€CiMED

\F corromss cuncus weoicas Revista Cubana de Genética Comunitaria 2020;13(1):e8

Presentacion de caso

Delecion del brazo largo del cromosoma X en mujer abortadora
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RESUMEN

Introduccion: Las deleciones constituyen un tipo de aberracion estructural, que
afecta en gran medida en la reproduccion, lo cual consiste en la pérdida de un
fragmento del material cromosémico debido a un defecto en la recombinacion
meidtica que genera un desequilibrio cuyas consecuencias clinicas dependen del
tamano delecionado y el nimero o funcion de los genes que contiene. Causa una
monosomia parcial y generalmente tiene efecto deletéreo.

Objetivo: Describir una delecion Xq en una paciente con abortos espontaneos y
diferidos.

Presentacion del caso: Se realizd el cariotipo en sangre periférica en el
laboratorio de citogenética del Centro Nacional de Genética Médica. En el estudio
se utilizo la microtécnica de cultivo de linfocitos y el bandeo GTG segun técnicas
estandarizadas en el laboratorio. En 15 células analizadas fue hallada una delecion
terminal del cromosoma X (46, X, del (X), (q21.2)).

Conclusiones: El estudio citogenético resulta de especial interés en la delineacion
y correlacion cariotipo-fenotipo, asi como en la determinacion de las causas
fisiopatologicas de determinados sindromes cromosomicos como en el caso
reportado.
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ABSTRACT

Introduction: A deletion is a structural aberration that greatly affects
reproduction. It consists in the loss of a fragment of chromosomal material due to
a defect in meiotic recombination resulting in an imbalance whose clinical
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consequences depend on the deleted size and the number or function of the genes
it contains. It causes partial monosomy and generally has a deleterious effect.
Objective: Describe an Xq deletion in a patient with spontaneous and deferred
abortions.

Case presentation: A peripheral blood karyotype was obtained at the cytogenetics
laboratory of the National Center for Medical Genetics. The study was based on
the lymphocyte culture microtechnique and GTG banding, according to standard
laboratory techniques. Terminal deletion of the X chromosome (46, X, del (X),
(921.2)) was found in 15 cells.

Conclusions: Cytogenetic analysis is of special interest to karyotype-phenotype
correlation and delineation, as well as to determine the pathophysiological causes
of certain chromosomal syndromes, as in the case reported.

Keywords: X chromosome; deletion; spontaneous abortion.
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Introduccién

El estudio de las alteraciones de los cromosomas sexuales como causas de
infertilidad, desarrollo anormal y diferenciacion sexual constituye en la actualidad
un tema de gran interés. Estas alteraciones suelen aparecer como fendémenos
aislados aparentemente, sin factores predisponentes, con excepcion de la edad
avanzada en la gestante, que parece jugar un papel importante en los casos con
errores en la meiosis | materna. Se ubican entre los trastornos genéticos humanos
mas comunes con una frecuencia global aproximada de 1 por cada 500
nacimientos. (123

Las deleciones constituyen un tipo de aberracion cromosomica estructural, que
afectan la reproduccion. Consisten en la pérdida de un fragmento del material
cromosomico debido a un defecto en la recombinacion meidtica que genera un
desequilibrio cuyas consecuencias clinicas dependen del tamano delecionado y del
numero o funcion de los genes que contiene. La recombinacion entre dos
cromosomas mal apareados o dos cromatides mal alineadas, conocido como
entrecruzamiento desigual, conduce a la duplicacion o a la delecion del material
genético. Si el fragmento delecionado conserva el centromero, podra ser
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transmitido a la descendencia porque el mismo le permitira desplazarse durante
la division celular. Pero si por el contrario no tiene centrémero se perdera el
material genético.®4

Las deleciones parciales del brazo largo del cromosoma X originan diferentes
manifestaciones clinicas, dependiendo de la region cromosémica involucrada,
entre las que podemos encontrar el fallo ovarico prematuro, las amenorreas y los
abortos. 6.7

En el presente trabajo nos proponemos reportar el hallazgo citogenético de una
delecion del brazo largo del cromosoma X en una paciente con abortos espontaneos
y diferidos.

Presentacién del caso

Se realizd un estudio cromosomico de sangre periférica en el Laboratorio de
Citogenética del Centro Nacional de Genética Médica a una paciente de 29 afos
de edad remitida por los servicios de Genética Clinica del Policlinico Docente
Gonzalez Coro, del municipio Marianao. Es primera hija de dos de un matrimonio
no consanguineo. Presentd su menarquia a los 11 anos y mantiene una formula
menstrual regular. Historia reproductiva: 6 embarazos, 0 partos, 5 abortos (1
regulacion voluntaria, 1 aborto espontaneo, 3 abortos diferidos; todos de menos
de 12 semanas) con dos parejas diferentes.

Presentd estudios inmunologicos positivos para Citomegalovirus y Mycoplasma
previo al estudio citogenético. Actualmente esta embarazada de 12.5 semanas,
con marcadores ultrasonograficos del primer trimestre normales. Peso 59 kg, talla
152,5 cm.

Al examen fisico de la paciente se encuentra: cuello corto, cubito valgo,
acortamiento ligero de tercer y cuarto metacarpiano en ambas manos, ligera
sindactilia membranosa entre el segundo y tercer dedo del pie izquierdo,
separacion de primer y segundo dedo en ambos pies. Baja talla. Lleva tratamiento
con bromocriptina hace dos anos por hiperprolactinemia.
Estudio citogenético

Para la realizacion del cariotipo se utilizo la microtécnica de cultivo de linfocitos
sin suero exogeno y bandas GTG, segun técnicas estandarizadas en el laboratorio.
Se observaron 15 metafases al microscopio optico y se tomaron imagenes de al
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menos 5 cariotipos y se imprimieron 2 metafases de mejor calidad. La formula
cromosomica fue: 46, X, del (X), (q21.2-qter) (Fig. 1y 2).
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Fig. 1 - Cariotipo de la paciente con la delecion.
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Fig. 2 - Cariotipo parcial de la paciente.

Discusion
Las deleciones en el brazo largo del cromosoma X podrian traer como
consecuencias anormalidades del sistema reproductivo, entre ellas una amenorrea
primaria o secundaria.®
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Las deleciones del cromosoma X, desde Xq13.3 a Xq27, han sido caracterizadas por
fallos en el desarrollo y funcidon ovarica reportados en 13 % de los casos. Estas
deleciones del cromosoma X pueden tener consecuencias muy variables para las
portadoras, desde la muerte intrauterina fetal, con aborto espontaneo precoz,
hasta el desarrollo sexual normal, funcion ovarica normal y capacidad reproductiva
adecuada en un amplio periodo de la vida.®

La mayoria de los pacientes con del Xq (delecién del brazo largo del cromosoma x)
desarrollan antes o después un fallo ovarico precoz (FOP) o una menopausia
prematura, y disgenesia gonadal independientemente del lugar de la delecion. %-6:8)

En nuestra paciente varias de estas caracteristicas mencionadas anteriormente
estan presentes, ademas de una baja estatura, rasgo este reportado por varios
autores.®1%1) Sin embargo, no esta presente la amenorrea por lo que el
cromosoma X delecionado ha sido inactivado de manera selectiva debido a esta
aberracion estructural.®

Esta region del cromosoma X delecionado se asocia a FOP con frecuencias que van
de 8,8 a 33 %2 y de estos, entre 10y 15 % de los casos son anomalias numéricas
o estructurales del X (deleciones, inversiones y translocaciones
X/autosomas).(13:415) Nuestro caso presenta ciclos menstruales regulares y logra
embarazos que terminan en abortos tempranos. Debido a la edad de nuestra
paciente (29 anos) manifestaciones como el FOP no estan presentes, pero podrian
desarrollarse mas adelante debido a la alta frecuencia reportada en la literatura
en este tipo de delecion.

Tedricamente, la infertilidad en pacientes con aberraciones cromosémicas puede
ser explicada de varias maneras. Primero, las aberraciones cromoséomicas pueden
inactivar un gen importante para la funcion gonadal™ vy los rearreglos
estructurales que involucran el cromosoma X pueden interrumpir el apareamiento
normal durante el arresto meiotico." Sin embargo, debemos considerar en
nuestro caso la haploinsuficiencia, debido a la delecion, como una causa
preponderante para la baja fertilidad. Un gen haploinsuficiente se define como
aquel que necesita la expresion de los dos alelos para ser funcional. La falta de
expresion de aquellos genes contenidos en la delecidn y que normalmente escapan
a la inactivacion del X, puede amenazar la vida intrauterina de su progenie.('®)

La delecion parcial del brazolargo, 46, XX, del(X), (pter-q21.3, q27-qter) induce
elevacion de los niveles de gonadotropinas y FOP a los 30 a 40 anos de edad. (413

(CI) ev-ne | Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 EDE.LMEEM Revista Cubana de Genética Comunitaria 2020;13(1):e8

El fenotipo de mujeres portadoras de deleciones del X es altamente variable. Por
ejemplo, algunas mujeres con delecion Xq27-q28 en la region critica pueden tener
varios hijos y menopausia temprana (entre 40 y 45 anos), algunas tienen
menstruaciones irregulares y FOP secundario y otras pocas presentan FOP
primario.("® Es posible que otros factores ligados al X o a autosomas se necesiten
para manifestar los fenotipos reproductivos.(4') Nuestro reporte de caso
proporciona evidencia de que la haploinsuficiencia de los genes contenidos en la
delecién puede no ser suficiente para provocar disfuncion ovarica y otras
alteraciones fenotipicas. La inactivacion del X delecionado y la posible
haplosuficiencia de aquellos genes de Xq que escapan a la inactivacion podrian ser
causa de este fenotipo menos severo en esta paciente.

Conclusiones
Las caracteristicas fenotipicas de nuestra paciente y el hallazgo de la delecién en
Xq son una evidencia mas de la variabilidad fenotipica que podemos encontrar en
estos casos y de las multiples causas que podrian afectar la esfera reproductiva de
estas mujeres. De ahi que el estudio citogenético resulte de especial interés en la
delineacion y correlacion cariotipo-fenotipo, asi como en la determinacion de las
causas fisiopatoldgicas de determinados sindromes genéticos.
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