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RESUMEN

Introduccion: las variaciones cromosdmicas estructurales afectan la secuencia lineal
de los genes teniendo como resultado pérdida, ganancia o reordenamiento del
material hereditario a otras regiones del genoma.

Presentacion del caso: este reporte hace referencia a una gestante de 38 afos de
edad que presenta un embarazo gemelar monocigdtico monocorial biamnidtico no
consanguineo. Se le realizé el estudio prenatal citogenético por avanzada edad
materna (AEM) a las 16 semanas de gestacion.

Discusion: el resultado obtenido para ambos fetos fue una translocacion reciproca

aparentemente balanceada: 46,XY,t(4;5)(g21;p15). Se realizdé el estudio
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cromosomico en sangre periférica a ambos padres identificando que el rearreglo
cromosomico estructural encontrado en el estudio prenatal es de origen paterno.
Conclusiones: las translocaciones reciprocas representan un desafio para el estudio
citogenético prenatal ya que conocer su naturaleza heredada o de novo, cardcter
balanceado y caracteristicas de los puntos de ruptura es de vital importancia para la
realizacion de un asesoramiento genético certero a la gestante y la familia.

Palabras clave: Translocacion genética; Cromosomas.

ABSTRACT

Introduction: structural chromosomal variations affect the linear sequence of genes
resulting in loss, gain or rearrangement of hereditary material to other regions of the
genome.

Case presentation: This report refers to a 38-year-old pregnant woman who
presents with a non-consanguineal monocygotic monocystic twin-monocystic twin
pregnancy. The cytogenetic prenatal study by advanced maternal age (AEM) was
performed at 16 weeks gestation.

Discussion: the result obtained for both fetuses was a seemingly balanced reciprocal
translocation: 46, XY, t (4; 5) (q21; p15). The peripheral blood chromosome study
was performed on both parents, identifying that the structural chromosomal
rearrangement found in the prenatal study is of paternal origin.

Conclusions: the reciprocal translocations represent a challenge for the prenatal
cytogenetic study since knowing their inherited or de novo nature, balanced nature
and characteristics of the breakpoints is of vital importance for the realization of an
accurate genetic advice to the pregnant woman and the family.

Keywords: Genetic Translocation; Chromosomes.

RESUMO
Introdugdo: variagdes cromossOmicas estruturais afetam a sequéncia linear de
genes, resultando em perda, ganho ou rearranjo de material hereditario para outras

regioes do genoma.
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Apresentacdo do caso: Este relatério refere-se a uma gestante de 38 anos que se
apresenta com uma gravidez gemelar monocigdtica monocigdtica monocigdtica nao
consangiinea. O estudo citogenético pré-natal por idade materna avancada (MAE)
foi realizado com 16 semanas de gestacgao.

Discussao: o resultado obtido para ambos os fetos foi uma translocagao reciproca
aparentemente equilibrada: 46, XY, t (4; 5) (q21; p15). O estudo cromossémico do
sangue periférico foi realizado em ambos os pais, identificando que o rearranjo
cromossdémico estrutural encontrado no estudo pré-natal é de origem paterna.
Conclusdes: as translocacbes reciprocas representam um desafio para o estudo
citogenético pré-natal, uma vez que conhecer a natureza herdada ou de novo, a
natureza equilibrada e as caracteristicas dos pontos de interrupcdao é de vital
importancia para a realizacdo de um aconselhamento genético preciso para a
gestante e a familia.

Palavras-chave: Translocacdo Genética; Cromossomos.

Recibido: 11/1/2020
Aprobado: 23/1/2020

Introduccion

Las variaciones cromosdmicas estructurales afectan la secuencia lineal de los genes
teniendo como resultado pérdida, ganancia o reordenamiento del material
hereditario a otras regiones del genoma. En diversas ocasiones estas anomalias
constituyen la causa de enfermedades de origen genético, discapacidad intelectual
y/o trastornos reproductivos.

Dentro de los mecanismos de formacién de las variaciones cromosdmicas
estructurales se incluyen la unién de extremos no homodlogos (NHEJ), el proceso
asociado a la replicacién de ADN con ruptura inducida mediada por microhomologia
(MMBIR) y la recombinacién homéloga no alélica (NAHR). Estos afectan tanto a
secuencias génicas como a secuencias no codificantes, pudiendo cambiar el nimero
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variable de repeticiones en tdndem (VNTR). Existen otras secuencias relacionadas a
los puntos de ruptura que pueden ofrecer base para rearreglos recurrentes en estos
locus debidos a la existencia de puntos calientes en el cromosoma que predisponga a
la recurrencia de un rearreglo genémico. (2

Las translocaciones reciprocas pertenecen a los reordenamientos cromosdmicos
aparentemente balanceados donde dos o mas pares de cromosomas sufren una
ruptura en un punto con un intercambio de estos segmentos. (3 Los portadores
heterocigotos de estas aberraciones poseen el riesgo de tener descendencia con
aberraciones no balanceadas si la segregacion de los gametos no cumple la forma
alterna. (4>

El objetivo del presente trabajo es describir el hallazgo citogenético de una
translocaciéon reciproca aparentemente balanceada en fetos productos de un

embarazo gemelar.

Presentacion del caso

Paciente de 38 afios de edad que presenta un embarazo gemelar monocigdtico
monocorial biamniédtico no consanguineo. Se le realiza el Diagnodstico Prenatal
Citogenético (DPC) por avanzada edad materna (AEM) a las 16 semanas de
gestacién. Se obtuvieron los cromosomas a partir del cultivo de amniocitos © y
estandarizados en nuestro laboratorio. El analisis cromosdmico se realizé con una
resolucion cromosémica de 450 bandas de acuerdo con el Sistema Internacional para
la Nomenclatura en Citogenética Humana del 2016.

En la figura 1, se muestra el resultado obtenido para ambos fetos fue una

translocacion reciproca aparentemente balanceada: 46, XY, t (4;5) (g21; p15)
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Fig. 1. Cariotipo con bandas GTG obtenido en el estudio prenatal citogenético de ambos
fetos donde se observa la translocacién reciproca aparentemente balanceada entre los
cromosomas 4 y 5. Las flechas indican los puntos de ruptura involucrados para ambos pares

de cromosomas.
Posteriormente se realizé el estudio citogenético en sangre periférica a ambos
padres a partir del cultivo de leucocitos por métodos descritos, () para determinar el

origen parental o de novo del hallazgo encontrado prenatalmente.

Los resultados fueron los siguientes:

v" Madre cromosdmicamente normal: 46, XX
v Padre portador del rearreglo estructural identificado en ambos fetos: 46, XY,

t(4;5) (q21; p15)

Luego de conocer la naturaleza heredada de este rearreglo cromosémico
aparentemente balanceado ambos padres deciden continuar el embarazo. Se realiza
el parto por cesarea a las 38 semanas de gestacion identificdndose una sola placenta,
los recién nacidos tuvieron un peso de 2960 y 3300 gramos respectivamente. Los
nifos no presentaron manifestaciones clinicas que indicaran anomalias fisicas, pero

contindan su atencion médica por genética clinica.
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Discusion

Los embarazos multiples representan aproximadamente el 1% de los nacimientos,
con aumento de sus tasas en las Ultimas décadas debido a la tendencia femenina de
iniciar la gestacién a edades tardias, y el uso de métodos de reproduccidn asistida. (¢
8)

Nuestro reporte corresponde a una gestante portadora de un embarazo gemelar
monocigdtico monocorial biamnidtico, condicién que manifiesta un compromiso
altamente significativo para la vida de la madre y el feto, ©® por lo tanto la propuesta
del estudio citogenético prenatal generé disyuntivas en el asesoramiento genético al
tratarse de una gestante de alto riesgo para anomalias cromosdémicas en su
descendencia y teniendo en cuenta el riesgo beneficio de esta prueba invasiva la
gestante acepta su realizacion.

La identificacion de portadores de translocaciones reciprocas aparentemente
balanceadas a partir del estudio prenatal citogenético es un evento poco frecuente.
Los pacientes con esta condicién en su gran mayoria son fenotipicamente sanos solo
presentan afectaciones presentando durante la reproduccion donde se manifiestan
trastornos reproductivos en la edad fértil. 9 Sin embargo, otros pacientes presentan
un fenotipo anormal, con expresién variable desde malformaciones congénitas,
patrones dismorficos, retraso en el neurodesarrollo, discapacidad intelectual. (1%12)
Por esta razon fue importante determinar la naturaleza heredada y cardacter
balanceado de la translocacién reciproca a partir del estudio cromosdmico en sangre
periférica para ambos padres.

Estudios de mapeos en puntos de rupturas por secuenciacion de ultima generacién
realizados a portadores de translocaciones reciprocas de novo, reportan un paciente
de sexo masculino con severa discapacidad intelectual y por estudios de citogenética
convencional se identificé el mismo evento cromosdémico que en nuestro estudio,
con un desbalance gendmico en el orden de 18 pares de base en la regién citada
para el cromosoma 4 derivativo. @) Por otra parte, Zhang y colaboradores en el 2015

realizan un estudio de anomalias cromosémicas en hombres con trastornos
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reproductivos y reportan un paciente de sexo masculino con igual rearreglo
cromosoémico al referido en nuestro caso. (10

El andlisis de los puntos de ruptura en los cromosomas involucrados en el rearreglo
identificado se encuentra limitado ya que los estudios citogenéticos convencionales
tienen una deteccion de aneuploidias y variantes estructurales en el orden de las 10
megabases. Ademas, los estudios citogenéticos fueron realizados a una resolucion
de 450 bandas; razéon por la cual no se determind con mayor especificidad las
regiones gendmicas involucradas, no obstante, el hecho de ser evento heredado
permitié dilucidar que no habria consecuencias fenotipicas en ambos fetos. No
obstante, se sugiere la realizacién de estudios citogenéticos de alta resolucién para

una mejor identificacién de los puntos de ruptura en los cromosomas involucrados.

Conclusiones

Las translocaciones reciprocas representan un desafio en el estudio citogenético
prenatal ya que conocer su naturaleza heredada o de novo, caracter balanceado y
caracteristicas de los puntos de ruptura es de vital importancia para la realizacion de

un asesoramiento genético certero a la gestante y la familia.
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