21), add (13)

(a34)
9 10 afios Femenino Cérdenas Sindrome dismorfologico | 45, XX, inv (9) (p13q21)
10 10 afios Masculino | Comalcalco Sindrome dismorfologico | 47, XY, del (9) (q11)
11 10 afios Masculino | Huimanguillo Sindrome dismorfologico | 46, XY,9qh+
12 14 afios Femenino Huimanguillo Displasia Osea 45, X/46, XX, 1(9)
13 14 afos Masculino | Cunduacan Artrogrjposis multiple | 46, XY,9gh+
congenita

14 | 33 afios Femenino Cardenas Portadora 46, XX, inv (9) (p13q21)
15 35 anos Femenino Centro Infertilidad 46, XX, ins (9) (p12p13)
16 44 afos Masculino Centro Infertilidad 46, XY, 9gh+

Fuente: Elaboracion propia.
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En relacion a los pacientes con alteraciones del cromosoma
9, el 50% fueron del sexo femenino y el 50% del sexo
masculino. 18.75% (3/16) tenian edades de 0 a 12 meses de
vida, 50% (8/16) de 6 a 10 afios, y 12.5% (2/16) de 14 afos.
Tres personas adultas, mayores de 30 afos (18.75%), fueron
referidas con diagndstico de infertilidad. El 68.75% de los
pacientes eran procedentes de la region de la Chontalpa
del Estado de Tabasco, y el 31.25% eran originarios
de la region del Centro del Estado, lugar en donde esta
ubicado su ciudad capital. Los motivos de referencia mas
frecuente para el estudio citogenético fueron el sindrome
dismorfologico (43.75%), afectacion del sistema musculo
esquelético (18.75%), e infertilidad (18.75%). Un nifio
con sindrome de Down por trisomia 21 regular (47, XY,
+21) presentd también una variacion morfologica del
cromosoma 9 (Tabla 2).

En la tabla 2 se describen los hallazgos citogenéticos del
cromosoma 9, observandose que, de los 16 casos, 8 (50%)
de los pacientes correspondieron a variantes morfoldgicas
del 9 (9qh+) (Figura 1), seguido de la inversion en 3 de
los casos (18.75%) (Figura 2), la delecion en 2 (12.5%)
(Figura 3), insercion en 1 (6.6%), anillo en 1 (6.6%), y una
derivacion (6.6%).

Figura 1. Cariotipo de un varén correspondiente a la
variante morfologica de aumento de la heterocromatina del
cromosoma 9 con técnicas de bandeo G, con su respectivo

ideograma se muestra en que segmento del cromosoma esta
ubicada la variante citogenética (9gh+).

BN

#h 26 ac od a6 32 83
Hen

12

€5 2% 43

i |

2 X Y

B8 B8 4
19 20 21

Fuente: Elaboracion propia realizada en el servicio de genética en el hospital.
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Figura 2. Cariotipo de una paciente con técnica de bandeo
G. Las flechas sefialan los cromosomas involucrados en
la inversion, inv (9) (p13q21). Junto con sus respectivos
ideogramas.
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Fuente: Elaboracion propia realizada en el servicio de genética en el hospital.

Figura 3. Cariotipo de una nifia de un afio con Sindrome
dismorfoloégico en donde se observa una delecion en el
cromosoma 9. El resultado citogenético de esta paciente es
46, XX, del (9) (p24p23).
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Fuente: Elaboracion propia realizada en el servicio de genética en el hospital.
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Tabla 3. Aberraciones del cromosoma 9 en pacientes que
acudieron a la consulta de genética de un hospital pediatrico,
analizadas estadisticamente en el programa IBM SPSS
STATISTICS.

Aberracion en el cromosoma 9
N %

46, XY, 9gh+ 6 37.5%
47, XY, +der (9) del (9) 1 6.3%
46, XX, del (9) (p24p23) 1 6.3%
47, XX, + 21, 9gh+ 1 6.3%
46, XX, 9qh+ 1 6.3%
46, XX, inv (9) (p13q21), add (13) (q34) 1 6.3%
45, XX, inv (9) (p13q21) 2 12.5%
47, XY, del (9) (q11) 1 6.3%
45, X/46, XX, 1(9) 1 6.3%
46, XX, ins (9) (p12p13) 1 6.3%

Fuente: Elaboracion propia realizada con los datos obtenidos de pacientes atendidos

en el Servicio de Genética.

En la tabla 3 se encontraron diversos datos. La media de las
aberraciones en el cromosoma 9 fue de 4.1875, en el sexo
1.5000, la media de la impresion diagnostica fue de 3.1875,
la media de las edades 6.8750, y, las medias de acuerdo
a la procedencia 3.2500. La desviacion estandar en las
aberraciones en el cromosoma 9 es de 3.25000, la desviacion
del sexo 0.51640, la desviacion estandar de la impresion
diagnostica 2.73785, de las edades 3.1806, y, la desviacion
estandar de la procedencia fue de 1.94936. El estudio
descriptivo utilizé la prueba de la Chi cuadrada, obteniendo
un valor de 48.53, p=0.5, resultando estadisticamente
significativo.

Discusion

El cromosoma 9 es uno de los cromosomas que presenta
una alta cantidad de variaciones morfologicas, en ellas
se presentan las variantes: 9qh+ (mayor cantidad de
heterocromatina en el brazo largo del 9), 9gh- (menor
cantidad de heterocromatina en el brazo largo del 9), 9ph
llamado inversion, y se encuentra en el 1.5% de la poblacion
general esto en base a estudios citogenéticos de rutina’. Estas
variantes cromosomicas se identifican a nivel cromosoémico,
se identifican por tener diferencias en el tamafio y en su
morfologia, asi como diferentes propiedades a la tincion.
Varios de los genes necesarios para la viabilidad embrionaria
y la fertilidad se ubican en la heterocromatina, por lo que,
la presencia de estas variantes morfologicas esta asociadas
a diferentes eventos patologicos, entre ellos denotan la
infertilidad y los abortos espontaneos’. En una revision de
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831 estudios citogenéticos en sangre periférica encontraron
variantes polimorficas en el 5.8%, y el cromosoma 9 fue el
mas involucrado con 26 casos: 14 pacientes con inversion
cromosomica y 12 pacientes con 9gh+2. En este sentido, en
un estudio de 14 965 cultivos de linfocitos para cariotipo
encontraron anomalias cromosomicas en 1.69% de los
pacientes en los que las aberraciones del cromosoma 9 era
el mas frecuente’.

Rivera y colaboradores '°, han sefialado que la inversion
del cromosoma 9 es una alteracion estructuralmente
frecuente en la poblacion general y en pacientes con
defectos al nacimiento, siendo las inversiones pericéntrica
mas frecuentes las inv(9) (p11q13) y la inv(9) (p12q13), asi
mismo, Liang S, y colaboradores !, y Mohsen-Pour N, y
colaboradores ? sostienen que las inversiones que afectan
a la region pericentromérica del cromosoma 9 tienen puntos
de interrupcion localizados en 9q12 o 9q13-21,1 y con
menos frecuencia en 9q12°.sefialan marcada preferencia de
ocurrencia en el sexo femenino de la inversion pericéntrica,
y en el sexo masculino de la heterocromatina aumentada en
el brazo largo del cromosoma 9 (9gh+).

En el presente estudio, de 2932 pacientes, el 14.77%
mostraron aberraciones cromosomicas, figurando en
primer lugar el cromosoma numero 21 y en tercer sitio el
cromosoma 9 (tabla 1). De las aberraciones del cromosoma 9,
el polimorfismo 9gh+ se encontr6 en 8 de los16 casos, y tres
casos fueron inversion. Todos los casos con polimorfismo
del 9 correspondieron a mayor cantidad de heterocromatina
en el brazo largo del 9 (9gh+), y seis de ellos correspondieron
al sexo masculino, mientras que, los 3 casos de inversiones
encontradas fueron pericéntrica con punto de interrupcion de
la region pericentromérica (p13g21), y todas fueron del sexo
femenino, lo que concuerda con los trabajos de Romero TS
y colaboradores®, Rivera Angles y colaboradores'’, y, Liang
S, y colaboraores'.

El significado clinico de los polimorfismos encontrados
en el cromosoma 9 han sido analizado ampliamente por
otros autores y van desde los estudios que consideran que
no tienen significancia clinica, hasta los que evidencian
la asociacion con diagndsticos clinicos de esquizofrenia,
infertilidad y abortos, entre muchos mas'®'*¢!4 Los casos
de polimorfismos encontrados y que se estd reportando
en la presente comunicacion corresponden a 9qgh+ y los
de inversion pericéntrica. El caso 9 (tabla 2) corresponde
a una nifia de 10 afos de vida, procedente de la ciudad de
Cardenas, Tabasco, y cuyo polimorfismo fue heredado de su
mama (caso 14, tabla 2), mujer de 33 afios de edad portadora
de la inversion pericéntrica en el cromosoma 9. El tercer
caso de inversion (caso 8, tabla 2) esta representado por una
nifia de 8§ afios de vida, originaria de Cardenas, Tabasco, la
cual fue referida a la unidad de genética con diagnostico
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clinico de retraso psicomotor. Del polimorfismo 9gh+
cinco casos fueron referidos con diagnodstico de sindrome
dismorfoldgico, un caso con artrogriposis multiple congénita
y otro caso de una mujer de 44 afios de edad referida por
infertilidad. En una nifia de 2 afios de vida se corrobor? el
diagnéstico clinico de sindrome de Down (47, XX, +21), y
en la cual también se evidenci6 el polimorfismo 9gh+. Estos
resultados concuerdan con los reportes de Rivas Alpizar y
colaboradores’, Rivera Angles y colaboradores '°, y de Moya
Salazar y coloboradores”.

Conclusion

La heterocromatina aumentada en el brazo largo del
cromosoma 9 se observd con mayor frecuencia en
pacientes referidos a la consulta de genética, seguido de
otras aberraciones estructurales como anillo, delecion e
insercion en el cromosoma 9. La correlacion observada
entre la impresion diagnoéstica de referencia y los hallazgos
citogenéticos sugieren la realizacion del cariotipo en sangre
periférica como herramienta util para el diagnostico de
alteraciones cromosémicas, entre ellos, los polimorfismos
Cromosomicos.
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