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RESUMEN

Las inversiones pericéntricas estan entre los reordenamientos cromosémicos
balanceados mas usuales, con una frecuencia de un 1-2 %. Al laboratorio de
citogenética del Centro Nacional de Genética Médica se remite una paciente con
multiples abortos del primer trimestre del embarazo. Se realiz6 el cariotipo en
sangre periférica a una resolucién de 450 bandas. La paciente presenté una inusual
inversion pericéntrica del cromosoma 21 con la formula cromosémica 46,XX,inv
(21) (p11.2 g21.1). Se discuten los posibles gametos resultantes de la segregacion
meidtica en esta paciente y se valoran los riesgos de abortos e hijos malformados
teniendo en cuenta los puntos de ruptura en el 21.
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ABSTRACT

Pericentric inversions are among the most frequent chromosomal rearrangements
with a frequency of 1-2 %. A woman with repeated first trimester pregnancy loss
was referred to cytogenetic laboratory of The National Center of Human Genetics.
A karyotype conventional banding technique at resolution of ~450 was made. The
patient presented an unusual pericentric inversion 46,XX,inv (21)(p11.2 g21.1).
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The possible gametes as result of crossover events (during the pachytene stage of
meiosis |) were discussed. The risk of miscarriages and malformed children were
evaluated according the breakpoint in 21 chromosome.

Key words: Chromosome 21, inversion pericentric.

INTRODUCCION

Las aberraciones cromosémicas de tipo estructural implican cambios en la
secuencia lineal de los genes sobre los cromosomas, que pudiesen provocar
pérdidas, ganancias o reordenacion de secciones particulares de los mismos. Una
inversion es una aberracion cromosémica estructural donde ocurren dos puntos de
rupturas en un cromosoma determinado y este es reconstituido con el mismo
segmento, que gira 180°. Las inversiones son rearreglos equilibrados que
raramente causan problemas en los portadores, pero en ocasiones durante la
recombinacién cromosémica dan lugar a gametos desbalanceados que pueden
provocar abortos espontaneos, malformaciones fetales y/o retardo mental
detectados postnatalmente. La frecuencia de inversiones pericéntrica esta entre el
1-2 %, por ser de los mas comunes reordenamientos cromosémicos estructurales.
La relevancia clinica de la inversion cromosémica es que se pueden sentar las bases
para la generacién de gametos recombinantes (rec) que pueden llevar a un
embarazo anormal.! En el presente trabajo describimos una inusual inversién
pericéntrica del cromosoma 21 en una paciente con abortos recurrentes.

Presentacion del caso

Se recibe en el Centro Nacional de Genética Médica una mujer de 39 afios con
historia de cuatro abortos espontaneos del primer trimestre del embarazo, con
diferentes parejas. Por tal motivo, se realiza cariotipo y fueron analizadas 20
metafases con bandas GTG y una resolucion de 450 bandas.

RESULTADOS

Las 20 metafases analizadas mostraron un cariotipo femenino con una inusual
inversion pericéntrica del cromosoma 21 en los puntos de rupturas de pl11.2 y
g21.1. La féormula cromosdmica es 46, XX, inv. 21 (p11.2, g21.1) acorde al Sistema
Internacional de la Nomenclatura Citogenética 2005 (Fig.).
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Fig. Muestra el cariqtii)u femenino de la paciente,
donde se aprecia sefialado por una flecha la inversién
pericentrica del cromosoma 21

DISCUSION

La inversion del cromosoma 21 es un fenédmeno inusual reportado en la literatura.
El primer caso de inversién pericéntrica fue descrito por Gray et al.,? hasta el afio
2013 habian sido reportadas en la literatura de habla inglesa 15 casos.>™*? La baja
frecuencia de esta anomalia descrita en la literatura se debe en nuestra opinién a
su dificil deteccién debido al pequefio tamarfio de este reordenamiento, al necesitar
cromosomas con una resolucion mayor a las 400 bandas.

De los casos reportados, existen cuatro que han sido diagnosticados por las
recurrentes pérdidas de embarazos o infertilidad de sus portadores. En cambio
otros casos se han reportado por presentar Sindrome de Down en su descendencia
a consecuencia de la recombinacién meiética en el segmento invertido. Estos
pacientes han heredado el rec (21) dup (21qg) que ha conducido a la trisomia
parcial del cromosoma 21.1°**

La formacion de los gametos durante la meiosis constituye el principal problema en
los portadores heterocigoticos de la inversion. Durante la meiosis | producto de la
recombinacion en este segmento invertido se pueden producir gametos
recombinantes con duplicaciones o delecciones parciales que conducen a embriones
con estos desbalances cromosémicos.*

Esta demostrado que el riesgo durante la recombinacion genética depende de la
localizaciéon de los puntos de rupturas en el cromosoma reordenado, cuanto mas
distal sea el punto de ruptura de la inversion, aumentara el riesgo del nacimiento
de un nifio afectado.'® En estos casos el desbalance es menor, (duplicacion o
delecién) la posibilidad del nacimiento de un nifio afectado se incrementa, y la
probabilidad de la recombinacion serd mayor en el segmento invertido. Cuando en
un portador de una inversion del cromosoma 21 se ha presentado un recién nacido
con afecciones genéticas, el riesgo de que este evento se repita se incrementa con
respecto a cuando la inversion solo ha afectado la fertilidad del individuo a través
de abortos recurrentes.!
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En la paciente que se reporta el punto de ruptura es cercano al centrémero (g21),
por lo que el riesgo de tener un nifio con retardo mental y/o malformaciones
disminuye considerablemente al ser el segmento invertido pequefio y disminuir la
probabilidad de recombinacidon. No obstante, la paciente con abortos recurrentes
del primer trimestre sugiere que la recombinacién desfavorable ha ocurrido
reiteradamente y que los rec (21) formados han tenido grandes desbalances
incompatibles con la vida. En este caso, la decision es a favor de recombinantes con
grandes deleciones del 21, porque es conocido que duplicaciones en este
cromosoma pueden nacer sin mayores dificultades. A la paciente se le ha propuesto
diagndstico prenatal para su proxima gestacion ante lo dificil de la estimacion del
riesgo en su descendencia. Se concluye que el cariotipo anormal reportado es una
causa muy probable de las pérdidas de embarazos recurrentes en esta mujer. La
causa mas probable de abortos es el recombinante 21 con grandes deleciones.
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