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Resumen
Las inserciones cromosómicas son rearreglos cromosómi-
cos poco frecuentes que implican tres puntos de ruptura. Su 
incidencia para los estudios convencionales se estima en un 
caso cada 80 000, sin embargo se han detectado hasta uno 
en 500 casos empleando técnicas de citogenética molecu-
lar. Se describen los casos estudiados postnatalmente con 
hallazgo de inserción cromosómica entre los años 2005 y 
2013 en el laboratorio de Citogenética. Durante el periodo 
mencionado se realizaron 8050 estudios citogenéticos por 
técnicas convencionales que incluyó el cultivo con linfo-
citos, la obtención de metafases y su tinción con bandas 
GTG estándar. Se identificaron cuatro casos con diagnós-
tico positivo de inserción cromosómica. Se corroboró la 
baja incidencia de esta aberración cromosómica en estu-
dios convencionales y su presencia en pacientes sin una 
afectación fenotípica. 

Palabras clave: Trastornos de los cromosomas, mutagé-
nesis insercional, translocación genética, aberraciones cro-
mosómicas, análisis citogenético.

Abstract
Chromosome insertions are rare chromosomal rearrange-
ments with three breakpoints. The incidence in classical 
studies is estimated in 1: 80 000; although an incidence of 
1:500 has been detected by molecular cytogenetic techni-
ques. We describe cases postnatally studied with a diagno-
sis of chromosome insertion between 2005 and 2013 in the 
cytogenetic laboratory. During the mentioned period, 8050 
investigations were carried out using conventional cytoge-
netic techniques such as lymphocyte cultura, metaphase 
harvest and stainning with estándar GTG banding. Results: 
Four cases were identified with a positive diagnosis of 
chromosome insertion among intrachromosomal and inter-
chromosomal insertions. The low incidence for this chro-
mosome aberration was showed in classical studies and its 
presence in no phenotypically affected patients. 

Keywords: Chromosome disorders, mutagenesis, inser-
tional, genetics, translocation, chromosomes aberrations, 
cytogenetic analysis.
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Introducción
Las inserciones son un modo de rearreglo cromosómico 
poco frecuente que implica tres puntos de ruptura; 
dos rupturas iniciales liberan un fragmento que se 
inserta en la brecha dejada por la tercera ruptura. Si el 
fragmento se inserta en un cromosoma no homólogo 
se conoce como inserción intercromosómica pero si lo 
hace en otra región del mismo cromosoma se conoce 
como inserción intracromosómica. El segmento 
puede insertarse con la misma orientación con 
respecto al centrómero que en el cromosoma original 
y se denomina inserción directa (dir ins) o en sentido 
contrario siendo la inserción invertida (inv ins). Las 
inserciones cromosómicas suelen considerarse como 
un modo de translocación, por lo cual en ocasiones se 
emplea la expresión “translocación insercional”.1, 2

La incidencia de las inserciones al emplear 
métodos de citogenética clásica ha sido estimada 
en aproximadamente 1 por cada 80 000 nacidos 
vivos,3,4 esta baja incidencia parece probable ya que 
los rearreglos que involucran tres puntos de ruptura 
se consideran 10 veces menos frecuentes que los 
rearreglos que involucran  dos puntos de ruptura.5 Sin 
embargo, recientemente con el empleo combinado de 
análisis de CGH (siglas en inglés de la Hibridación 
de Genomas Comparados) mediante arreglos y 
FISH (siglas en inglés de la Fluorescencia con 
hibridación in situ), han podido identificarse en un 
rango de aproximadamente 1:500, una frecuencia 20 
veces mayor que la establecida por la literatura.6 La 
detección incrementada de los eventos de inserción 
ha apoyado la necesidad de confirmar la ganancia del 
número de copias usando metodologías como el FISH 
para determinar la posición genómica o localización 
del material adicional.7, 8

Las inserciones suelen tener dos características 
comunes: (1) los pacientes con fenotipos alterados 
están mayormente asociados con un desbalande 
genómico por monosomía o por trisomia pura, y 
(2) los portadores balanceados tienen un riesgo alto 
de una descendencia desbalanceada, teóricamente 
superior al 50%. Un estudio reporta que las inserciones 
heredadas fueron de origen materno en un 59.5%, 
paterno en un 26.6% y un 13.9% se consideran de 
novo7. Aunque es menos probable que las inserciones 
balanceadas tengan consecuencias clínicas, una mala 
segregación de las inserciones balanceadas presente 
en un progenitor portador puede resultar en una forma 
desbalanceada de rearreglo.9 
En la formación de las inserciones cromosómicas 

no existe un intercambio recíproco de segmentos 
por lo cual los desbalances producidos mediante la 
segregación resultan en monosomías y trisomías 
puras.10

En este trabajo son analizados los casos positivos con 
inserción cromosómica y que fueron identificados a 
partir de estudios asistenciales postnatales realizados 
entre los años 2005 y 2013 en el laboratorio de 
Citogenética del Centro Nacional de Genética Médica 
de Cuba.

Materiales y métodos
Pacientes estudiados
En un periodo de 14 años fueron estudiados 
aproximadamente 10 mil pacientes remitidos de las 
consultas de Genética Clínica de la Red Nacional 
de Genética.  Las razones para solicitar un estudio 
citogenético son entre otros: infertilidad, discapacidad 
intelectual y dismorfias, hijos previso afectados 
o familiares de primer grado con discapacidad 
intelectual, presentación de un fenotipo que 
recuerda algún síndrome identificado como de causa 
cromosómica.

Análisis citogenético
Se utilizó la técnica de cultivo de linfocitos con suero 
exógeno y bandas GTG, según técnicas estandarizadas 
en el laboratorio. Las láminas fueron observadas 
en un microscopio Olympus BX51. Se analizaron 
10 metafases y dos de estas fueron fotografiadas 
empleando el paquete informático CytoVision de 
Applied Imaging Corporation (San Jose, CA).
El análisis de los cromosomas coloreados con 
bandas GTG fue realizado a una resolución de 
aproximadamente 400 bandas por genoma haploide, 
de acuerdo al International System for Human 
Cytogenetic Nomenclature (ISCN) 2005.11

Resultados
Después de estudiar aproximadamente 10 mil 
pacientes remitidos por sospecharse la presencia de 
alguna aberración cromosómica fueron identificaron 
cuatro pacientes en cuyas muestras se identificó una 
aberración cromosómica estructural, específicamente 
una inserción cromosómica. Estos hallazgos 
confirman su baja frecuencia de aparición en estudios 
citogenéticos convencionales. Los cariotipos 
obtenidos y la naturaleza de las inserciones aparecen 
de manera resumida en la tabla 1.
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Tabla 1. Pacientes identificados con inserciones. ND: no disponible, DPC: estudio complementario a un 
diagnóstico prenatal citogenético, TL: trastorno del lenguaje.

Paciente Fórmula Intra/Intercromosómica Directa/Invertida Motivo
Caso 1 ins(18;4)(p11.3;p15.1p16) Intercromosómica ND DPC
Caso 2 ins(3;X)(q29;q21.2;q22.3) Intercromosómica ND Amenorrea 1ria
Caso 3 ins(1)(q44;p34.1p36.3) Intracromosómica ND DPC
Caso 4 dir ins (5)(p15.3;q32q35) Intracromosómica directa TL

Los motivos referidos para solicitar el estudio 
citogenético fueron: estudio complementario 
a un análisis citogenético prenatal (dos casos), 
amenorrea primaria (un caso) y discapacidad 
intelectual (un caso). En ninguno de los estudios 
identificados como positivos se realizó un estudio a 
los progenitores, aquellos que llegaron como parte 
de una comprobación complementaria a un estudio 
citogenético prenatal habían trasmitido el  rearreglo 
mediante una segregación alterna a su descendencia 
pero no se corroboró la naturaleza heredada o de 
novo en los mismos. Los hallazgos cromosómicos 
en la paciente que acudió por presentar amenorrea 
primaria fueron asociados directamente con el motivo 
de indicación y se sospechó que esta aberración no 
podría en este caso, ser heredada pero esto no pudo 
ser demostrado. En el caso 4 se sospecha que puede 
ser heredado pues se presentan afectaciones en otros 
miembros de la familia pero no fue posible realizar un 
estudio a los padres.

Discusión
Las inserciones son detectadas con muy baja 
frecuencia en el estudio cromosómico de rutina. La 
frecuencia de aparición fue estimada en 1:10 000 
pacientes cariotipados en dos reportes presentes en la 
literatura científica. Algunos autores han reconocido 
que el aumento de la resolución alcanzada por las 
nuevas tecnologías en el campo de la genética permite 
una mayor detección de rearreglos cromosómicos 
que provocan afectaciones fenotípicas pero que no 
son detectados mediante un estudio convencional de 
rutina.10,12

Los factores que influyen en el fenotipo de los 
pacientes con inserción cromosómica son muchos, 
incluyendo el tamaño y contenido génico de los 
segmentos insertados, los cuales pueden provocar 
una aneusomía funcional de genes sensibles a dosis; 
la orientación de la inserción; los efectos de posición 
provocados por los genes ubicados en el fragmento 
insertado y/o en el sitio de inserción; la interrupción 
de un gen por la inserción; y la presencia o ausencia 
de alteraciones adicionales cerca de los puntos de 
ruptura de la inserción.13, 14

El empleo de técnicas moleculares como son el FISH y 
la amplificación lineal acoplada con CGH de arreglos 
puede determinar si la ganancia en el número de 
copias detectadas por el CGH de arreglos representa 
duplicaciones en tándem o si constituyen desbalances 
producto de las inserciones. La caracterización de alta 
resolución en el sitio de la inserción puede también 
permitir que se determinen los genes involucrados en 
el sitio de inserción.12

El caso 2 presenta una clínica que parece validar la 
relevancia del hallazgo al estar asociado el cromosoma 
X. Se plantea en la literatura que entre el 10 al 25% de 
las mujeres con una función ovárica anormal presenta 
alguna anomalía que involucra al cromosoma X.15 
En nuestro estudio, el caso 4 con dir ins (5)
(p15.3;q32q35) corresponde a un niño con trastorno 
del lenguaje sin dismorfias al estudio clínico en el 
cual uno de los puntos de ruptura coincide con una 
banda asociada al síndrome de Cri-Du-Chat. Algunos 
estudios reportados en la literatura plantean la 
existencia de una descendencia afectada como producto 
de rearreglos balanceados que incluyen la banda 
5p15.3.16 En nuestro caso la aberración cromosómica 
fue detectada en el paciente y su madre por lo cual 
se considera de naturaleza heredada, el estudio fue 
realizado debido a la detección de una aberración 
cromosómica no precisada a la hermana de la paciente 
en un laboratorio de Alemania (datos no publicados). 
Se presume que la afectación en la hermana de la 
madre del paciente sea la identifiada en estos, lo cual 
significaría su presencia en tres generaciones. Lo 
anterior constituye un hallazgo poco frecuente ya que 
los portadores de una inserción intracromosómica 
presentan un riesgo de aproximadamente el 15% de 
tener un bebé con un cromosoma recombinante que 
conduzca a un desbalance genético, algunos estudios 
estiman que el riesgo puede llegar a ser de 30 - 50% 
para ciertos rearreglos.17

En un estudio realizado por Kang y colaboradores 
el cromosoma heredado que presenta la inserción 
proviene generalmente de la madre, un porcentaje 
menor es de origen paterno y el resto lo constituyeron 
aberraciones de novo. Algunos pacientes compartían 
el mismo rearreglo desbalanceado que uno de sus 
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padres aunque los autores no descartan la ocurrencia 
de cambios en el número de variaciones de copia 
ya que la prueba empleada fue FISH y no permite 
la identificación del número de copias de un mismo 
segmento de ADN.6 
No se puede descartar un subdiagnóstico, 
especialmente de inserciones intracromosómicas 
debido a que en ocasiones pueden ser confundidas con 
inversiones paracéntricas, y solo un estudio molecular 
puede determinar su verdadera naturaleza.18 Algunos 
estudios donde el paciente presentaba una inserción 
cromosómica fueron dados en un inicio como una 
inversión y solo el uso de pruebas moleculares 
permitió corregir un diagnóstico erróneo.5,19,20 Se 
han encontrado inserciones incluso como causa 
de azoospermia.21 En nuestro laboratorio han sido 
identificadas por métodos convencionales algunas 
inversiones paracéntricas que involucran segmentos 
pequeños que podrían tratarse hipotéticamente de 
inserciones, esto solo puede ser descartado si se 
emplean métodos moleculares específicos, tal es 
el caso de los siguientes cariotipos:46,XX, inv(19)
(p12;p13.1), 46,XX, inv(4)(p12;p16.1),15p+, 46, XX, 
inv(10)(q21;q25), 46, XY y inv(21)(q11.2;q21). Tres 
de estos casos en los cuales la aberración cromosómica 
fue interpretada como una inversión fueron remitidos 
debido a la ocurrencia de abortos, los cuales se reporta 
que los portadores de inserciones tienen un riesgo 
incrementado de generar gametos desbalanceados 
con respecto a los portadores de inversiones.
A diferencia de las inserciones intercromosómicas, 
la descendencia afectada en los portadores de 
inserciones intracromosómicas está asociada sólo 
con cromosomas recombinantes.10 Se considera 

que las inserciones intracromosómicas son aún más 
infrecuentes, pero debido a los escasos reportes 
publicados sobre estos su frecuencia permanece sin 
ser conocida.10 Las inversiones pueden ser difíciles 
de diferenciar de las inserciones, especialmente si 
el segmento que separa el sitio original de la nueva 
localización es muy pequeño. Se plantea que para 
los portadores de inserciones el riesgo de tener 
una descendencia afectada podría ser mayor que 
para los portadores de inversiones cromosómicas y 
algunas inversiones podrían tratarse de inserciones 
intracromosómicas de segmentos pequeños.22

Conclusiones 
La mayoría de los casos identificados en el laboratorio 
no presentan una repercusión directa en su fenotipo, 
lo cual pudiese provocar que individuos portadores 
de inserciones pudieran no ser diagnosticados debido 
a no presentar ningún signo dismófico o afectación 
de otra naturaleza. Igualmente la carencia de métodos 
moleculares de mayor resolución podría constituir 
una limitante a la identificación correcta de todos 
los casos portadores de una inserción cromosómica. 
En este sentdi se recomienda realizar otros estudios 
de citogenetica molecular para el abordaje de las 
inserciones en los miembros afectados de estas familas 
estudiadas y ofrecerles asesoramiento genético 
adecuado a los individuos en edad reprodcutiva.
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