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RESUMEN

Introduccién: las translocaciones son los rearreglos cromosémicos mas frecuentes.

Objetivo: describir las translocaciones reciprocas y por fusiéon centromérica de diagnéstico prenatal, su
origen y el tipo de segregacioén en los casos heredados

Métodos: se realizé un estudio descriptivo retrospectivo en la Provincia de Villa Clara durante el
periodo de 1988 a 2020. Se incluyeron 56 fetos portadores de translocaciones balanceadas
diagnosticados en el Laboratorio de Citogenética del Centro Provincial de Genética Médica.
Resultados: Se diagnosticaron 56 fetos con translocaciones, con igual proporcién de casos con
translocaciones reciprocas y por fusion centromérica. El 78,6% de las translocaciones reciprocas fueron
balanceadas y de origen paterno, mientras que en las de por fusién centromérica predominé el origen
materno (60,7%b). La segregacion alternante se constaté en la totalidad de las translocaciones por
fusidon centromérica heredadas y en el 77% de las reciprocas, en el 23% restante ocurrié segregacion
adyacente 1.

Conclusiones: las translocaciones reciprocas y por fusiéon centromérica tienen una frecuencia similar,
con predominio del origen materno en las translocaciones por fusién centromérica y paterno en las
reciprocas.
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ABSTRACT

Introduction: Translocations are the most frequent chromosomal rearrangements.

Objective: To describe the reciprocal and by centromeric fusion translocations prenatally diagnosed,
their origin and the kind of segregation in inherited cases.

Methods: A descriptive retrospective study was performed at Villa Clara province lab during a 1988-
2020 period of time. 56 carriers of balanced translocations fetuses were included whose were diagnosed
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at the Cytogenetic laboratory.

Results: 56 fetuses with translocations were diagnosed, which the same proportion of cases with
reciprocal and by centromeric fusion translocations. The 78,6% of reciprocal translocations were
balanced with paternal origin, meanwhile in the centromeric fusion translocations the maternal origin
was predominant (60.7%). The alternant segregation was observed in all cases with inherited
centromeric fusion translocations and in the 77% of reciprocal translocations, in the remaining 23%
adjacent 1 segregation was occurred.

Conclusions: Reciprocal translocations and by centromeric fusion has a similar frequency, with
predominance of the maternal origin in the centromeric fusion translocations and paternal origin in the
reciprocal translocations.

Key Words: chromosomal aberrations; cytogenetic; human chromosomes
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INTRODUCCION

Las aberraciones cromosdmicas constituyen un grupo muy importante dentro de las enfermedades
genéticas humanas. Estas alteraciones comprometen tanto el nidmero como la estructura de los
cromosomas y son causas de diversos sindromes en recién nacidos, de malformaciones congénitas, de
discapacidad intelectual y de infertilidad.®?3%

Segln su origen, son clasificadas en tres grupos: heredadas o familiares, de “novo” o de origen
desconocido.®

Por lo general, las aberraciones cromosomicas estructurales no tienen efecto fenotipico si son
equilibrados porque toda la informacién genética esta presente, aunque su empaquetamiento sea
diferente; sin embargo, los reordenamientos estructurales constituyen una amenaza para la siguiente
generacion porque las personas portadoras tienen una alta probabilidad de producir gametos
desequilibrados y, por lo tanto, aumenta el riesgo de descendencia afectada por cariotipos
desequilibrados.®

Las translocaciones son los rearreglos cromosémicos mas frecuentes en la poblacién; las reciprocas
involucran el intercambio de segmentos de dos cromosomas no homélogos y las robertsonianas o por
fusion centromérica la unién de los brazos largos de dos cromosomas acrocéntricos. En multiples
ocasiones su identificacion en el diagndstico prenatal constituye un dilema cientifico, ético y social para
el médico y la pareja.®®

Asumiendo la importancia de la tematica los autores decidieron describir las translocaciones reciprocas
y por fusiéon centromérica de diagnéstico prenatal, su origen y el tipo de segregaciéon en los casos
heredados

METODO

Se realiz6é un estudio descriptivo retrospectivo en la Provincia de Villa Clara durante el periodo de 1988
a 2020. Se incluyeron 56 fetos portadores de translocaciones balanceadas diagnosticados en el
Laboratorio de Citogenética del Centro Provincial de Genética Médica.
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Poblaciéon: se estudiaron las caracteristicas de 56 fetos con diagnéstico prenatal de alguna translocacion
entre los afios 1988 y 2020.

Método y procedimientos de obtencién y andlisis de la informacion:

Se realiz6 el analisis documental de los Registros de diagnoéstico prenatal del Laboratorio de
Citogenética del Centro Provincial de Genética Médica de Villa Clara entre los afios 1988 y 2020. Los
datos fueron introducidos y procesados en un fichero de Microsoft Excel. Se utilizaron estadigrafos
descriptivos (frecuencias absolutas y relativas). Los resultados se presentaron en forma de textos y
figura.

Se consideraron las siguientes variables:

Translocaciones balanceadas: aberracion cromosémica en la que ocurre un intercambio de segmentos
de cromosomas generalmente no homélogos, sin pérdida ni ganancia de material genético.®?

Translocaciones por fusion centromérica o robertsonianas: aberraciones cromosomicas estructurales
que implican pérdida de los brazos cortos de dos cromosomas acrocéntricos (13, 14, 15, 21y 22) y la
posterior fusion de los brazos largos de ambos cromosomas, con disminucién del nimero total de
cromosomas.®

Translocaciones reciprocas: aberraciones cromosomicas estructurales que resultan del intercambio
reciproco de fragmentos entre cromosomas no homodlogos en los que el niumero de cromosomas
permanece inalterable.®

Origen: se refiere al origen de la aberracién cromosdmica estructural, que puede ser: heredado de uno
de los progenitores (origen materno o paterno), no heredado o “de novo” y de origen no precisado o
desconocido.®*®

Tipo de segregacion: se refiere al tipo de segregacion meidtica de la translocacién. Puede ser:
alternante, adyacente 1 o adyacente 2.®®

Etica de la investigacion:

La investigacion respetd las recomendaciones internacionales sobre investigacion en humanos plasmada
en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, con respeto a la confidencialidad de la
informacioén y la no inclusion de datos de identificacion en el registro de los casos. Para su desarrollo se
solicitoé autorizacion al Comité de Etica y a los Consejos cientifico y administracion.

RESULTADOS

Se diagnosticaron 56 fetos portadores de translocaciones balanceadas, 28 con translocaciones por
fusién centromérica. Las mas frecuentes fueron la 13;14 con ocho casos, la 14;21 con cuatro casos y la
15;22 con tres casos, tal como se muestra en la Figura 1. Se identific6, ademas, un caso con
translocaciéon 14;15 y uno con translocacion 15;21.
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= Translocacion 13;14 = Translocacion 14;21 Translocacion 15;22

Fig. 1. Translocaciones balanceadas diagnosticadas prenatalmente

De ellas, la mayoria (60,7%, 17/28) fueron de origen materno, cuatro de origen paterno (14,3%), tres
fueron de “novo” y dos de origen no precisado.

De igual forma se diagnosticaron 28 casos de translocaciones reciprocas, de ellas 22 fueron
balanceadas (78,6%) -el 39,3% (11/28) fueron de origen paterno- y seis fueron no balanceadas, entre
las que hubo tres de origen materno y paterno, respectivamente. En un caso no pudo precisarse el
origen parental.

El tipo de segregacion que predominé fue la alternante, presente en el 100% de los casos de
translocaciones por fusion centromérica heredados, y en el 77% de las reciprocas; en el 23% restante
ocurri6 segregacion adyacente 1.

El 62,5% de los puntos de ruptura de las translocaciones reciprocas ocurrieron en el brazo largo. El
cromosoma 9 fue el que mas se involucré con las translocaciones reciprocas, se observé en ocho de
ellas.

Los cromosomas 5, 14 y 18 se involucraron en seis translocaciones reciprocas, el cromosoma 10 en
cinco, el 2, el 3y el4d4encuatroy el 1, el 4y el 6 en tres cada uno, mientras que los cromosomas 11,
13, 21 y X en una cada uno. Por su parte, los cromosomas 7, 12, 15, 16, 17, 20 y 22 no estuvieron
involucrados en las translocaciones reciprocas.

DISCUSION

El hecho de que las translocaciones por fusién centromérica y las reciprocas tuvieran una frecuencia
similar difiere de lo descrito en la literatura, en la que se plantea que, en sentido general, los
reordenamientos cromosoémicos estructurales tienen una frecuencia en recién nacidos de 2,4/1 000, y
dentro de ellos, las de mayor incidencia son las translocaciones reciprocas, con una incidencia de
0,16%-0,2%, es decir, 1/615-1/500.®

Cuando los cromosomas de un portador de una translocacién reciproca equilibrada se aparean en la
meiosis se forma una figura en forma de cruz. Generalmente, en la anafase los cromosomas se
segregan a partir de esta configuraciéon de tres maneras, que se describen como segregacion alterna o
alternante, adyacente 1 y adyacente 2.(”

La mayor frecuencia del origen materno en las translocaciones en mas de la mitad de los casos con
translocaciones por fusién centromérica coincide con lo constatado por investigadores mexicanos, que
en un estudio de 34 parejas infértiles identificaron una elevada frecuencia de aberraciones
cromosémicas estructurales de las que el mayor por ciento fueron de origen materno.®
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La mayor incidencia de anormalidades cromosdmicas presentes en mujeres con pérdidas reproductivas,
comparadas con el varén, se ha tratado de explicar: se debe, principalmente, a una desventaja
selectiva de los espermatozoides cromosémicamente desequilibrados.®®

El hecho de que el tipo de segregacion que predomind en el presente estudio fue la alternante coincide
con lo descrito en la literatura, en la que se plantea que esta es la mas usual entre el tipo de
segregacion 2:2 y genera gametos equilibrados que poseen un complemento cromosémico normal o
dos cromosomas equilibrados portadores de la translocaciéon.®

En el caso de la translocacién robertsoniana o por fusién centromérica el cariotipo equilibrado resultante
tiene solo 45 cromosomas, incluyendo el cromosoma con la translocacion, que esta formado por los
brazos largos de dos cromosomas acrocéntricos. Debido a que los brazos cortos de los cinco pares de
autosomas acrocéntricos (13, 14, 15, 21 y 22) contienen copias multiples para ARN (acido ribonucleico)
ribosémico, la pérdida de los brazos cortos de estos cromosomas no resulta deletérea.®®

Aungue un portador de una translocacion robertsoniana es fenotipicamente normal, existe riesgo de
gametos desequilibrados y, por tanto, de descendencia afectada. Otra posible fuente de gametos o
cigotos aneuploides resulta del denominado efecto intercromosémico, que consiste en una interferencia
producida por una alteracion cromosoOmica estructural sobre la adecuada disyuncidon y segregacion de
otros cromosomas no involucrados en esa alteracién.®

El hecho de que en el presente estudio se identificaran cinco casos de translocaciones robertsonianas
que involucran al cromosoma 21 resulta de gran relevancia clinica, toda vez que estos casos tienen
riesgo de tener descendencia con sindrome de Down por translocacion, la aberracién estructural
humana mas frecuente y que se constata entre el tres y el 4% de los casos con este sindrome
cromosémico.?

Las aberraciones cromosOmicas estructurales son de gran importancia por el riesgo que presentan los
portadores de tener descendencia con reordenamientos desbalanceados.

CONCLUSIONES

Las translocaciones reciprocas y por fusién centromérica se diagnostican con una frecuencia similar en
el diagnostico prenatal de la Provincia de Villa Clara.

En las translocaciones por fusidon centromérica se constata un predominio del origen materno, mientras
que en las translocaciones reciprocas la mayor proporcion fue de origen paterno; en tres casos no fue
posible identificar el origen del rearreglo. La segregacion alternante fue la mas frecuente.
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