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ABSTRACT

Implications caused by the presence and segregation of
Robertsonian translocations. Its diagnosis and effects on the
population.

Robertsonian translocations consist of the fusion of the acrocentric
chromosome’s large arms, they are frequent in humans, however,
their presence may remain undiagnosed, giving only a hint of their
existence when carriers have fertility problems, although this does not
happen in all cases. Being aware of the presence of such translocations
could be important for the treating doctors, geneticists and couples
who want to start a family without knowing their condition as carriers
with the risk of having a carrier or unbalanced offspring. A descriptive
review was carried out with the aim of providing health professionals
with information on the latest advances regarding Robertsonian
translocations, as well as providing an accessible introduction to the
subject. Information generated from 2014 to 2020 was collected from
scientific data bases. We selected 47 articles from 254, and according
to their content they were grouped into four categories: translocations
and their effect on fertility, translocations as a cause of congenital
malformations; the importance and usefulness on pre-implantation
diagnosis and the effect of translocations from a statistical approach.
Publications related to the detection of translocations in individuals
with a family history of spontaneous abortions are more common than
those with a different approach. Information related to robertsonian
translocations considering other implications is rare. We highlight
the importance of a wide diffusion about the identification and
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implications of robertsonian translocations for a
correct management of the affected.

RESUMEN

Las translocaciones robertsonianas se producen por
la fusion de los brazos largos de dos cromosomas
acrocéntricos y son frecuentes en los seres humanos.
Sin embargo, su presencia puede no ser detectada en
el fenotipo. Solo se sospechan cuando los portadores
tienen problemas de fertilidad, aunque no sucede en
todos los casos. El conocimiento de la presencia de
dichas translocaciones es relevante para los médicos
tratantes y parejas que desean una familia sin saber
que son portadores. Ya que su descendencia puede
heredar latranslocacionrobertsonianay ser portadora
o tener desbalance cromosomico lo que genera un
fenotipo clinico. Se realiz6 una revision descriptiva
de la literatura, con el objetivo de proporcionar a
los profesionales de la salud la informacion sobre
los tltimos avances referentes a las translocaciones
robertsonianas, asi como dar una introduccion
accesible al tema. Se busco informacion de 2014
a 2020, en bases de datos de articulos cientificos.
Se encontraron 254 referencias y seleccionaron
47. Se identificaron cuatro énfasis de estudio: las
translocaciones y su efecto en la fertilidad, las
translocaciones como causa de malformaciones
congénitas, la importancia y utilidad del diagnostico
pre-implantacion, y el efecto de las translocaciones
en la poblacion desde un enfoque estadistico. Los
articulos publicados relacionados con la deteccion
de estas translocaciones en individuos con un
historial familiar de abortos espontaneos fueron
los méas numerosos. Se pone de manifiesto la
necesidad de hacer una difusion mas amplia sobre la
identificacion e implicaciones de las translocaciones
robertsonianas, para el manejo oportuno de los
afectados.

INTRODUCCION
Las translocaciones cromosOmicas son el
intercambio de segmentos entre cromosomas

homologos y no homologos, con un punto de ruptura
en cada uno de ellos (1). En las translocaciones
balanceadas o reciprocas no se pierde ni gana
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material genético, por lo que no tienen efecto en el
fenotipo del portador. Sin embargo, en algunos casos
en los puntos de ruptura se pueden alterar los genes
o sus regiones reguladoras y dar lugar a fenotipos
clinicos (2). Las translocaciones robertsonianas
ocurren por la fusion de los brazos largos de dos
cromosomas acrocéntricos (pares 13, 14, 15, 21y
22) homologos o no homodlogos. La ruptura de los
brazos cortos de ambos cromosomas puede dar
lugar a un derivativo Dicéntrico o bien, si la ruptura
sucede en el brazo corto de un cromosoma y otra
en el brazo largo del otro acrocéntrico puede dar
lugar a un derivativo monocéntrico. Por lo general,
se pierde el material genético de los brazos cortos
que consta de heterocromatina donde se encuentran
los genes para la formacion de los organizadores
nucleolares (NOR'S), lo que hace a los portadores
fenotipicamente normales, aun con 45 cromosomas
(3). Sin embargo, a pesar del fenotipo normal de
los portadores, la ovogénesis y la espermatogénesis
estan severamente afectadas, porque se pueden
producir gametos con desequilibrio cromosoémico,
que originan abortos espontaneos, hijos que hereden
la translocacion robertsoniana o que presenten
anomalias cromosomicas no balanceadas (4).

La fertilidad es la capacidad de reproduccion de los
seres vivos. La infertilidad ocurre cuando se logra un
embarazo, pero es interrumpido involuntariamente
en algin momento y sus causas pueden ser de
diferente naturaleza, tales como ginecobstétricas,
endocrinoldgicas, inmunoldgicas y genéticas. El
diagnostico de la infertilidad por cualquier causa
debe tener una valoracion completa por un equipo
multidisciplinario (5).

El aborto espontaneo se define como la pérdida
involuntaria de un embarazo durante las primeras
20 semanas. Durante el primer trimestre afecta
del 10 al 15 % de los embarazos clinicamente
comprobados. Alrededor del 50 % de estas pérdidas
tienen como etiologia anormalidades cromosomicas.
Un historial de abortos recurrente puede indicar
la presencia de rearreglos cromosdémicos en uno
de los progenitores. Desde punto de vista de la
genética, es importante suponer la posibilidad de
que algian miembro de la pareja sea portador de
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una translocacion robertsoniana como causa de
la infertilidad. Otro factor a considerar, son los
parametros anormales en el semen. En 40 % de
los casos de infertilidad masculina hay una base
genética. Las anomalias cromosdmicas estructurales
que incluyen las translocaciones habitualmente
cursan con oligozoospermia. Las translocaciones
robertsonianas tienen una incidencia de 0.9 % en los
varones infértiles, cifra nueve veces mayor que en
la poblacién general (3). En los varones portadores
de translocaciones robertsonianas, la cantidad de
espermatozoides con carga genética desbalanceada
oscila entre 3.4 y 40 %. Un espermiograma con
resultados anormales debe considerar la realizacion
de un cariotipo (6), que es una tecnologia de
diagnostico genomico usada para detectar cambios
estructurales grandes en los cromosomas tales como
las translocaciones. También estd indicado hacer
microarreglos de polimorfismo de nucledtido tinico
(SNP) el cual ofrece mayor resolucion y permite
detectar variaciones en el numero de copias, como
las que se encuentran en los puntos de ruptura de las
translocaciones (7).

Otro efecto de las translocaciones robertsonianas
en los hombres portadores se da en el nucleo de los
espermatozoides, donde las regiones organizadoras
nucleolares (sitio del cromosoma donde estan
los clusters de genes ribosdmicos) se concentran
mas en la periferia de la parte media del nucleo a
diferencia de los espermatozoides control, donde se
localizan mas dispersos hacia el area interna (8). En
hombres portadores de éstas y que exhiben efecto
intercromosdmico (fendmeno provocado por la
presencia de cromosomas translocados en el que hay
interferencia en la segregacion de otros cromosomas
no translocados), se hizo hibridacion fluorescente in
situ en muestras de semen con el objetivo de evaluar
si hay relacion entre anormalidades cromosomicas
numéricas y ciertos modos de segregacion. Se
concluyé que espermatozoides numéricamente
anormales contienen principalmente productos de
segregacion desbalanceada (9).

Paracomprenderel mecanismoporel cual se forman
embriones cromosdmicamente desbalanceados, hay
que recordar como se comportan los cromosomas
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con una translocaciéon robertsoniana durante la
meiosis para la formacion de los gametos. La
profase 1, es la fase mas larga de la meiosis 1 y es
donde los cromosomas se hacen visibles, ocurre el
intercambio de material genético entre cromosomas
homologos, desaparece el nucléolo, se forma el huso
meiodtico y la membrana nuclear desaparece. Esta
fase se divide en leptoteno, zigoteno, paquiteno,
diploteno y diacinesis. En la de paquiteno, se da el
entrecruzamiento. En el caso de translocaciones, se
forma la llamada cruz de paquiteno (un trivalente)
lo que favorece que los cromosomas homologos
puedan intercambiar informacion entre ellos, como
se muestra en la figura 1, la segregacion después
del intercambio puede ser de cuatro formas: a)
segregacion alterna, b) adyacente 1, c) adyacente 2 'y
d) segregacion 3:1. Se generan 8 gametos diferentes.
La forma alterna es la tinica que origina gametos
normales o portadores balanceados que conducen
a la formacion de cigotos viables. Las demas
segregaciones dan lugar a gametos desbalanceados
y en consecuencia embriones anormales con
desbalance cromosomico (10).
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Figura 1. Diagrama que ejemplifica la cruz de paquiteno en
unindividuo con translocacion robertsoniana en los cromosomas
13y 14, con sus posibles segregaciones y productos resultantes
en caso de participar en una fertilizacion con un gameto nor-
mal. Elaboracion personal. A. Al separarse los cromosomas
de manera alterna, los dos cromosomas normales migran a un
gameto, mientras que el cromosoma translocado migrara al otro.
B. Cuando la segregacion es horizontal, quedara un gameto con
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el cromosoma 13 mas el translocado y al otro gameto solamente
con el cromosoma 14. C. Cuando la segregacion es vertical,
un gameto constara del cromosoma 14 mas el translocado y
el otro gameto solamente con el cromosoma 13 presente. D.
Cuando todo el material genético segrega a un gameto, el
otro gameto carecera de estos cromosomas. Al. Portador de
la translocacion balanceada, pero tendra un fenotipo normal.
A2. Producto con dotaciéon cromosoémica completa, fenotipica
y cromosomicamente normal. B1. Trisomia del cromosoma 13
o sindrome de Patau. B2. Monosomia del cromosoma 13. C1.
Trisomia del cromosoma 14. C2. Monosomia del cromosoma
14. D1. Producto inviable con presencia de tres cromosomas
13 y 14, dos de ellos translocados. D2. Producto inviable con
ausencia de un cromosoma 13 y un 14. De B2 a D2 se traducira
en un aborto espontaneo.

Las translocaciones robertsonianas tienen una
frecuencia relativamente alta, 1 en 1,000 recién
nacidos en la poblacién y pueden permanecer sin
diagnostico durante toda la vida de los portadores
(4). Estos individuos corren el riesgo de tener hijos
portadores y perpetuar su presencia en la poblacion
o con malformaciones congénitas. En este caso,
solo seran compatibles con la vida las trisomias
regulares y parciales 21, 13 y las duplicaciones
de los cromosomas 14 y 15, de ahi la importancia
de su deteccién temprana. Este aspecto es poco
considerado en el diagndstico de la infertilidad,
por tal motivo, esta revision tuvo como objetivo
compendiar la informacion existente sobre su
diagnostico, presencia en la poblacion y las medidas
que se han tomado para prevenir sus consecuencias,
asi como ofrecer una introduccion accesible al tema.

MATERIAL Y METODO.

Se realiz6 la revision de la literatura enfocada
en las investigaciones de 2014 a 2020. Se usaron
las bases de datos Redalyc, Scielo, PubMed y el
buscador “Google académico” para la recopilacion
de publicaciones sobre las translocaciones
robertsonianas, su diagndstico e implicaciones en
la reproduccion. Primero se realizé la busqueda
con “Robertsonian translocation”, en PubMed se
encontraron 254 resultados. Posteriormente se
identifico en los titulos, resimenes y objetivos
la constante aparicion de ‘“case report” por lo
que se incluyo el término en la busqueda. Los
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resultados se agruparon entre los que implicaban
abortos espontaneos recurrentes y malformaciones
congénitas. También se identifico la aparicion
repetida de ‘“Preimplantation genetic diagnosis”
por lo que se incluyd también el término en la
busqueda y se encontraron articulos con un enfoque
estadistico al incluir el término “study”. Se repitid
el proceso con el buscador académico de Google y
Redalyc, donde se obtuvieron articulos realizados
en Latinoamérica. Con el fin de incluir fuentes
que proporcionen datos estadisticos en México se
consideraron dos mas, aunque que estaban fuera del
periodo establecido. Finalmente, de acuerdo con los
criterios de seleccion se realizé la revision con 47
articulos.

RESULTADOS

La informaciéon se agrupd de acuerdo con el
contenido en cuatro grandes enfoques identificados.
El primero y mas extenso fue cémo las
translocaciones robertsonianas afectan la fertilidad
de los que la poseen; el segundo, considera a las
translocaciones como causa de malformaciones
congénitas; el tercero resalta la importancia del
diagndstico pre-implantacion y por ultimo, el
enfoque estadistico que analiza la frecuencia de
estas alteraciones cromosomicas y su relacion con
otros factores de estudio.

Las translocaciones cromosomicas y la fertilidad

La frecuenciade las translocaciones robertsonianas
es de un caso por cada mil recién nacidos (4) y entre
estas, la que se da entre los cromosomas 13 y 14
representa el 75 % de los casos (10). Las parejas
que han presentado abortos espontaneos recurrentes
tienen mayor riesgo de una aberracién cromosémica
estructural en uno de los progenitores, la incidencia
de éstas en la poblacion general es 0.7 % y aumenta
a 2.2 % después de un aborto espontaneo, a 4.8 %
después de dos y a 5.2 % después de tres. Dentro
de las aberraciones cromosdmicas estructurales, las
mas comunes son balanceadas, 61 %; seguidas por
las translocaciones robertsonianas en un 16 % (12).

En la comunidad de Cienfuegos, Cuba, se hizo
un estudio retrospectivo de 2006 a 2016, de fetos
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diagnosticados con translocaciéon balanceada o
no. Se concentraron en 10 familias portadoras, 25
individuos en total. Se encontraron 17 casos de
aberraciones estructurales, 13 de las cuales fueron
translocaciones. Cuatro familias presentaron
translocacion robertsoniana entre los cromosomas
13 y 14 y una entre los cromosomas 14 y 21 o sea la
mitad de las familias, con 13 portadores sanos y uno
enfermo. En algunos casos, los familiares indicaron
que los abortos espontaneos eran frecuentes en su
familia. En estos, los autores recomiendan el estudio
citogenético para toda la familia, asesoramiento
genético y el seguimiento de futuros embarazos
para la deteccion temprana de fetos afectados (2).
Un estudio parecido se llevo a cabo en la Seccion de
Citogenética del Laboratorio Clinico de la Clinica
Alemanade Santiago,en Chilede 1991 hasta2013. Se
realizaron 2,416 estudios citogenéticos en restos de

abortos. Se encontraron anomalias cromosdmicas en
956, de los cuales, 49 muestras tuvieron alteraciones
estructurales, 15 translocaciones robertsonianas
y ocho translocaciones no robertsonianas (13).
Gran parte de las investigaciones encontradas,
se enfocan en la fertilidad, la mayoria son casos
de mujeres con historial de abortos espontdneos
recurrentes. En la tabla 1, se muestra el detalle de
los estudios encontrados. Se enfatiza la necesidad
de analisis citogenéticos en parejas con infertilidad
primaria (incapaz de lograr un embarazo después
de un afo de relaciones sexuales sin preservativo)
y abortos espontaneos frecuentes. Antes de llevar a
cabo cualquier técnica de reproduccion asistida, se
recomienda diagndstico genético pre-implantacion
o prenatal en parejas portadoras de translocacion
robertsoniana (14).

Tabla 1. Reportes de casos de translocaciones con abortos espontineos como antecedente

Autores y pais

Antecedentes

Resultados

Observaciones o comentarios

Torriani G, et al.
2014 (1).
Cuba

OzenF. et al.
2014 (15).
Turquia

Vikraman SN, et
al. 2015 (16).
India

Se hizo cariotipo en el liquido
amnidtico de una gestante

de 39 afios debido a su edad
avanzada

Se refiri6 a una pareja con
un historial de 3 abortos
espontaneos a una clinica de
investigacion citogenética.

Un aborto espontaneo a las
6 semanas de gestacion y
un nifio de 10 meses con
sospecha de Sindrome de
Down.

Enero 2022, Volumen 33, Numero 1

Resultado 45,XX,der(15;22)(q10;q10)

mat,(5;17)(q31.3;925) de novo.
Translocacion robertsoniana entre
los cromosomas 15q y 22q y una
balanceada no robertsoniana entre

los cromosomas 5y 17 de novo en el
feto. El cariotipo de la madre fue: 45,

XX, der(15;22) (q10;q10).

El cariotipo dio como resultado 46,

XX en la mujer y 45, XYder(13q;14q)

en el hombre.

Resultado 46, XY,-21,+t (21q;21q),
en el nifo, su padre resultd

normal y su madre 45, XX.-
21,+21der21,t(21q;21q).

Se continu6 el embarazo y la nifia
nacio sin manifestaciones clinicas,
pero permanece en seguimiento
clinico sistematico.

Se considera que la segregacion
desbalanceada en los gametos es
la causa de los abortos. En las
familias de ambos integrantes
de la pareja no se han reportado
casos de abortos espontaneos

La madre solo tiene gametos
con disomia 21 o nulisdbmicos,
como consecuencia durante

la fertilizacion el producto
puede tener monosomia 21
(incompatible con la vida) o
trisomia 21.
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Guapi VH, et al.
2018 (4).
Ecuador

Mujer de 31 afios, con 6
abortos espontaneos en el
primer trimestre de embarazo.

Kar B. et al 2018
(14).

India

Caso 1: Pareja con historia
de infertilidad de 13 afios.
Antecedentes de un aborto

Translocacion robertsoniana entre los
cromosomas 13qy 15q.

En ambos casos el varén era portador
de la translocacion robertsoniana, con
cariotipo 45,XY,der(13;14)(q10;q10).

Se manifiesta la necesidad de
cariotipar a los productos de los
siguientes embarazos, sin dejar
de lado a otros familiares antes de
ofrecer asesoramiento genético

Ambos hombres también
fueron diagnosticados con
oligoastenoteratozoospermia.

Alhalabi N, et al.
2018 (17).
Iran

Ahmadi-
Shadmehri A, et
al. 2020 (18).
Iran

Poornima S, et al.
2020 (19).
Iran

espontaneo en la familia del

varon.

Caso 2: Pareja con un aborto
espontaneo a las 8 semanas.

Historial de 5 abortos
espontaneos frecuentes
durante el primer trimestre del
embarazo.

Historial repetido de 4 abortos
espontaneos

Historial de 3 abortos
espontaneos en el primer
trimestre de embarazo.

Se encontr6 en la mujer una
translocacion robertsoniana
45,XX,der(22)(q10;q10). En el
esposo un cariotipo normal al igual
que otros miembros de la familia de
la mujer.

Translocacion robertsoniana
45,XY,der(15;15)(10q;10q) en el
progenitor masculino.

Translocation robertsoniana entre
los cromosomas 13y 14 y una
translocacion balanceada entre

los cromosomas 4 y 7 en la madre
45XX,1(4;7)(q27;p22)der(13;14)
(q q10;q10) y su hijo 45 XY, t(4;7)
(q27;p22)der(13;14) (q10;q10). El
cariotipo del padre fue normal.

Indica un origen de novo. al no
encontrarse la translocacion en
otros miembros de la familia

Primer caso que involucra esta
translocacion reportada en Iran.

Pérdidas recurrentes del embarazo
por segregacion anormal de la
translocacién balanceada.

Translocaciones como causa de malformaciones

congénitas

Cuando se presentan malformaciones congénitas

cromosdmica en los progenitores. Se encontraron

12 reportes de caso, que destacan la importancia de

la realizacion del cariotipo para un asesoramiento

se recomienda un cariotipo con el fin de establecer
el diagnéstico e identificar alguna anomalia

Enero 2022, Volumen 33, Numero 1

genético oportuno (Tabla 2).
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Tabla 2. Reportes de casos de portadores de translocaciones robertsonianas con antecedente de descendencia con malforma-

ciones congénitas

Autores Antecedentes Resultados Comentarios o Sindrome
diagnosticado.
Kusre G, Nifia de 10 afios con retraso mental y ~ Paciente con cariotipo Sindrome de Down por
etal. 2015 defecto del tabique ventricular en el 46,XX,+21,der(21;21) translocacion robertsoniana de
(20). corazon, musculos flacidos, retraso (q10;q10). Padres de cariotipo novo
India en el crecimiento para la edad, ojos normal, pero con un grado 3 de
oblicuos, cara y puente nasal planos,  consanguinidad.
habla inelegible y dificultad para
realizar sus actividades cotidianas.
Kolgeci S, Se realizé diagndstico citogenético a  El cariotipo de la madre es 45, La madre ha tenido 8§ embarazos
etal.2015  una pareja con un historial de abortos ~ XX,der(14;21)(q10; q10), el del  en total, dos de ellos resultaron en
@2n. espontaneos y descendencia con padre es normal, 46,XY. hijos fenotipicamente normales,
Kosovo sindrome de Down. un embarazo fue de gemelos, uno
de ellos fenotipicamente normal y
otro con sindrome de Down, dos
embarazos fueron interrumpidos
al detectarse sindrome de Down
en el feto y el ultimo seguia en
curso al momento de realizado el
reporte de caso.
Jaiswal S, Caso 1: Padre e hijo ambos En el caso uno, cariotipo del Se presenta la relacion fenotipo-
etal. 2016  presentaban paladar submucoso padre y el hijo respectivamente  cariotipo de la translocacion
(22). hendido y el hijo tenia trisomia fue: 45,XYder(13;14)(q10;q10) y robertsoniana der(13;14) en dos
India 21. Caso 2: Madre e hija con 46,XY,der(13;14)(q10;q10),+21.  casos familiares. Se observéd que
translocacion. Ambas hijas (la En el caso dos, madre e hija las caracteristicas clinicas varian
mencionada en el caso y su hermana  presentan con el punto de ruptura durante la
mayor) presentan retraso global del cariotipo: 45,XX, der(13;14) translocacion.
desarrollo. (q10;q10).
Cho CH, Fenotipo con hipotonia generalizada, = Translocacion robertsoniana Refieren que las translocaciones
etal. 2016  dificultad respiratoria, labios 45,XX,der(15;22) (q10;q10). que involucran a estos
(23). superiores en forma de tienda, En el segundo hijo de una pareja cromosomas representan el 0.6%
Corea hiporreflexia y arteria umbilical Ginica. coreana. de todos los casos. Se encontro
delecion p15.11.2 lo que podria
explicar las caracteristicas
clinicas presentes a pesar de ser
una translocacion robertsoniana.
Israni A, Sospecha de Sindrome de Down. Cariotipo 46,XY, +21,der(21;21)  Sindrome de Down por
etal 2017 (q10;q10). translocacion robertsoniana de
24). Padres con cariotipo normal. novo
Nepal
Rachisan Sindrome X fragil Sindrome X con cariotipo Es el primer caso reportado en
AL, et al. 45,XY,der(13; 22)(q10; q10). que un paciente presenta a la
2017 (25). El cariotipo de los padres no lo vez sindrome X fragil y una
Rumania menciona translocacion robertsoniana.
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Malekpour
N, et al.
2017 (26).
Iran

Sha J,
etal. 2017
27).

Iran

Nikfar A,
etal. 2019
(28).

Iran

Gumus E,
2019 (21)
Iran

Farzaneh
MR, et al.
2019 (22).
Iran

Xu HH,
etal.2020
(19).
China

Wang X,
et al. 2020
(29).
Suiza

Historial de 4 abortos espontaneos y
un hijo sano.
Desordenes esqueléticos en una nifia.

Se detectd en un analisis estructural

fetal malformacion cardiaca fetal con

ventriculo unico, rifiién poliquistico
fetal y paladar hendido.

Deficiencia mental y discapacidad
fisica.

Paciente 1: mosaico de sindrome de
Turner-Down.

Paciente 2: Sindrome de Down.
Ambos con dismorfias faciales
menores.

Sindrome de Turner

Sindrome de Down (previamente
negativo en la prueba prenatal).

Infante masculino con dismorfia
facial, torax pequefio en forma de
campana y hernia umbilical.

En la madre se encontrd

una doble translocacion
robertsoniana (44,XX,der(13;14)
(q10;q10)x2, es decir tenia dos
veces los mismos cromosomas
translocados. El infante solo
presentaba una translocacion
robertsoniana entre los mismos
cromosomas 45,XX.der(13q;
14q), el padre era normal.

Se realiz6 cariotipo al feto, el
resultado 46,XN,+13,der(13;14).
El cariotipo de la madre fue
45,XX,der(13;14) y el del padre
46,XY.

Cariotipo 46,XX, der(21;21)
(q10;q10),+21, en el nifio. El
cariotipo de los padres fue
normal.

El cariotipo del paciente uno fue
45,X[41]1/47,XX,+21[59]. Los
cariotipos de sus padres fueron
normales.

El cariotipo del paciente dos es
46,XY,der(13;14)(q10;q10),+21.
El cariotipo de su padre fue
normal y el de su madre 45,XX,
der(13;14)(q10;q10).

Se encontro cariotipo

44X ,der(13;14)(q10;q10).
El cariotipo del padre 45,XY,
der(13q;14q).

Cariotipo 46,XY, der(21;21)
(q10;q10),+21.
Sus padres resultaron normales

Se realizé cariotipo y se
identificé una translocacion
robertsoniana 45,XY,der(13;14)
(q10;q10) en el paciente y en
su padre. Después se confirmo
disomia uniparental 14.

Los desordenes de la nifia no son
de causa cromosomica.

La descendencia de las mujeres
44, XX, der(13q;14q)*2 son
portadores obligados de esta
translocacion

Se detecto sindrome de Patau

en el feto, a causa de una
translocacion robertsoniana entre
los cromosomas 13 y 14 heredada
de la madre.

Sindrome de Down por
translocacion robertsoniana de
novo

Las dismorfias faciales del
paciente 2 son efecto de la
trisomia 21.

Sindrome de Turner y
translocacion robertsoniana entre
los cromosomas 13 y 14 heredada
del padre

Sindrome de Down por
translocacion robertsoniana, de
novo

Sindrome de Kagami-Okata,
es el segundo caso en un varéon
reportado de manera oficial.
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Alrededor de un 3 % de los casos de sindrome
de Down ocurren debido a una translocacién
robertsoniana, la mas comun entre los cromosomas
14y 21 (2). Esta se puede dar de manera espontinea
0 sea de novo o familiar, lo que implica que uno
de los progenitores es portador de la translocacion.
Si tiene un origen materno la tasa de recurrencia de
tener descendencia desbalanceada con trisomia es
mas alta comparada con las de origen paterno (33).
Dentro de los casos de sindrome de Down causados
por una translocacion robertsoniana, el 25 % es de
origen familiar y 75 % de origen de novo (34). En
México, se hizo un estudio con el fin de identificar
en pacientes con trisomia 21 que atendieron en el
Hospital Infantil de México “Federico Gémez”, el
tipo y frecuencia de la aberracion citogenética y
evaluar el efecto de la edad de la madre. De 1921
casos identificados, 92 (4.79 %) se debian a una
translocacion robertsoniana (35).

Otro sindrome que puede ser causado por una
translocacion robertsoniana es el sindrome de Patau,
el cual es la tercera trisomia autosdmica mas comun,
con una prevalencia de uno en 10,000-20,000
nacidos vivos. Es causado por una copia extra del
cromosoma 13. Sus principales manifestaciones
clinicas son; retraso en el desarrollo del sistema
nervioso central, bajo peso al nacer, rifion
poliquistico, severo retraso mental, cabeza pequefia
y malformacion cardiovascular. Se estima que, 50 %
de los nifos que lo tienen mueren en un mes 'y 90 %
en un ano. La translocacion robertsoniana que mas
frecuentemente lo causa es entre los cromosomas,
13 y 14 la cual representa el 75 % del total de
translocaciones robertsonianas (27).

La importancia del diagndstico pre-implantacion

El diagnodstico genético pre-implantacion es un
estudio de DNA en tejido embrionario obtenido
a partir de fertilizacion in vitro. Ofrece una
oportunidad a las parejas portadoras de translocacion
robertsoniana de distinguir entre embriones
normales y desbalanceados cromosémicamente,
lo que aumenta las posibilidades de un embarazo
exitoso (36).
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Un reporte de caso de un portador de translocacion
robertsoniana con cariotipo 45,XY,der(21;21)
(q10;q10), tuvo descendencia, una nifia con un
cariotipo mosaico 46,XX,[86]/46,XX,der(21;21)
[14], y sostiene que para los portadores de
translocaciones robertsonianas homologas, las
tecnologias de asistencia para la reproduccion como
el uso de gametos de un donante y el diagnostico
genético pre-implantacion pueden tener valor
clinico (37).

El diagnostico genético pre-implantacion se
usé en un andlisis retrospectivo en portadores
de translocacion robertsoniana. Se compararon
datos de embriones portadores de translocaciones
robertsonianas en los dias 3 y 5/6 de desarrollo
en busca de un diferente comportamiento en los
patrones de segregacion. Se demostréo un aumento
de embriones genéticamente balanceados o
normales en los dias 5/6, lo que sugiere un proceso
de seleccion natural entre los dias 1-3 (10).

El  diagnostico  genético  pre-implantacion
permite la seleccion de embriones con equilibrio
cromosomico, pero no permite detectar siun embrioén
es portador de una translocacién, por lo que se ha
empleado otra técnica llamada “Mapping Allele
with Resolved Carrier Status”, procedimiento que
se ha comprobado como un método eficiente en la
seleccion de embriones normales (38). Otra técnica
descrita con este propdsito es la del microarreglo
de CGH, que implica desnaturalizacion del DNA
de la muestra y el uso de un referente etiquetado
con fluor6foros e hibridaciéon con una sonda.
Aunque se tratd de la primera aplicacion clinica,
no tuvo resultados concluyentes (39). Otra técnica
complementaria al diagnostico genético pre-
implantaciéneslasecuenciaciondenuevageneracion,
la cual provee nuevas posibilidades de diagnostico
y nuevos parametros de evaluacion, por ejemplo,
la visualizacion de aneuploidias. Al usar estas dos
técnicas se logrd un embarazo exitoso en una pareja
portadora de una translocacion robertsoniana, la cual
sufria de infertilidad primaria y en el 2009 le fue
diagnosticado al varén oligospermia severa. Antes
de lograr el embarazo exitoso, se intentd primero
el uso de diagnostico genético pre-implantacion e
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hibridacion fluorescente in situ lo que resultoé en un
aborto espontaneo en la semana ocho (40).

Implicaciones de las translocaciones
robertsonianas en la poblacion desde un enfoque
estadistico

Existen pocos estudios con enfoque estadistico.
En Gran Bretafia se realizé un estudio de cohorte.
Se siguié a 1987 portadores de translocaciones
robertsonianas durante 24 afos con el objetivo
de investigar su mortalidad y riesgo de céncer. Se
encontrd que la mortalidad, era mas alta en los
portadores diagnosticados antes de sus 15 afios,
la proporcion de mortalidad estandarizada fue
2.0 y fue calculada a través de una comparacion
entre los eventos observados en el estudio y las
tasas de la poblacion. Las causas principales de
muerte fueron enfermedades del sistema nervioso
y anormalidades congénitas, por lo que eran
portadores desbalanceados que si generaron un
fenotipo clinico. Adicionalmente, se encontrd que el
59.4 % de individuos eran mujeres. Representaban,
el 63 % de los individuos diagnosticados entre
los 15 y 44 anos. Por ultimo, las translocaciones
robertsonianas que involucran a los cromosomas 13
y 14 fueron mayoria con un 62.8 % (41).

En China, se realizd una revision de 872
translocaciones robertsonianas identificadas en
un laboratorio de diagnostico y se encontraron
583 balanceadas, 246 desbalanceadas, 9 mosaicos
y 18 complejas. El 93 % de las translocaciones
balanceadas eran adultos (544) con infertilidad,
abortos  espontdneos o descendencia con
anormalidades cromosomicas. Las translocaciones
der(13;14) y der(14;21) constituian el 59.4 % y
14.7 % respectivamente. De estos, 227 hombres
(41.73 %) y 317 mujeres (58.27 %), mostraron
diferencia significativa entre los grupos. El 98% de
las translocaciones desbalanceadas eran pacientes
pediatricos y casi todas involucraban al cromosoma
21 (42).

Un estudio de cohorte se realiz6 en Sri Lanka,
con el objetivo de reportar la frecuencia y espectro
de translocaciones cromosomicas. De un total
de 15,684 individuos, se encontr6 que 277 (1.7

Enero 2022, Volumen 33, Numero 1

%) tenian translocacion. De ellos, 160 fueron
portadores de translocacion robertsoniana, 145
individuos eran menores de 18 afios y dentro de estos
142 (97.9 %) poseen translocacion desbalanceada.
Ciento treinta y ocho fueron referidos por una
anormalidad congénita, retraso en el desarrollo
o discapacidad intelectual, que incluian a 91 con
sindrome de Down. Todos los individuos mayores
de 18 afios (132) tenian translocaciones balanceadas
(90 mujeres, lo que las hizo mayoria con 68.2 %),
84 de ellos han tenido problemas de fertilidad y
48 han tenido descendencia con anormalidades
congénitas. Los cromosomas 21, 14 y 13 fueron
los mas involucrados en las translocaciones
robertsonianas; 72 individuos (45%) portaban der
(149;21q), 30 (18.7 %) portaban der(21q;21q) y 34
(21.25%) portaban der(13q;14q) (43).

Con los datos reportados se pueden sefialar las
siguientes observaciones: en los estudios realizados
en Sri Lanka (42), China (43) y Gran Bretana (41),
los portadores sanos de translocaciones balanceadas
y robertsonianas eran adultos por amplia mayoria
dentro de estos grupos. Como es de esperar gran
parte de estos individuos tenian problemas de
fertilidad o descendencia con malformaciones
congénitas. Ademads se observa mayoria de mujeres
(58.7 % en el estudio chino, 68.18 % en el de Sri
Lanka y 63 % en el britanico). La mayor diferencia
entre estos grupos fue la translocacion robertsoniana
mas comun, en el estudio chino la que involucra los
cromosomas 13 y 14 ocup6 el 59 % y 62.8 % en
el britdnico. A diferencia de Sri Lanka en donde a
translocacion 14/21 fue la mas frecuente (45 %).

Por otro lado, en Egipto se realizd un estudio
estadistico enfocado en parejas que habian sufrido
al menos dos abortos espontaneos recurrentes. De
224 parejas, se encontro que 28 individuos tenian
una anormalidad cromosomica, cuatro de ellos
(0.89%) con una translocacion robertsoniana (44).
En Monterrey, México con el objetivo de estimar
la prevalencia de anormalidades cromosomicas y
variantes poliformes en 158 parejas con historial
de abortos espontaneos repetidos, se realizaron
estudios cromosdmicos y se encontrd translocacion
robertsoniana en dos (1.27 %), ademas se observo
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que la prevalencia de anormalidades cromosomicas
en mujeres dividida entre la prevalencia en hombres
resulta en una razon de 1.4:1 (45). En Guadalajara,
México también, al determinar la prevalencia
de anormalidades cromosomicas se estudiaron
938 parejas con desordenes reproductivos. De
estas parejas 542 tuvieron abortos espontdneos
recurrentes, 356 descendencia con malformaciones
y 41 esterilidad. Se encontraron 10 parejas
portadoras de translocacion robertsoniana (1.06 %).
En total se encontro a 52 parejas con una aberracion
cromosOmica, de estas en 28 (53.8 %) la mujer era
portadora y en 24 (46.2 %) el hombre, se obtiene
una razon de 2.3:1 respectivamente (46).

En el oeste de la India se hizo un estudio para
caracterizar la prevalencia y tipos de anormalidades
cromosomicas en 1,728 muestras prenatales de alto
riesgo, se detectd cariotipo anormal en 125 (7.2 %),
latrisomia 21 en 46 (2.7 %)y fue la anormalidad mas
comun, seguida por la trisomia 18 en 11 muestras
(0.6 %) y trisomia 13 en dos (0.1 %). Se detectaron
translocaciones robertsonianas en 20 muestras que
corresponden al 1.2 % (47).

Las poblaciones estudiadas en Egipto (44),
los dos estudios mexicanos (45, 46) y el hindu
(47) comparten la caracteristica de poseer una
translocacion robertsoniana, al tratarse de parejas
con historial de abortos espontaneos repetidos o
descendencia con malformaciones y de muestras
prenatales de alto riesgo. Se observa que las
translocaciones robertsonianas constituyen el 0.89
%, 1.27 %, 1.06 % y 1.2 % respectivamente en estas
poblaciones. El promedio de estos porcentajes es
1.10 %. Si lo contrastamos con que la frecuencia
en la poblacion general de las translocaciones
robertsonianas mencionada anteriormente es de 1
en cada 1000 recién nacidos (0.1 %) (4), se observa
que es 11 veces mas probable encontrar individuos
con una translocacion robertsoniana en grupos con
antecedentes de abortos espontaneos o descendencia
con malformaciones congénitas.

CONCLUSIONES
Las translocaciones robertsonianas son un evento
genético aleatorio del cual existen pocos esfuerzos
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para lograr su deteccion, debido a que gran parte son
portadores fenotipicamente normales. El indicativo
mas fuerte para sospechar de una translocacion
robertsoniana en un individuo y su familia es
un historial de abortos espontaneos recurrentes o
la presencia de descendencia con malformaciones
congénitas La integracion y analisis de los informes
en el periodo de que se reporta, mostraron que la
probabilidad de encontrar individuos con una
translocacion robertsoniana es 11 veces mayor en
grupos con antecedentes de abortos espontdneos
o descendencia con malformaciones congénitas,
comparados con la poblacion general. Este trabajo
presenta la actualizacion de la informacion, facilita
la comprension del tema y contribuye a la difusion
en personal médico de primer contacto y estudiantes
o docentes del area de la salud.
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