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Aneuploidias y alteraciones estructurales en pacientes con enfermedades genéti-
cas relacionadas con el cromosoma X.

Anecuploidies and structural alterations in patients with X-chromosome-related
genetic diseases.
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Resumen

Las anomalias cromosomicas sexuales son las mas
frecuentes al nacimiento, se estima que tienen una
incidencia de 1 en 300-400 embarazos. Individuos con
aberraciones cromosomicas sexuales presentan un amplio
espectro en el fenotipo dependiendo del tamafio de la region
del cromosoma que esta involucrada en la aberracion,
los genes localizados en el punto de ruptura y alrededor
del mismo. Este trabajo tiene como objetivo describir el
hallazgo citogenético en pacientes con enfermedades
genéticas asociadas a los cromosomas sexuales. Se
realizaron 300 estudios cromosémicos en el Laboratorio
de Citogenética del Centro Nacional de Genética Médica
utilizando la microtécnica de cultivo de linfocitos con suero
exogeno y bandas GTG, seglin técnicas estandarizadas en
el laboratorio. Del total de casos estudiados, 81 (27 %)
involucraron los cromosomas sexuales; de estos, 56 (18,6
%) pacientes tenian aberraciones numéricas y 25 (8,33
%) aberraciones estructurales. La aneuploidia 45,X en
linea pura constituy6 el 15 %, y en mosaico un 3,6 %.
Las deleciones constituyeron la anomalia estructural mas
frecuente del cromosoma X.

Palabras clave: Aneuploidias, alteraciones estructurales,
cromosoma X, enfermedades genéticas.
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Abstract

Sexual chromosomal anomalies are the most frequent ones
at birth, having an estimated incidence of 1 in 300 to 400
pregnancies. Individuals with sexual chromosomal alte-
rations present a wide phenotype range depending on the
chromosome region size involved in the aberration as well
as the genes localized at and around the breaking point.
This paper aims to describe the cytogenetic finding in pa-
tients with genetic diseases associated to sex chromoso-
mes. Three hundred chromosomal studies were carried out
in the Cytogenetics Laboratory of the National Center of
Medical Genetics by using the exogenous serum and GTG
bands lymphocyte culture microtechnique, by means of
standardized laboratory techniques. From the studied cases
in 81 (27 %) of them, sex chromosomes were involved; 56
(18,6 %) corresponded to patients with numerical aberra-
tions, while 25 (8,33 %) were structural aberrations. The
pure 45,X aneuploidy constituted 15 % while 3,6 % were
mosaic ones, with deletions constituting the X chromoso-
me most frequent structural anomaly.

Keywords: Ancuploidies, structural alterations, X-chro-
mosome, genetic disease.
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Introduccion

Los individuos con anomalias cromos6micas sexuales
tienen un riesgo incrementado de desarrollar proble-
mas durante la etapa de maduracion sexual, sin embar-
go muchos de ellos se encuentran en rangos normales
de desarrollo, y el retraso mental no esta siempre pre-
sente en estas afecciones cromosomicas.'

Los pacientes con aberraciones cromosomicas que
involucran al cromosoma X presentan un amplio es-
pectro en el fenotipo, dependiendo del tamafo de la
region del cromosoma X que esta involucrada en la
aberracion, los genes localizados en el punto de rup-
tura y alrededor del mismo y el nimero de cromoso-
mas X en células con la X inactivada.’?

El sindrome Turner es un desorden comun que ha
sido asociado con un cariotipo 45,X; pero diferentes
anomalias cromosomicas han sido identificadas en
individuos con este sindrome, muchas de las cuales
involucran mosaicismo.’ Estos pacientes tiene un alto
riesgo de tener defectos congénitos y trastornos endo-
crinos y autoinmunes.

Como resultado de la seleccion en la inactivacion del
cromosoma X en mujeres, el cromosoma X con alte-
raciones visibles usualmente es el que se inactiva en
todas las células somaticas. Se han reportado casos
de mujeres fenotipicamente normales con delecio-
nes distales del brazo largo del cromosoma X a nivel
Xq22 y desarrollo espontaneo de la pubertad, inclu-
yendo menarquia.*

Diferentes anomalias estructurales o morfologicas
del cromosoma X pueden estar relacionadas con di-
ferentes alteraciones fenotipicas. Pacientes con un
isocromosoma de brazos largos de este cromosoma
en su mayoria presentan caracteristicas del sindrome
Turner; sin embargo, individuos con delecion del bra-
zo corto de este mismo cromosoma pueden presen-
tar disgenesia gonadal aunque algunos pacientes con
pequefias deleciones terminales presentan solamente
baja talla.’

Los sintomas clinicos que acompanan las pequenas
deleciones distales en Xq (Xq26---qter) pueden pro-
vocar desde amenorreas secundarias, menopausia
prematura hasta amenorrea primaria. Pacientes con
deleciones del brazo largo, u ocasionalmente con iso-
cromosoma de brazos cortos del X, muestran disge-
nesia gonadal pero no baja talla u otras caracteristicas
somaticas.®’

En este trabajo se exponen los resultados del estudio
citogenético realizado a pacientes cubanos con enfer-
medades genéticas asociadas al cromosoma X, segiin
motivo de indicacion.
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Métodos

Motivos de indicacion para el estudio citogenético
Los pacientes estudiados fueron remitidos de las
consultas de Genética Clinica de la Red Nacional
de Genética por los siguientes motivos: a) baja talla
y/o amenorrea primaria; b) presencia de genitales
ambiguos; c) abortos espontaneos

Estudio Citogenético

Se utilizo la microtécnica de cultivo de linfocitos
sin suero exogeno y bandas GTG, segun técnicas
estandarizadas en el laboratorio. Se observaron
15 metafases al microscopio Optico y se tomaron
imagenes de al menos 5 cariotipos.

La descripcion de los cariotipos se realizd siguiendo
las instrucciones descritas por el ISCN (International

System for Human Cytogenetic Nomenclature,
2013).8

Resultados

Se estudiaron 300 pacientes, el 67,5 % de los mismos
fue remitido por fenotipo Turner, el 21,25 % por baja
talla, el 6,25 % por amenorrea primaria, el 3,25 %
por abortos espontaneos y el 1,75 % por genitales
ambiguos.

Del total de casos estudiados, 81 (27%) involucraron
los cromosomas sexuales; de estos, 56 (18,6 %)
pacientes tenian aberraciones numéricas y 25 (8,33
%) aberraciones estructurales (Tabla 1).

Tabla 1. Anomalias citogenéticas.

Porcentaje
(%)
No. de
caso0s/300
individuos

No. de
¢asos

Cariotipo

45X

45,X/47,XXX/46,XX
45,X/46,XY

45.X/46,XX

45.X /46,X,1(X)
45,X/46,Xi(X)(q10)

SubTotal Anomalias Numéricas
46,Xi(X)(q10)

46,X,delX(q12.0)
46,X,delX(q12qter)
46,X,delX(q13)
46,X,delX(q13q26)
46,X,delX(q21qter)
46,X,delX(q22q23)
46,X,delX(q23qter)
46,X,delX(pter)
46,X,delX(pl1pter)
46,X,delX(p11.4pter)
46,X,delX(p22.1pter)

SubTotal Anomalias Estructurales

Total

18,6

8,33
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Las aneuploidias 45,X en linea pura constituyeron
el 15 % , en mosaico un 3,6 %. De este ultimo, en
solo un caso se encontrd asociado al cromosoma X
en anillo.

Las anomalias estructurales correspondientes
a isocromosomas representaron el 2,6 % y las
deleciones el 5,66 %, de ellas, en seis pacientes (2 %)
la aberracion involucra al brazo corto y en once (3,6
%) al brazo largo del cromosoma X.

Discusion

Un estudio similar al que se presenta, realizado
por Vega, 2008, de 118 aberraciones detectadas, 77
presentaron alteraciones del X para un 65,3 %; la
monosomia del X en linea pura resultdo ser la mas
frecuente,’ y a diferencia de nuestro estudio, no
encontraron deleciones de este cromosoma.

Las alteraciones en uno de los cromosomas sexuales
puedendarlugaraexpresiones fenotipicasdiversas. Asi
por ejemplo, se reporta que alteraciones estructurales
del cromosoma X como el isocromosoma del brazo
largo, el isocromosoma del brazo corto, el cromosoma
X en anillo, la delecion del brazo corto, la delecion
del brazo largo, el cromosoma X isodicéntrico y las
translocaciones del cromosoma X, pueden producir
disgenesia gonadal y amenorrea.'’

Pacientes coniXq presentan baja tallay poca o ninguna
funcion gonadal, pero en ellas son poco frecuentes
el cuello de esfinge, el linfedema congénito y la
coartacion de la aorta y por el contrario, se observa con
mayor frecuencia tiroiditis de Hashimoto, tolerancia
a la glucosa alterada, diabetes mellitus y enfermedad
inflamatoria intestinal.!!

Las deleciones en el cromosoma X resultan
generalmente en la presencia de una o muchas
caracteristicas del sindrome Turner pero estas no
pueden ser atribuidas a una delecion especifica.
En gran medida esto se puede explicar debido al
fenomeno de inactivacion del X como un mecanismo
de compensacion de dosis, lo que provoca que al
existir un desbalance numérico de dicho cromosoma

Andurinia Barrios Martinez.

los efectos sean mitigados, aunque no eliminados
totalmente, por inactivacion del X supernumerario o
por la no inactivacion del unico X remanente. '

Es también conocido que la ausencia del brazo corto
del cromosoma X, especialmente de las bandas
Xcen - Xpll, causa el sindrome Turner cldsico; por
otra parte, deleciones en el brazo corto y largo del
cromosoma X estan relacionadas con disgenesia
gonadal, en el 65 % y el 93 % de los casos con estas
alteraciones cromosdmicas respectivamente. La
presencia de cromosomas X isodicéntricos, tanto en
el brazo largo como en el corto (idic Xp, idic Xq),
causan amenorrea primaria o secundaria.'?

Se ha descrito una familia en la cual cuatro mujeres
presentan una delecion parcial del brazo largo del
cromosoma X y padecen irregularidades menstruales.
Tres de estas pacientes tuvieron falla ovarica entre
los 24 y 37 afios de edad. Los cariotipos de las
mismas sugieren delecion de la region terminal Xq;
sin embargo, al realizar el estudio por técnicas de
citogenética molecular se demostrdo que en realidad
la seccion delecionada es una parte intersticial del
Xq. Estos hallazgos indican la participacion de esta
region en la funcion ovarica.'

Otros estudios también relacionan deleciones en Xq
heredadas con menopausia prematura.'>!¢ Lapresencia
de casos familiares sugiere que debe realizarse una
investigacion citogenética en mujeres jovenes que
sufren oligoamenorrea, especialmente cuando sus
madres han experimentado menopausia prematura.'
Si bien en este trabajo no se presentan todas las ma-
nifestaciones fenotipicas de los individuos estudiados
en relacion con las alteraciones numéricas o estruc-
turales del cromosoma X, por no disponer los auto-
res de estos datos clinicos, los resultados del estudio
citogenético contribuyeron al asesoramiento genético
de estos pacientes, ademas permiten disefar estrate-
gias para los estudios de reproduccion asistida en los
individuos que lo requieran, asi como en las investi-
gaciones citogendmicas.
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