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RESUMEN

Introduccion: Las deleciones cromosdmicas constituyen un tipo de aberracién
estructural, que consiste en la pérdida de un fragmento del material genético debido
a un defecto en la recombinacion meidtica, que genera un desequilibrio cuyas
consecuencias clinicas dependen del tamafio delecionado y el nimero o funcién de
los genes que contiene.

Objetivo: Describir las deleciones cromosémicas en muestras de liquido amnidtico
de gestantes durante el periodo comprendido entre 2005y 2017.

Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo, segun analisis cromosdémico

convencional en muestras de liquido amnidtico a partir de gestantes con riesgo
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incrementado de tener descendientes afectados, procedentes de las consultas de
genética clinica de las provincias: Artemisa, Mayabeque y la Habana, entre los afos
2005 y 2017. Se cultivé células de liquido amnidtico y bandas GTG de acuerdo a
protocolos estandarizados en el laboratorio de citogenética del Centro Nacional de
Genética Médica de Cuba, con un nivel de resolucién de 300 a 450 bandas. El
cariotipo se describié de acuerdo al Sistema Internacional de Nomenclatura.
Resultados: De un total 13783 muestras de liquido amnidtico analizadas,

14 muestras (0,10 %) presentaron deleciones cromosémicas. Se identificaron 10
casos (71,4 %) del sexo masculino y 4casos (28,6 %) del sexo femenino. Los
cromosomas mas involucrados en las deleciones detectadas fueron el 18 (3
casos/ 21,4 %); el 5 (2 casos/14 %)y el cromosoma X (2 casos/14 %). Se
detectaron 13 casos con una deleciéon terminal y solo 1 caso presentaba una
delecion intersticial. La edad materna promedio fue de 37 afnos, y la edad
gestacional de 18 semanas. Conclusiones: Las aberraciones estructurales del tipo
delecion en los cromosomas 18, 5y X fueron las de mayor frecuencia, similar a las
descritas para las aberraciones numéricas en el diagndstico prenatal.

Palabras clave: amniocentesis; aberraciones cromosdmicas; delecién

cromosomica.

ABSTRACT

Introduction: Deletions are a structural chromosomal abnormality, which is the lack
of a chromosome fragment due to a defect in meiosis leading to disequilibrium with
clinical consequences depending on the deleted size and the amount of genes
contained.

Objective: To describe chromosomal deletions in amniotic liquid samples from
pregnant women recovered since 2005 to 2017.

Methods: The study was performed on pregnant women with advanced maternal

age, using a descriptive and retrospective method in the Cytogenetic Laboratory at
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the National Center of Medical Genetics, collecting around 20 ml of amniotic liquid
sample, culture, harvesting and chromosome analysis on 15 metaphase cells for
each analyzed sample.

Results: From 13783 amniotic liquid analyzed samples,14 samples (0.10%) had
chromosomal deletions. Of them, 10 cases were males (714%) and 4 (28,6%)
females. The most frequent affected chromosomes were: chromosome 18 (3
cases/214%); chromosome 5 (2cases/14%) and chromosome X (2cases/14%); 13
cases shown a terminal deletion and only one had an interstitial one. Gestational
age overage of patients was 18 weeks and 37 for the maternal age.

Conclusions: The more frequently involved chromosomes turned to be
chromosomes 18, 5 and X, these deletions were associated with advanced maternal
age patients.

Keywords: chromosome deletion; amniocentesis; chromosome aberrations.
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Introduccion

El Programa Nacional de Diagndstico, Manejo y Prevencién de Enfermedades
Genéticas y Defectos Congénitos, esta estructurado en los tres niveles del Sistema
Nacional de Salud cubano, con énfasis a la atencién primaria. El Diagndstico
Prenatal Citogenético (DPC)es un subprograma que permite detectar aberraciones
cromosémicas en muestras de gestantes con riesgo incrementado de tener
descendientes afectados.("

Las aberraciones cromosdmicas estructurales resultan de la reparacion errada de
roturas de cromosomas. La recombinacion entre dos cromosomas mal apareados
o dos cromatidas mal alineadas (conocido como entrecruzamiento desigual)

conduce a una duplicacién o delecion del material genético. Si el segmento
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delecionado conserva el centrdmero podra ser transmitido a la descendencia
porque el mismo permitira desplazarse durante la division celular; en caso que no
tenga centromero se perderd el material genético.®

La ocurrencia de deleciones cromosOmicas es considerada como un evento
infrecuente, ya que la mayoria de las mismas suceden en humanos de forma
espontanea en la linea germinal de uno de los progenitores de un individuo afectado.
Raras veces son heredadas producto de una segregacion adyacente de una
translocacion heterocigética o por la recombinacion de una inversion.®)

Las deleciones cromosdmicas constituyen un tipo de aberracion estructural que
consiste en la pérdida de un fragmento del material cromosdémico debido a un
defecto en la recombinacién meidtica que genera un desequilibrio, cuyas
consecuencias clinicas dependen del tamafio delecionado y el numero o funcién de
los genes que contiene.

Las deleciones cromosdémicas pueden ser de dos tipos: delecidon terminal, si se
pierde un fragmento distal en el cromosoma o delecién intersticial si esta
involucrado un fragmento intermedio entre el centrémero y el extremo terminal del
cromosoma. 345

El objetivo de este trabajo es describir las deleciones cromosémicas en muestras

de liquido amnidtico de gestantes durante el periodo del 2005 al 2017.

Métodos

Se realizé un analisis descriptivo retrospectivo de 13 783 cariotipos prenatales
tomados de la base de datos del laboratorio de citogenética del Centro Nacional de
Genética Médica(CNGM) a partir de amniocentesis realizadas a gestantes con
riesgo incrementado de padecer alteraciones cromosomicas, procedentes de las
consultas de genética clinica de las provincias de Artemisa, Mayabeque y La Habana

durante el periodo comprendido de 2005 al 2017.©
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Se identificaron los casos con hallazgos de deleciones cromosémicas. Los
resultados se resumieron en forma de tablas con totales y porcentajes relativos a la
muestra analizada y el resultado del cariotipo.

El andlisis cromosdmico convencional se ejecuté mediante un cultivo de tejido de
células de amniocitos, proceso y bandas GTG de acuerdo a los protocolos
estandarizados en el laboratorio de citogenética del CNGM.®)

Para el diagndstico cromosdmico se analizaron de 15 a 20 metafases por cada
muestra a un nivel de resolucién de 300-450bandas. El cariotipo fue determinado de

acuerdo al Sistema Internacional de Nomenclatura (ISCN 2016).(7:8)

Resultados

Del total de muestras de liquido amnidtico analizadas,14 presentaron deleciones

cromosémicas con una frecuencia de 0,1% (tabla 1).

Tabla 1 -Casos con aberraciones cromosémicas estructurales

Ao Casos Casos con aberraciones Casos con deleciones
analizados con cromosomicas estructurales cromosoémicas
resultados No. % No. %
2005 1871 45 2,41 0 0
2006 1776 53 2,98 3 0,17
2007 1359 38 2,80 3 0,22
2008 1285 33 2,57 1 0,08
2009 779 28 3,59 0 0,00
2010 692 28 4,05 1 0,14
2011 546 19 3,48 1 0,18
2012 706 10 1,42 0 0,00
2013 990 30 3,03 0 0,00
2014 1069 28 2,62 0 0,00
2015 912 15 1,64 3 0,33
2016 961 36 3,75 1 0,10
2017 909 30 3,30 1 0,11
Total 13783 252 1,83 14 0,10
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Los casos positivos con deleciones cromosdmicas de acuerdo al sexo fueron en el
sexo masculino 10 casos (71,4%) y 4 (28,6 %) para el sexo femenino.

El cromosoma 18 con 3 casos (21,4 %) resulté ser el mas involucrado, seguido delos
cromosomas 5y el cromosoma X con 2 casos cada uno (14%). En cuanto al tipo de
delecion,13 casos mostraron una delecion terminal, en los cromosomas 5, 6, 9, 10,
17, 18, 21, 22 y X. Solamente en el cromosoma 7 se presentd una delecion
intersticial. La edad gestacional de las pacientes oscilé entre 16 y 19 semanas y la

edad materna fluctud entre 23 a 42 afios (tabla 2).

Tabla 2 -Descripcion de datos clinicos y cariotipo fetal de 14 casos con deleciones
cromosomicas diagnosticadas prenatalmente en muestras de liquido amniético

Localizacién de la Motivos de Edad Edad Cariotipo fetal

Casos delecién indicacion materna gestacional
(afios) (semanas)

1 5p AEM 36 18 46,XY,del(5)(p13)
2 5p US(+) 25 17 46,XY,del(5)(p11,2)
3 6q AEM 37 18,3 46,XY,del(6)(q25)
4 7q AEM 38 17 46,XY,del(7)(q22;q33)
5 9% AEM 38 19 46,XX,del(9)(p22)
6 10p AEM 39 18 46,XY,del(10)(pter)
7 17p AEM 42 17 46,XX,del(17)(p1,2)
8 18p AEM 40 18,4 46,XY,del(18)(p11,3)
9 18p US(+) 24 16 46,XY,del(18)(p11,3)
10 18q AEM 37 18,1 46,XY,del(18)(q22;qter)
11 21q AEM 37 18,4 46,XY,del(21)
12 22q US(+) 23 18 46,XX,del(22)(q13,2)
13 X p AEM 37 17 46,XY,del(X)(p11,4;pter)
14 Xq AEM 37 18 46,XX,del(X)(q23;qter)

AEM: avanzada edad materna US (+): presencia de signos positivos observados en ultrasonido prenatal, que
hacen sospechar la presencia de una alteracién cromosoémica.

Discusion
El estudio refleja una frecuencia de deleciones cromosémicas de 0,1 % (1/984,5) en

un periodo de 12 afos. Se han encontrado reportes que refieren cifras diferentes.

Forabosco y otros observaron que la frecuencia de deleciones cromosdmicas fue
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de 0,015 % (1/ 6800).Chang y otros reportaron 12 casos con deleciones de 16 749
amniocentesis y la frecuencia fue de 0,072 % (1/ 1397), mientras que Chen Ju Lin y
otros reportaron 0,093 % (1/1110).(101

La avanzada edad materna constituy6 la indicacion mas frecuente para realizar el
cariotipoprenatal y la frecuencia de aberraciones cromosdmicas es de alrededor de
un 5 %; sin embargo, otros estudios refieren una frecuencia de 2,5% de alteraciones
cromosémicas en gestantes en este mismo grupo de edad,('%'12)la diferencia
radica en que no se aplicaron marcadores ultrasondgraficos bioquimicos vy
moleculares(estudio de ADN fetal)en nuestro estudio.

Las deleciones cromosémicas mas frecuentes se observaron en el cromosoma
18(18p) identificadas en 3 casos (21,4 %), en segundo lugar, ocurrieron en el
cromosoma 5(5p) detectadas en 2casos (14 %), ademas se observé la delecion
terminal en ambos brazos del cromosoma X en2casos (14 %).

Esto no coincide con los hallazgos de Forabosco y otros que sefialan que la delecion
terminal mas frecuente fue en el brazo corto del cromosoma 4, seguido del brazo
corto del cromosoma 5. Sin embargo, Chen Ju Lin y otros reportaron que la delecion
mas repetida ocurre en el brazo corto del cromosoma 5 con 4 casos (12,9 %) y en el
brazo largo del cromosoma 18 con 4 casos (12,9 %). Segun estos reportes las
deleciones cromosdémicas no aparecen con igual frecuencia, pero los cromosomas
4, 5 y 18 resultaron ser los mas involucrados, resultado similar a nuestro
estudio.(1012)

Chen Ju Lin y otros describen una diferencia moderada en relacion a la edad
gestacional media de 21,0 semanas y la edad materna para la realizacion de la
amniocentesis fue de 32,1 afios.(1?

En Cuba no se ha descrito la frecuencia de deleciones cromosdmicasgestantes con
riesgo incrementado de tener descendientes afectados, por lo que los resultados

del presente estudio son datos utiles para brindar asesoramiento genético, basado
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en la integracion del riesgo genético y preconcepcional a las parejas con alto riesgo

de presentar este tipo de aberracion cromosémica.('®)

Conclusiones

El estudio permitié describir las aberraciones cromosdmicas estructurales del tipo
delecion identificadas en gestantes de riesgo incrementado de padecer alteraciones
cromosomicas. Las deleciones en los cromosomas 18, 5y X fueron las de mayor

frecuencia.
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