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RESUMEN

Introduccién: segun el origen, existen diferentes tipos de reordenamientos
cromosomicos estructurales tales como: heredados, de “novo” y desconocidos; en
dependencia de esto sera el riesgo en la descendencia y el asesoramiento genético
especifico a los pacientes y a sus familiares.

Objetivo: describir los diferentes reordenamientos cromosdmicos estructurales,
detectados segun su origen.

Métodos: se utilizé la informaciéon necesaria contenida en los registros de los
laboratorios de Citogenética de los Centros de Genética Médica Nacional y Provincial de
La Habana. Se confeccion6 una base de datos en Excel. Se identificaron 249
portadores de reordenamientos cromosomicos estructurales de 23 403 casos
diagnosticados. Se identificé el origen de los mismos con datos de los registros,
basados en la extensiéon de estudios citogenéticos indicados a padres o familiares que
permitieran acreditarlo.

Resultados: el origen de causa desconocida fue el de mayor frecuencia para 48,2 %;
predominaron en estudios postnatales con 82,5%. Las heredadas con un 43,0 %,
prevalecieron en estudios prenatales (58,0 %); las de origenmaterno en el 56,0

%. Las heredadas maternas fueron mayores en las inserciones, con valor de 100,0 %,
mientras que el origen paterno predominé en las inversiones con valores de 90,0 %.
Conclusiones: el origen de causa desconocida predominé en estudios postnatales,
mientras que en los prenatales prevalecieron las de origen heredado. Las heredadas
maternas fueron mayoritarias. Es necesario como una estrategia de prevencion,
incrementar la deteccién del origen de los RCE en los portadores, asi como la extension
del estudio a los miembros de la familia de portadores.

Palabras clave: reordenamientos cromosémicos estructurales, estudios citogenéticos
prenatales y postnatales.



INTRODUCCION

Existen segun su origen, diferentes tipos de reordenamientos estructurales tales como:
los heredados o familiares; los de “novo” y los desconocidos.!

Las anomalias estructurales balanceadas o no, pueden ser heredadas de padres
portadores o pueden ocurrir como reordenamientos de novo, son formado en un
gameto simple o zigoto. Si el reordenamiento estructural es heredado, existe un bajo
riesgo de discapacidad fisica o mental producto del reordenamiento. Cuando la
anomalia ocurre como un evento de novo y los padres tienen un cariotipo normal, el
riesgo de una enfermedad genética o un fenotipo afectado se ve incrementada, en
comparacion de si aparece como un reordenamiento balanceado. Esto puede ser el
resultado de alguna deleciéon o duplicacion submicroscépicas en los puntos de rupturas,
o debido a cambios funcionales de los genes cercanos a los puntos de rupturas o por
cambios en las regiones de los genes reguladores.?

Para un portador balanceado (heterozigético), el problema fenotipico puede ser
dificultades en la reproduccion evidenciada por infertilidad, abortos espontaneos,
descendencia anémala. Estas dificultades provienen de un apareamiento y segregacion
anémala en la profase de la primera meiosis, cuando ocurre el apareamiento entre
cromosomas homélogos.?

Las consecuencias de los portadores de reordenamientos balanceados, si son
identificados prenatal, son dificiles de predecir y ofrecer asesoramiento genético
especifico, cuando se comprueba que su origen es de novo.?

La mayoria de los reordenamientos estructurales desbalanceados aparecen por primera
vez (“de novo”), aunque algunos pueden ser heredados de padres portadores de
anomalias balanceadas. Algunos portadores de estas anomalias desequilibradas que
son compatibles con la vida, son producto de segregaciones andmalas en la meiosis de
padres portadores balanceados.3°

La existencia del Programa Nacional de Deteccidén y Prevencion de Enfermedades
CromosoOmicas, que acumula mas de 30 afios de trabajo, encabezado por el laboratorio
de Citogenética de La Habana, con experiencia e informacion en este trabajo, y un aval
de estudios cientificos y publicaciones, ha realizado cientos de diagndsticos de
anomalias cromosomicas, en estudios prenatales y postnatales a poblacion de riesgo
definida para estas enfermedades.®*?

Dentro de las aberraciones estructurales en el universo estudiado, seria bueno conocer
en cuanto al origen de las mismas, cuantas son y cuales sus caracteristicas?, esto
permitiria conocer, como sera el riesgo en la descendencia y el asesoramiento genético
especifico a los pacientes y a sus familiares.



Este conocimiento permitiria en los casos en que el origen del reordenamiento
estructural es de origen heredado, la extensidon del estudio a la familia de los
portadores de una manera mas rapida, facil y con un menor costo de detectar a
nuevos portadores. Esto influiria en las estrategias de prevencion y planificacion
familiar, lo que es posible, a través, de los servicios de genética con que contamos en
la actualidad, con el nivel de atencién primario del pais.!?

El presente trabajo pretende contribuir, al conocimiento de los reordenamientos
cromosoémicos estructurales (RCE) en cuanto al origen de los mismos; a la aplicacion
en los portadores y sus familiares de mejores estrategias de prevencién y mejoras en
la calidad, de un asesoramiento genético mas especifico, asi como la posible utilizacion
de técnicas de citogenética molecular en los casos que lo requieran.

Por lo que se propone, describir los diferentes origenes de los RCE; su relaciéon con los
tipos de estudios citogenéticos y de reordenamientos estructurales. Trabajo que hasta
el presente no se habia realizado en el pais, donde se recopila tanto volumen de
diagndsticos, en un periodo mayor de tiempo.

METODOS

Se utilizé la informacién de los registros de los laboratorios de Citogenética del Centro
Nacional de Genética Médica (CNGM) y del Centro Provincial de Genética de Ciudad de
La Habana (CPGM) en el periodo comprendido entre enero de 1984 y diciembre de
2008 (25 afos). Del primer laboratorio se recogieron los datos hasta el 2006 y del
segundo a partir del mes de julio de 2006 hasta diciembre de 2008.

Los registros contenian la informacién general necesaria, asi como el resultado de los
diagndsticos de los estudios cromosémicos realizados a la poblacién de riesgo, que fue
remitida fundamental, de Ciudad de La Habana, La Habana, Pinar del Rio e Isla de la
Juventud, en menor cuantia de Matanzas, Villa Clara, Sancti Spiritus, Camaguey, Ciego
de Avila, Las Tunas, Granma, Holguin y Santiago de Cuba.

Se realizé un analisis retrospectivo de los RCE, en el diagndstico citogenético. Del total
de casos diagnosticados (23 403), s6lo se incluy6 la informacion de aquellos, donde se
detectd algun RCE como dato primario (249), asi como se identifico el origen de los
mismos con datos colaterales de los mismos registros, basados en la extension de
estudios citogenéticos indicados a padres o familiares que permitieran acreditar el
origen de las anomalias estudiadas.

Para esto se identificaron las variables siguientes (segun el origen) y se relacionaron
con los tipos de estudios citogenéticos.

Tipos de estudios

e Prenatales: los casos diagnosticados mediante analisis cromosémicos, en
muestras de liquido amnidtico, por lo general entre las 16 y 20 semanas de
gestacion.

e Postnatales: los casos diagnosticados mediante estudios cromosémicos en
sangre periférica.



Origen

Heredado: los casos en los cuales quedd demostrado que fue trasmitido por uno de los
padres.

Materno o paterno : si el reordenamiento fue heredado de la madre o del padre.

“De novo” : los casos en los cuales quedé demostrado que aparecidé por primera vez en
el portador, los padres tuvieron cariotipos normales.

Desconocido : los casos en los cuales no se pudo demostrar el origen.

Se excluyeron las variantes cromosdmicas normales como las inversiones de los
cromosomas 9 vy Y los polimorfismos de la heterocromatina de los cromosomas 1 y 16.
Para el procesamiento de los resultados se utilizd, la estadistica descriptiva con
porcientos y proporciones.

Aspectos éticos

Para la realizacion de este trabajo no se utilizaron datos personales de los pacientes.
Se cumpli6, estricto, el principio de la bioética sobre la confidencialidad y seguridad de
los resultados médicos.

RESULTADOS

Durante los 25 afios estudiados (1984-2008) se realizaron un total de 23 403
diagndsticos cromosodmicos (tabla 1). Se identificaron 249 alteraciones cromosémicas
estructurales. Se estimd, que el origen de causa desconocido fue el de mayor
frecuencia para un 48,2 %; seguidos por las heredadas con un 43,0 %, dentro de
estas, las de origen materno en el 56,0 %; mientras que la de menor frecuencia



result6 ser la “de novo” con un 8,8%.
Tabla 1. Tipes de resrdenamientos estructurales segin su origen

) ) Desconocido MNovo Heredadas

Tipo de ri:urdl:_nammnm Mo, % Mo % Materna Paterna Subtotal
Estructural/ origen

Mo %% Ho B No Ve
Deleciones (15) 7 46,7 3 20,0 1 20,0 4 BOD,O 5 33,3
Duplicacionas (3) 2 66,7 1 33,3 0 0,0 0 0.0 0 0,0
Isocromosomas (4) 2 50,0 2 50,0 v} 0,0 o 0,0 o 0,0
Cromosoma en (1) anille 1 100,0 0 0,0 ] 0,0 i 0,0 i} 0.0
Inserciones (3) 1 33.3 0 0,0 2 100,0 0 0.0 2 66,7
Inversiones (25) 11 44,0 4 16,0 1 10,0 2 20,0 10 40,0
Translocaciones 51 42,2 10 8,3 34 56,7 26 43,3 &0 49,6
Reciprocas (121)
Translocaciones 45 58,4 2 2,6 22 73,3 8 26,7 30 39,0
Robertsonianas (77)
TOTAL (249) 120 48,2 22 8.8 &0 56,0 47 43,9 107 43,0

Fuente: Registros de estudios cromosémicos de los laboratorios de Citogenética de los
centros Nacional de Genética Médica y Provincial de Genética Médica de La Habana.
*“Totales reflejados entre paréntesis,

Si analizamos las incidencias generales obtuvimos que para el origen desconocido fue
de 1 en 195; seqguidas por las heredadas de 1 en 218 y las “de novo” de 1 en 1063. Lo
que significa que de cada 1000 pacientes diagnosticados se detectaron 4,6 anomalias
estructurales heredadas y cerca de una alteracién “de novo”.

Los RCE heredados, se detectaron con las mayores frecuencias en las inserciones,
translocaciones reciprocas y las inversiones con valores de 66,7 %, 49,6 % y 40,0 %
en orden.

Para las duplicaciones, isocromosoma y cromosoma en anillo, no hubo
representatividad en el origen heredado.

Las deleciones, fueron heredadas en el 33,3 %. Segun datos originales se conoci6 que,
fueron producidos de segregaciones andmalas de portadores de translocaciones
reciprocas en el 60,0 % (3/5); el 20,0 % de inversiones (1/5) y el otro 20,0 % de una
delecion (1/5).

La herencia de origen materno, fue mayor en las inserciones, translocaciones
Robertsonianas y reciprocas con valores de 100,0 %, 73,3 % y 56,7 % al respecto,
mientras que el origen paterno predominé en reordenamientos como las inversiones y
deleciones, con valores de 90,0 %, 80,0 % mutuo.

En las alteraciones cromosémicas estructurales “de novo”, se pudo apreciar que las
mayores cifras de frecuencia, se obtuvieron en los isocromosomas, duplicaciones y
deleciones con el 50,0 %, 33,3 % y 20,0 % equitativo.

Otros indicadores estudiados fueron los relacionados con el tipo de estudio y el origen
del reordenamiento estructural como se muestra en la tabla 2. Al comparar la
procedencia de los portadores de reordenamientos con los tipos de estudios, se aprecio
que las de origen desconocido predominaron en estudios postnatales con el 82,5 %



(99/120), mientras que en analisis prenatales representaron el 17,5 % (21/120).
Tabla 2. Recrdenamientos cromosdémicos estructurales segun tipos de estudics y origen

Tipo de estudioforigen Desconocido Hove Heredado Total

del reordenamiento Ho % No Y Materna Paterna Subtaotal M. S
estructural No % | No | % Mo | %

Prenatal 21 20,8 18 17,8 35 56,5 27 43,5 62 61,4 101 40,6
Postnatal 99 66,9 4 2.7 23 53,6 20 44,4 45 30,49 148 59,4
Total 120 48,2 22 8.8 &0 56,1 47 43,9 107 | 43,0 249 1000

Fuente: Registros de estudios cromosdmicos de los laboratorios de Citogenética de los
centros Nacional de Genética Médica y Provincial de Genética Médica de La Habana.

La incidencia general de las anomalias estructurales prenatales familiares fue de 1 en
273, esto significdé que se detectaron 3,7 por cada 1000 diagnésticos. Esta frecuencia
se incremento en 1,3 veces, con respecto a lo reportado por otros investigadores, en
que encontraron frecuencias de 2/1000.%3

Del total de portadores de rearreglos cromosémicos heredados o familiares, fueron
diagnosticados mediante analisis prenatales el 57,9 % (62/107), mientras que en los
postnatales el 42,1 % (45/107).

La incidencia de los reordenamientos estructurales prenatales “de novo” fue de 1 en
941, esto significé que se detectaron 1,1 por cada 1000 diagndsticos. Del total de
portadores de anomalias estructurales “de novo”, fueron detectados el 81,8 % (18/22)
en estudios prenatales, mientras que en postnatales el 18,2 % (4/22).

La distribucién de las anomalias estructurales segun el origen de las mismas y los tipos
de estudios se muestra en la tabla 3. Se observé que en estudios prenatales, las que
mas contribuyeron al niUmero de reordenamientos cromosdmicos de origen heredado
fueron las translocaciones reciprocas y Robertsonianas con valores de 48,4 % (30/62)
y 30,6 % (19/62) al respecto; mientras que en las “de novo” fueron las
translocaciones reciprocas y lasinversiones con frecuencias de 44,4 % (8/18) y 22,2 %
(4/18) en orden.

Tabla 3. Distribucién de los reordenamientos estructurales segln su origen
y los tipos de estudios

Tipo de estudio/origen del Prenatal Sub- Postnatal Sub-
reorde namiento Desc Nove Here. total Desc Nove Here total
estructural/tipos

mat pat mat | pat
Deleciones (15) L] 1 1 3 9 3 2 0 1 &
Duplicaciones (3) 2 1 0 o 3 0 0 0 0 0
Isocromosomas (4] 1 2 0 0 3 1 0 o 0 1
Cromosoma en anille (1) 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0
Inserciones {3) 0 ] 2 i) 2 1 ] 0 0 1
Inversiones (25) 0 4 1 G 11 11 0 0 3 14
Translacaciones Reciprocas 1 8 17 13 39 50 2 17 13 82
{121)
Translacacionas 12 2 14 5 33 33 0 8 3 L
Robertsonianas {77)
Total (249) 21 18 a5 27 101 a9 4 25 20 148

Fuente: Registros de estudios cromosdmicos de los laboratorios de Citogendética de los
centros Nacional de Genética Médica y Provincial de Genética Médica de La Habana.
* Totales reflejados entre paréntesis,



En estudios postnatales, las mas representativas del origen heredado fueron: las
translocaciones reciprocas y Robertsonianas con cifras de 66,7 % (30/45) y 24,4 %
(11/45) en orden; mientras que, en las “de novo” fueron las translocaciones reciprocas
y las deleciones que aportaron iguales frecuencias con un 50,0 % (2/4).

DISCUSION

Dentro de los RCE de origen conocido, los heredados son la mayoria y los de menor
frecuencia los “de novo”, esto coincide con los resultados obtenido en el presente
trabajo y por otros autores.*-3

La incidencia de reordenamientos “de novo” en el presente estudio se incrementé entre
1,3y 2,6 veces si lo comparamos con los estudios realizados por Milunsky A, que
plantea para recién nacidos y amniocentesis valores de incidencias entre 0,4/1000 y
0,7/1000 al respecto. 4

En el estudio las translocaciones y las inversiones heredadas (49,6 % y 40,0 %) estan
en mayoria. Este comportamiento es bien reportado en la literatura,®? los resultados lo
confirman. Estan presente en general en el 0,6-1 % de los individuos, la mayoria son
heredadas y de transmisién familiar a través de generaciones.?

En cuanto a los valores de frecuencia en el estudio, las translocaciones reciprocas
concuerdan con lo reportado por articulos revisados que, muestran cifras que oscilan
entre 40,0 % y 76,0 %.'415 No ocurre asi con las inversiones en que, la frecuencia
(40,0 %) es menor a la publicada en el articulo de Forrester M y colaboradores, que
alcanza cifras de frecuencia mayores (93,0 %).16 Se considera que haya sido el tamario
de muestra, o que haya incluido inversiones del tipo de variantes cromosdmicas
normales.

La frecuencia de las deleciones heredadas (33,3 %), en el estudio no concuerda con lo
publicado por Forrester M y colaboradores que plantean que, las deleciones heredadas
detectadas en su estudio tienen cifras de sélo el 27,8 %,'’ es un hallazgo citogenético
azaroso haber detectado este porciento de deleciones heredadas. Se tiene en cuenta,
segun la literatura consultada, que son consideradas como un evento raro, ya que la
mayoria de las deleciones en humanos ocurren espontanea en la linea germinal de uno
de los padres de un individuo afectado y raro son heredadas producto de una
segregacion adyacente de una translocacién heterocigética o por la recombinacion de
una inversioén, 31618 como ocurrié en el estudio.

La herencia materna en el estudio se correspondié con la bibliografia consultada que
plantea que esta es mas frecuente que la de origen paterno.***® Sin embargo, en
cuanto al origen paterno detectado en las inversiones y deleciones (90,0 %, 80,0 %)
no se correspondid con reportes consultados, que plantean que éstas tienen cifras de
frecuencia de origen materno de 54,0 % y 60,6 % equitativas.5”

En cuanto a los RCE “de novo”, los resultados coinciden con estudios realizados por
otros autores.*®*° Sin embargo, no se corresponden con lo publicado por Forrester M,
en cuanto a las deleciones que plantea que se identificaron valores de frecuencia
mayores (72,2 %). 7



Los resultados del presente trabajo se corresponden con lo descrito por otros autores
revisados en que la frecuencia del origen desconocido, es siempre mayor en estudios
postnatales. Aunque, la cifra obtenida fue mayor (82,5 %) a lo reportado por otros
autores, que publican nimeros entre 40 % y 50 %.142° Se considera esté relacionado
con el hecho de que los pacientes adultos se estudiaron solo a ellos, y no se extendié
el estudio citogenético a los padres u a otros miembros de la familia, por lo que no se
pudo identificar el origen de los mismos.

En los estudios prenatales la cifra de frecuencia (17,5 %) aumenté ligero, esta no se
incluye en los valores registrados en los articulos revisados que muestran un rango
entre 5 % y 17 %.1321.22 Esto es debido a que, cuando se detecta una alteracién
estructural en estos estudios, siempre se indica el analisis cromosémico a los padres
para conocer el origen de la anomalia y de esta manera realizar un asesoramiento
genético correcto a la pareja. La cifra leve, aumentada en esta muestra, esta basada
en que, uno de los padres no se present6 para realizarse el estudio cromosémico
indicado.

La incidencia de los reordenamientos estructurales prenatales “de novo” (1,1/1000)
fue 0,4 veces menor a la reportada por Hook EB , en su estudio que determind una
frecuencia de 2,9/1000.%3

Se concluye que, el origen de los reordenamientos estructurales de causa desconocido
y en estudios postnatales predominé. Se identificaron en estudios prenatales las
mayores frecuencias de los origenes heredados y de “de novo” que evidencia que por
las caracteristicas de estos estudios hubo un seguimiento mas directo y efectivo en
cuanto a identificar el origen del RCE. Incrementar el conocimiento y la deteccion del
origen de los portadores de RCE mediante la extension del estudio a los padres en
primer lugar, y a otros miembros de la familia de portadores, serviria para poder
brindar y establecer estrategias de prevenciones directas y especificas en cuanto a la
planificacién familiar y asesoramiento genético especifico y personalizado. Esto indica
que aun quedan aspectos a mejorar para brindar cada dia servicios de genética
optimos.
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