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Tres generaciones “afectadas” por una translocacion 5;18.

Deletion of the long branch of the 4(q34—qter) chromosome. Report of cytoge.
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Resumen

Los portadores de translocaciones reciprocas usualmente
podrian tener un alto riesgo de abortos recurrentes o
descendencia con anomalias. Se detecté en el diagnostico
prenatal un feto hembra con una translocacion entre
los cromosomas 5 y 18. El estudio de otros miembros
de la familia reveld idéntica translocacion en la madre
y abuela. En los portadores de la translocacion de la
familia no se reportan fallas reproductivas, ni individuos
con malformaciones o retardo mental. El tamafio de los
segmentos translocados es esencial para esta aparente
normalidad.

Palabras clave: Translocacion reciproca, diagnostico pre-
natal citogenético.

Abstract

The 4q chromosome deletion syndrome presents a wide
range of clinical manifestations in phenotype, showing an
estimated impact equal to 1:100 000 and 28 % mortality.
The severity of malformations varies widely and depends
of the deletion site size and position in the chromosome.
The objective of this work is to describe the cytogenetic
finding of an 11 years old boy with severe clinical manifes-
tations. The sample was received from the clinical genetics
consulting service of the Juan Manuel Marquez Hospital
in Havana. The karyotype in peripheral blood was carried
out
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Introduccion

En un sentido amplio, las aberraciones cromosémicas
de tipo estructural implican cambios en la secuencia
lineal de los genes sobre los cromosomas, que pudiesen
provocar pérdidas, ganancias o reordenacion de
secciones particulares de los mismos, permaneciendo
por lo general constante el nimero de cromosomas.
Las aberraciones cromosomicas estructurales
balanceadas podrian resultar en una enfermedad de
origen genético debido a trisomias o monosomias
parciales de determinados segmentos del ADN al
transmitirse de padres a hijos. Estas aberraciones
usualmente son heredadas de uno de los progenitores
y en menor grado aparecen de novo en el individuo.
Basandonos en los datos obtenidos por la citogenética
clasica, aproximadamente 1 de 500 personas es
heterocigotica para una translocacion reciproca.!
Existen parejas donde uno de los progenitores es
portador de translocaciones reciprocas asociadas a un
alto riesgo (20 % o muy raramente hasta un 50 %) de
tener un nifio con retardo mental y/o malformaciones.
Lamayoriade los portadores de translocaciones tienen
un nivel intermedio de riesgo del 5-10 % de que esto
ocurra. En cambio, algunos portadores tienen un bajo
riesgo (1 % o menos) de tener un niflo afectado, pero en
ellos se presentan frecuentes abortos principalmente
durante el primer trimestre del embarazo. Por ultimo,
en una frecuencia inusualmente baja, encontramos
aquellos portadores de translocaciones reciprocas
que son descubiertos de manera casual porque no
presentan problemas reproductivos y conciben nifios
normales.? El objetivo de este trabajo es describir una
familia con esta ultima caracteristica.

Materiales y métodos

Se realizo estudio cromosdmico en células del liquido
amniotico, segun técnica descrita por Margaret y
otros * y modificada en el laboratorio.

Para la identificacion de la region pericentromérica
del cromosoma 18 fue utilizada la sonda D18Z1 y se
utilizd como sonda control la region centromérica del
X (pll.1-q11.1) X, ambas de Aneuvision.

Los estudios cromosomicos en sangre periférica
se realizaron segun técnica descrita por Margaret y
otros.?

Resultados

Una mujer de 39 afios es remitida por su avanzada
edad materna para realizarse el diagndstico prenatal
citogenético (DPC) mediante el cultivo de amniocitos
en el laboratorio de citogenética del Centro Nacional
de Genética Médica. Se diagnostica prenatalmente

Tres generaciones “afectadas” por una translocacion 5, 18.

un feto hembra con la formula cromosomica 46,XX,
t (5;18)(q22; q11.2) utilizando el bandeo GTG de
rutina. (Figura 1)

Figura 1. Translocacion 5;18 y los puntos de ruptura
en cada cromosoma.
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Se realiza el estudio cromosdémico de ambos padres
para descartar la posibilidad de que la translocacién
seade novo. En el cariotipo materno se detecta idéntica
aberracion cromosomica, aparentemente balanceada,
el cariotipo del padre fue 46,XY normal. La pareja
decide continuar el embarazo. La nifia nacié por un
parto eutocico con un apgar de 9.9 y actualmente
tiene 18 meses de edad, no presentando problemas en
su desarrollo hasta el momento.

Los estudios cromosdmicos de otros miembros de la
familia, mostraron que la abuela materna presentaba
idéntica translocacion 5;18. El hijo de esta sefiora y el
padre tenian un cariotipo 46,XY normal (Figura 2).

Figura 2. Arbol genealégico que muestra las tres
generaciones con la translocacion 5;18.
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Mujeres portadoras de la t(5;18)
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De las dos mujeres (abuela e hija) portadoras de la
translocacién, ninguna presentd abortos ni hijos
malformados. El hallazgo citogenético fue casual
debido al diagnostico prenatal citogenético indicado
por el riesgo de la avanzada edad materna.

Para determinar con precision el punto de ruptura en el
cromosoma 18 es utilizada la técnica de hibridacion in
situ fluorescente (FISH, por sus siglas en inglés) con
lasonda D18Z1 que marca la region pericentromérica
(18p11.1-18q11.1) (Figura 2). Se determind que el
punto de ruptura en el cromosoma 18 era a partir de
18q11.2, es decir, la region pericentromérica y el
brazo corto era el Ginico segmento que se conservaba
del derivativo 18, a partir de aqui se une a este
cromosoma la region 5 q22-qter. De manera reciproca
casi la totalidad del brazo largo del 18 paso6 hacia el
cromosoma 5 y asi formo el derivativo 5.

Discusion

En una familia portadora de un reordenamiento
cromosOmico balanceado se detecta generalmente
la presencia de abortos, recién nacidos malformados
0 parientes con algiin grado de retardo mental o
malformaciones. La ausencia de estos eventos en tres
generaciones de la familia en estudio, portadora de
una translocacion reciproca, lo convierte en un evento
inusual.

Los fragmentos cromosdmicos involucrados en esta
translocacionreciprocasongrandes,aproximadamente
75-76 megabases,! si tomamos como modelo la
longitud del cromosoma 18.

Los dos cromosomas implicados en la translocacion
reciproca son de relativa baja densidad génica,
de hecho el 18 es el cromosoma de menor
densidad génica, esto implica que existe en ellos
un menor nivel de transcripcion de proteinas.’
Esto tedricamente sustentaria la posibilidad de un
desbalance cromosdmico tolerable y por tanto un
alto riesgo de embarazos en que el producto de la
segregacion anémala de estos cromosomas pudiese
llegar a estadios avanzados de la gestacion, e incluso
nacer un nifio con severas malformaciones. Lo
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anteriormente expuesto no ha sucedido en la familia
objeto de nuestro analisis, a pesar de que es conocido
que el 80% de los embriones provenientes de parejas
portadoras de translocaciones presentan anomalias
cromosomicas,®® causantes de perdidas gestacionales
recurrentes o malformados.

La historia familiar de ausencia de abortos,
malformados y problemas reproductivos en estas dos
mujeres portadoras nos sugiere que la forma alterna
de la segregacion de esta translocacion hacia los
ovocitos era latinica viable. Las formas de segregacion
adyacente 1 implicaban que cuando el gameto
presentara el derivativo 18 (der 18) se provocaria
una trisomia parcial del cromosoma 5 desde g22-
gter y una monosomia parcial de todo el brazo largo
del cromosoma 18. La otra forma de segregacion
adyacente I con el derivativo 5 (der 5) implicaria
una trisomia de brazo largo del 18 (que sin dudas
podia haber nacido) y una monosomia parcial del 5
desde q22-qter, que resulta en la haploinsuficiencia
de muchos genes siendo demasiado severa. En esta
familia los gametos resultantes de la segregacion
adyacente | (por demas la més riesgosa para provocar
abortos yreciénnacidos anomalos)! presentan tal grado
de desbalance, producto del tamafio de los segmentos
implicados, que nos arriesgamos a compararla con
las translocaciones de brazos completos en las cuales
los segregantes desbalanceados son no viables.” En
la figura 2 se demuestra con el estudio FISH de la
region pericentromérica del cromosoma 18 que este
cromosoma derivativo (derl8) mantiene intacto su
centromero, es decir a pesar de ser una translocacion
de casi su brazo completo, donde pudiesen haber
rupturas a nivel centromérico, esta no ocurri6 por el
centromero si no por la banda 18q11.2.

Un desbalance tan marcado en los gametos induce a
que la concepcion se abortara desde estadios muy
primarios del desarrollo embrionario o aun que no
ocurriese la implantacién del cigoto. Una posibilidad
para estas dos mujeres, es que pasasen inadvertidos,
como abortos silentes, asumidos como periodos
menstruales (Figura 3).
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Figura 3. Metafase con la técnica FISH donde se obtuvo el marcaje del 18 normal y el derivativo 18 (sonda
CEP 18 Spemtrum Aqua, region 18p11.1-ql1.1). Como control se utiliz6 la sonda CEP X, Spemtrum Green,
region Xpll.1-ql1.1.

Esta familia constituye un buen ejemplo de una obstetras y pediatras que deben conocer las diferentes
condicion diferente de portadores de translocaciones  categorias funcionales de las translocaciones con el
reciprocas en que no se reportan afecciones objetivo de brindar un acertado asesoramiento a sus
reproductivas ni nifos afectados. No por esto es pacientes.

de menor importancia para los asesores genéticos,
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