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RESUMEN

Objetivo: Reportar portadores de translocacion robertsoniana balanceada con historia reproductiva de aborto
espontaneo recurrente y su utilidad en el asesoramiento genético.

Métodos: Se incluyeron cinco parejas quienes tenian al menos dos o mds abortos espontaneos quienes fueron
referidos para andlisis cromosomico. Las preparaciones cromosomicas fueron realizadas y bandeadas utilizando
técnicas convencionales.

Resultados: El andlisis cromosomico de las parejas con aborto espontaneo recurrente reporto cinco mujeres con
translocacion robertsoniana balanceada. Tres con cariotipo 45, XX,rob(14;21)(q10,q10) y dos 45, XX,rob(13;14)
(q10:q10).

Conclusion: Los reordenamientos cromosomicos balanceados en algin progenitor son causa importante de aborto
espontaneo recurrente. Entre las translocaciones balanceadas, las robertsonianas son frecuentes y suponen un riesgo
reproductivo que depende de los cromosomas envueltos y del sexo del progenitor portador.
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SUMMARY

Objective: Report carriers of balanced Robertsonian translocation with reproductive history of recurrent spontaneous
abortion and its usefulness in genetic counseling.

Methods: Five couples who had at least two or more spontaneous abortion have been referred for chromosomal
analysis. Chromosome preparations were made and banded using standard techniques.

Results: The analysis chromosomal of the couples with recurrent spontaneous abortion detected five female
with balanced Robertsonian translocation. Three with karyotype 45XX,rob(14;21)(q10;,q10) and two with
45,XX,rob(13;14)(q10;410).

Conclusion: Balanced chromosomal rearrangements in either parent are an important cause of recurrent spontaneous
abortion. Among the balanced translocations, Robertsonian translocations are the common and found to carry

reproductive risks that are dependent on the chromosomes involved and the sex of the carrier.

Keywords: Balanced Robertsonian translocation. Recurrent spontaneous abortion. Genetic counseling.

INTRODUCCION

Los reordenamientos o anomalias estructurales de
los cromosomas se producen como consecuencia de
roturas cromosomicas seguidas de reconstitucion en
una combinacion andmala. Se pueden producir muchos
tipos de reordenamientos que, en conjunto, SOn menos
frecuentes que las aneuploidias que afectan alrededor
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de uno en 160 nacidos vivos; en total las anomalias
estructurales afectan a uno de cada 375 nacidos vivos

(1, 2).

Los reordenamientos estructurales se denominan
desequilibrados o desbalanceados si existe pérdida o
ganancia de material y equilibrados o balanceados si se
mantiene el complemento cromosdmico normal aunque
organizado de forma diferente (1, 2), no tienen efectos
fenotipicos, pero la mayoria en vida adulta determinan
infertilidad (3, 4). Los tipos de reordenamientos
estructuralesbalanceados son: inversiones, translocacion
reciproca y translocacion robertsoniana (1, 2). La
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infertilidad, se la relaciona con los disturbios de la
sinapsis de los cromosomas homologos que ocasionan
diferentes grados de detencion en el proceso meidtico,
que conduce a azoospermia u oligozoospermia y/o por
la segregacion anormal del cuadrivalente, trivalente y el
bucle meiotico, que pueden originar gametos anormales
responsables de abortos, mortinatos y nacidos
malformados en los portadores de translocaciones
reciprocas, robertsonianas e inversiones cromosomicas,
respectivamente (3).

Los individuos que tienen este reordenamiento
estructural se les denomina portadores, uno de cada 500
nacidos es portador de un reordenamiento estructural
balanceado (1, 2), en parejas infértiles, la frecuencia es
del 0,6 %, en las que han fracasado mas de 10 intentos
de fertilizacion in vitro (FIV), es del 3,2 % y en varones
infértiles representan aproximadamente el 20 % de las
anomalias cromosémicas (AC) reportadas (3, 4).

La translocacion robertsoniana (TR) es el resultado
de una ruptura en dos cromosomas acrocéntricos tales
como: grupo D: 13, 14, 15 y grupo G: 21 y 22, cerca de
sus centromeros, con la fusion de sus brazos largos. Este
tipo de translocacion recibe el nombre de fusion céntrica.
Los brazos cortos de cada cromosoma se pierden, pero
no tiene repercusiones clinicas, ya que contienen solo
genes para el acido ribonucleico ribosomico, para el
cual hay multiples copias en los otros cromosomas
acrocéntricos. El total de cromosomas en un portador de
una TR se reduce a 45, con el cromosoma translocado o
fusionado también llamado cromosoma derivativo (der)
o (rob) (1). Laincidencia de este tipo de translocaciones
en la poblacion general es de uno por 1000 (5).

Los portadores de una TR tienen el riesgo de producir
gametos desbalanceados nulisomicos o disomicos
para uno de los cromosomas involucrados en el
reordenamiento, que pueden conducir a la formacion de
cigotos desbalanceados con monosomia o con trisomia
y pueden padecer reduccion en la fertilidad (1, 2, 6).

Se define como aborto recurrente (AR), el cuadro clinico
caracterizado por 2 abortos espontaneos consecutivos o
mas de 3 no consecutivos antes de la semana 20 (7). La
Sociedad Americana de Medicina Reproductiva define
AR como dos 0 mas abortos espontaneos (8). Tiene una
incidencia que oscila entre el 0,5 % al 5 % (7).
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Las AC estan presentes en el 10 % de los
espermatozoides y en el 25 % de los 6vulos. Entre el
15 % y el 20 % de todos los embarazos reconocidos
clinicamente terminan con un aborto espontaneo, y en
el 50 % de los casos, se deben a una AC (5). En AR,
se han reportado AC en el 29 % al 60 % del material
de aborto (9-12); sin embargo la mayoria de estas son
alteraciones numéricas, que probablemente ocurrieron
de novo (11).

Se ha reportado que entre las AC presentes en parejas
con AR las mas frecuentes son las estructurales, con
prevalencia que oscila entre el 3 % y el 10,8 % (3, 13-
17). De estas, las translocaciones reciprocas tienen
frecuencia del 63,4 % y las robertsonianas 7,3 %
(16). Ottolina y col. (18), citan que se ha reportado
translocaciones balanceadas en parejas con historia de
aborto recurrente con un rango que varia desde 0 %
hasta el 31 %. El objetivo de este trabajo fue reportar
portadores de translocacion robertsoniana balanceada
con historia reproductiva de aborto espontaneo
recurrente y su utilidad en el asesoramiento genético.

METODOS

Se estudiaron parejas no relacionadas, con
antecedente de AR, referidas al Instituto de
Investigaciones Genéticas de la Universidad del
Zulia (IIG-LUZ). Se consider6 AR como dos o mas
abortos espontaneos. Para las parejas, fue aplicado un
consentimiento informado y el trabajo fue aprobado
por el comité de bioética del IIG-LUZ. Se realizo
historia clinica genética, con su correspondiente
genealogia, de dicha historia se obtuvo edad de los
padres al momento del primer aborto, del primer
hijo malformado y de la toma de la muestra para
el cariotipo, nimero de abortos por el cual fue
referido, historia reproductiva anterior y posterior al
diagnostico de portador de translocacidon balanceada
de uno de los integrantes de la pareja y si dicha
descendencia fue estudiada y sexo del portador.

Los embarazos que finalizaron en abortos, en cada una
de las parejas, fueron previamente confirmados por sub-
unidad B gonadotropina coriénica humana (BhCG) y/o
ecograma obstétrico y/o cariotipo.
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Para el analisis cromosdmico se obtuvo 3 mililitros
de sangre periférica para cultivo de linfocitos (19),
y para el analisis cromosémico fetal se obtuvo 15 cc
de liquido amnidtico a las 17 semanas de gestacion,
o material de aborto para cultivo seglin técnica
convencional (11). En el analisis microscopico
se contaron y clasificaron al menos 30 metafases
por muestra, y se aplicd la técnica de bandas G
(GTG) (20) y un nivel de resolucion minimo de 400
bandas. Los cariotipos fueron interpretados usando
la recomendacion del Sistema Internacional de
Nomenclatura Citogenética Humana (21). Los datos
obtenidos se expresaron como valores absolutos y
porcentajes.

RESULTADOS

Se estudiaron cinco parejas, referidas por AR: cuatro
por dos abortos del primer trimestre y una por tres.
Tres de ellas, ademas, antecedente de familiar de
primer grado con trisomia 21 (Tabla 1).

Se analizaron 24 muestras para cariotipo: 20 de
sangre periférica correspondientes a: las cinco
mujeres con AR, los cinco conyuges, y 10 familiares
de primer grado (hijos, hermanos); dos de tejido de
aborto y dos de liquido amnioético (Tabla 2).

Los hallazgos de los cariotipos se reportan en la Tabla
3. En las 24 muestras, hubo 8 cariotipos normales y
16 anormales.

Las caracteristicas de las portadoras de TR en relacion
a edad al momento del primer aborto, al momento de

Tabla 1. Historia reproductiva de las mujeres con
aborto recurrente antes del cariotipo.

Pacientes
Antecedente
1 2 3 4 5
Gesta 4 6 5 3 2
Aborto 2 2 2 3 2
Hijo con trisomia 21 1 32 - -
Hijo sano 1 1 - -
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Tabla 2. Muestras analizadas para cariotipo.

Pacientes

1 2 3 4 5

Tipo de muestra

Sangre periférica 3 7 5 2 3
Tejido de embrion - - -2 -
Liquido amnidtico - - - -2

la concepcion del primer hijo con trisomia 21 y al
momento de la realizacion del cariotipo se reportan
en la Tabla 4.

En la Tabla 5 se reporta la historia reproductiva
posterior, después de ser diagnosticados portadores
de TR.

La Figura 1 representa la genealogia de la familia dos
en donde se observa dos portadoras con antecedente
de AR y ademas varios familiares de primer grado
con trisomia 21.

La Figura 2 representa el cariotipo de una portadora
de translocacion 45,XX,rob (14;21)(q10;q10). La
Figura 3 representa el cariotipo de una paciente
femenina con trisomia 21 por translocacion
46,XX,rob(14;21)(q10;q10),+21. La Figura 4
representa el cariotipo de portadora de translocacion
45,XX,rob(13;14)(q10;q10).

Tabla 3. Hallazgos cromosdmicos.

Cariotipos Normales Anormales
n n
46, XY 5
46,XX 3
46,XY,rob(14;21)(q10;q10),+21 1
46,XX,rob(14;21)(q10;q10),+21 5
46,XY,+13,rob(13;14)(q10;q10) 1
45,XY,rob(14;21)(q10;q10) 1
45,XX,rob(14;21)(q10;q10) 4
45,XY,rob(13;14)(q10;q10) 1
45,XX,rob(13;14)(q10;q10) 2
45X 1
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Tabla 4. Caracteristicas de los portadores de translocacion robertsoniana.

Pacientes
Edad (afios) EE 1 s Promedio
Al momento del primer aborto 19 24 20 25 29 234
Al momento de la concepcion del primer hijo con trisomia21 19 22 19 - - 20
Al momento del cariotipo 21 34 30 28 30 28,6

Tabla 5. Historia reproductiva posterior del portador de la translocacion.

Edad gestacional al hacer

Portador Gesta . . Cariotipo fetal Nacido vivo
la amniocentesis
1 1 gemelar - No realizado 2
2 - - - -
3 - - - .
4 - - - -
17 46,XX
5 2 2
17 45,XY,rob(13;14)(q10;q10)
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DISCUSION

Los efectos de la translocacion robertsoniana balanceada
(TRB) dependen de la naturaleza de la translocacion y
residen en su conducta durante la meiosis. Durante la
gametogénesis, en meiosis I, los cromosomas homoélogos
se aparean, formando bivalentes, produciendo el
intercambio de segmentos que es lo que produce la
variabilidad en la especie (1, 2).

En estos casos los problemas surgen al inicio de la
meiosis, cuando el cromosoma fusionado y los normales
no pueden formar bivalentes. En cambio, originan una
formacion conocida como trivalente paquiténico, pues
cada cromosoma tiene que alinearse con su homdlogo en
el trivalente. Como consecuencia de esta configuracion,
cuando se produce la primera division meidtica en el
ovocito o espermatocito primario, los tres cromosomas
se segregan o se distribuyen en las dos células hijas de
diferentes modos. Segregacion 2:1: alterna, adyacente 1,
y adyacente 2; y segregacion 3:0 (1, 2, 5).

De las cuatro posibles segregaciones del trivalente, tres
son anormales (el 75 %). Se produce una segregacion 2:1
cuando dos cromosomas van a una célula y uno a la otra,
con la formacion de seis tipos de gametos diferentes: en la
segregacion alterna una célula hijarecibe los cromosomas
normales o complemento cromosémico normal y la otra
el cromosoma fusionado o complemento cromosémico
balanceado. La fecundacion de estos gametos dara lugar
a productos cromosomicamente normales o portadores
de la translocacion. En la segregacion adyacente 1 o 2,
donde se obtiene un gameto solo con un cromosoma de
los implicados en la translocacion (gameto nulisdémico
para uno de los cromosomas) y el otro gameto con el
cromosoma fusionado y el otro implicado (gameto con
disomia para uno de los cromosomas involucrados),
dando lugar si se fusionara con un gameto normal a un
cigoto con monosomia en la primera opcién y a una
trisomia en la segunda (3, 6, 22).

En la segregacion 3:0, cuando los tres cromosomas van
a la misma célula (doble disomia) y en la otra célula
ninguno (doble nulisomia); este tipo de segregacion no
es frecuente (4, 22).

Ogury col. (23), citan que la TR mas comun es entre los
cromosomas 13 y 14 en 0,97 por mil nacidos, le sigue
en frecuencia la translocacion entre los cromosomas
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14 y 21 en 0,20 por mil nacidos. El recién nacido
cromosomicamente desbalanceado de la translocacion
entre los cromosomas 13 y 14 es la trisomia 13 o
sindrome de Patau y el recién nacido cromosdmicamente
desbalanceado de la translocacion entre los cromosomas
14 y 21 es la trisomia 21 o sindrome de Down (1, 2, 6).

Aproximadamente, el 20 % de los pacientes con trisomia
13 presenta 46 cromosomas, uno de los cuales es una
TR entre el brazo largo del cromosoma 13 y el brazo
largo de uno de los otros cromosomas acrocéntricos (en
general el cromosoma 14). El cromosoma fusionado
sustituye uno de los acrocéntricos normales, y el
cariotipo del paciente con trisomia 13 con TR entre los
cromosomas 13 y 14 es 46,XX o XY,+13,rob(13;14)

(q10;q10) (1, 2).

Cerca del 4 % de los pacientes con trisomia 21 presenta
46 cromosomas, uno de los cuales es TR entre el
brazo largo del cromosoma 21 y el brazo largo de uno
de los otros cromosomas acrocéntricos (en general el
cromosoma 14). El cromosoma translocado sustituye
uno de los acrocéntricos normales, y el cariotipo del
paciente con trisomia 21 con TR entre los cromosomas
14y 21 es 46,XX o XY,rob(14;21)(q10;q10),+21 (1, 2).

Las consecuencias clinicas son exactamente las mismas
que las observadas en la trisomia 13 libre y en la
trisomia 21 libre, pero estas trisomias por translocacion
no muestran relacion con la edad materna avanzada y
los padres de un nifio con trisomia 13 o con trisomia
21 por translocaciéon tienen un riesgo relativamente
elevado de tener mas nifios afectados si uno de ellos es
portador del reordenamiento en forma balanceada. En
consecuencia, la importancia de realizar el cariotipo en
un nifio con trisomia 13 o con trisomia 21 se basa no
solo en la confirmacion del diagnoéstico, sino también
en la identificacion de los nifios con una translocacion
y en estos casos es necesario realizar cariotipo a los
progenitores (1, 2, 5).

En el 55 % de los casos de translocacion (Dg21q), es
decir entre los cromosomas 13, 14, 15 y el cromosoma
21, es de novo y en el 45 % es heredada (24).

En este trabajo, el cariotipo de las cinco mujeres con
AR reportdé TRB: tres con cariotipo 45,XX,rob(14;21)
(q10;q10) y dos con cariotipo 45,XX,rob(13;14)
(q10;q10). EI cariotipo de sus respectivos conyugues
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fue 46,XY y el motivo de referencia fue, en los cinco
casos, AR vy, en tres de ellos, ademas antecedente de
primer grado de trisomia 21, cuatro de ellas tuvieron
hijos sanos. La edad promedio de la madre portadora
en el momento de la concepcion del primer nifio
con trisomia 21 fue 20 afios (rango: 19-22) y la edad
promedio del momento del primer aborto fue 23,4 afios
(rango: 19-29).

De los 11 abortos espontaneos, se realizé cariotipo a
dos abortos de la portadora cuatro, y fueron reportados:
45X (monosomia X); y 46,XY,+13,rob(13;14)
(q10;q10) (trisomia 13) respectivamente y no ha tenido
otro embarazo.

Las pacientes dos y tres fueron esterilizadas
quirargicamente en el sexto y quinto parto
respectivamente.

En relacién a la historia reproductiva posterior al
conocimiento del estado de portador fue la siguiente:
la portadora uno tuvo un embarazo gemelar (dos nifias
con fenotipo normal), los padres no autorizaron realizar
cariotipo. La portadora cinco, tuvo dos embarazos,
se realizd en ambos diagnostico prenatal, los cuales
reportaron dos fetos sanos; de ellos, uno result6 portador
de translocacion 45,XY,rob(13;14)(q10;q10) y el otro
46,XX.

En la prevencion de las alteraciones congénitas y de
los sindromes hereditarios, el asesoramiento genético
(AG) juega un papel importante. Para asesorar a un
portador de una TRB es necesario tener en cuenta su
reordenamiento particular, sexo del portador, edad
materna, y edad gestacional.

En relacion a su reordenamiento particular, se debe tener
en cuenta si la fusion céntrica es entre dos cromosomas
acrocéntricos correspondientes al grupo D o al grupo G,
ademas si la fusion es entre cromosomas homologos o
heterologos, debido a que las posibilidades de originar
gametos normales y anormales son diferentes. El sexo
del portador de la translocacion también influye en el
riesgo de recurrencia de abortos y de nifios con AC (1,
2).

En cuanto a la edad materna, las TRB no guardan

relacion con la edad materna avanzada pero existe una
fuerte asociacion entre AC y edad materna mayor de
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35 afios, sobre todo de trisomias 13, 18, 21, 22 libres
y monosomia del X. En relacion a la edad gestacional,
a mayor edad gestacional, disminuye el nimero de AC
reportadas. Los gametos fecundados anormales tienen
alta letalidad, perdiéndose la mayoria de ellos en la
etapa preimplantatoria y embrionaria (1, 2).

Algunas de las trisomias por translocacion seran viables,
a diferencia de las monosomias que son letales, y
probablemente estan asociadas con abortos subclinicos.
Solo aquellos productos desequilibrados que sean
trisdbmicos para los cromosomas 13 o 21 pueden llegar
al final de la gestacion, incluso sobrevivir, en cambio
las trisomias de los cromosomas 14, 15 y 22 no suelen
sobrepasar el primer trimestre de la gestacion (22).

El AG, consiste en proporcionar a la pareja adecuada
informacion sobre el diagndstico, evolucion, prondstico,
la ocurrencia e importancia de identificar dicho
reordenamiento balanceado en otros miembros de la
familia. Asicomo en establecer, el riesgo de recurrencia
(RR) en su futura descendencia, el RR tedrico de la
trisomia 13 y de la trisomia 21 por TR, siendo uno de
los padres portadores de la translocacion balanceada,
es de 1/3. Sin embargo, en estudios poblacionales el
RR empirico en la trisomia 13 es inferior al 2 % y en
la trisomia 21, cuando el portador de la translocacion
14g21q es femenino, tiene un riesgo entre el 10 % y el
15 % de tener un nifio con trisomia 21, mientras que
para los portadores masculinos el riesgo es del 1 % al
3%(1,2,5).

Los estudios de los patrones de segregacion
en espermatozoides de varones portadores de
reordenamientos cromosomicos, tanto con la técnica
clasica del test del hamster como con técnicas de
hibridacion fluorescente in situ (FISH), han permitido
saber que el riesgo concreto en las TR es mucho menor
al riesgo tedrico, donde rara vez es superior al 20 %.
Los estudios de los patrones de segregacion en ovocitos
de mujeres portadoras realizados en mujeres que
accedieron al diagndstico genético preimplantacional
(DGP), aportaron resultados similares al de los varones,
tanto en biopsia de cuerpos polares como de blastomeras
(25).

Ogur y col. (23), estudiaron los espermatozoides de
portadores de TR por FISH para los cromosomas
envueltos, conel propdsito de estudiar el comportamiento
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de segregacion meiotica; demostraron que la mayoria
de los espermatozoides resultan de segregacion alterna
en un rango del 76 % al 89,47 %, espermatozoides
desbalanceados resultando de segregacion adyacente
en un rango del 10,24 % al 23,41 % y nulisomias
y disomias de cromosomas 13, 18, 21, X e Y en el
35,71 %. Sugirieron un efecto intercromosomico, es
decir el posible efecto sobre la segregacion de otros
cromosomas no involucrados en la translocacion.

En estudios de blastocistos, a través de biopsia de
trofoblasto en dia 5 o 6 y cariotipo molecular por
hibridacion gendémica comparada, se observo que el
64,3 % tuvo cariotipos normales; el 7,14 % cariotipo
anormal por segregacion anormal del trivalente y el
28,57 % anomalias de cromosomas no involucrados en
laTR (4).

Existereporte en donde laAC fue heredada por el embrion
en forma balanceada en el 25,64 % y desbalanceada
en el 10,26 % de los casos, y sugieren que el resto de
los abortos pueden ser debidos a otras causas. Se ha
reportado que, en estas parejas, un subsecuente nacido
vivo depende también de otros factores, tales como,
edad materna, numero de abortos previos, y cariotipos
de abortos previos (26).

Ademas, durante el AG debe proporcionarse la
informacion de la implementacion de medidas
preventivas, porque el defecto es diagnosticable
tempranamente in utero. También se les debe informar
acerca de las técnicas de reproduccion asistida y del
DGP, el cual ofrece la posibilidad de diagnosticar estas
AC en los embriones, seleccionando los que no tengan
dicha anormalidad para transferirlos al ttero (27).
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