Estudio de caso

Diagnostico prenatal de inversion pericentrica del
cromosoma cinco de novo en una paciente con
gestacion a término sin complicaciones posteriores
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Resumen

Los avances en las técnicas de citogenética han permitido detectar con mayor precision alteracio-
nes cromosémicas tanto estructurales como de niimero. La amniocentesis genética es una prueba
invasiva que se realiza entre la semana 16 y 20 de gestacién que nos permite detectar distintas
alteraciones cromosémicas. Presentamos un caso de una paciente que se le realizd a las 18 se-
manas de gestacién la amniocentesis por edad materna avanzada (39 afos), evidencidndose en
el cariotipo una inversion pericéntrica del cromosoma 5. Se procedié a realizar cariotipos a los
padres, ambos normales. De acuerdo con este resultado a la paciente se le realizé ecosonogramas
para detectar si el feto presentaba malformaciones y se realizé asesoramiento genético. A conti-
nuacion, se hizo evaluacién del recién nacido y seguimiento durante 4 anos para evaluar fenotipo
y desarrollo neurolégico. Como se comentard, el cromosoma 5 codifica para muchos genes y es
responsable de muchas patologias, de las cuales este paciente no presenté ninguna.

Palabras claves: cromosoma 5, inversién pericéntrica, anomalias, cariotipo, genes, amniocente-
sis.

Abstract

Advances in cytogenetic techniques have made it possible to, more accurately, detect both struc-
tural and number chromosomal alterations. Genetic amniocentesis is an invasive test that is per-
formed between week 16 and 20 of gestation that allows us to detect chromosomal alterations.
We present a case of a patient who underwent amniocentesis by advanced maternal age (39 years)
at 18 weeks of gestation, showing a pericentric inversion of chromosome 5 in the karyotype
and proceeded to perform karyotypes of the parents, both normal. According to this result, the
patient was screened for fetal malformations and genetic counseling. Newborn evaluation and
4-year follow-up to assess phenotype and neurological development. As discussed, chromosome
5 codes for many genes and is responsible for many pathologies that this patient did not present.
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Introduccion

Dados los avances cientificos en medicina, el ser
humano puede acceder a diferentes métodos diag-
nésticos; la amniocentesis es uno de esos méto-
dos ampliamente usado mediante el cual se puede
realizar un cariotipo en el liquido amnidtico para
diagnosticar diferentes alteraciones a nivel genético
(1-2).

El cromosoma 5 es uno de lo mas grandes pares en
los 23 pares cromosomicos en los seres humanos,
representando un 6.08% del ADN total (3), el cual
posee aproximadamente 923 genes, algunos de los
cuales estdn implicados en la formacién de molécu-
las de transmisién de sefales inmunes (4-5).

Las inversiones cromosémicas son un tipo comuin
de estructura equilibrada, se clasifican en paracén-
tricas y pericéntricas. Hay datos que muestran que
la inversién paracéntrica se puede hallar de 10 a 50
en cada 100.000 personas, en cambio la pericéntri-
ca se ha encontrado en 12 a 70 por cada 100.000
personas (6). Generalmente, las inversiones no
muestran ninguna alteracién fenotipica; sin embar-
go, esa reorganizaciéon cromosdmica puede resultar
en gametos no balanceados (5,7).

En este articulo reportamos un caso de una in-
versién del cromosoma 5 de diagnostico prenatal,
evaluacién de recién nacido de 39 semanas, y se-
guimiento durante 4 anos dadas las multiples enfer-
medades posnatales que pueden generarse en esta
alteracién. El caso de este paciente complementa
otros reportes ilustrando que a pesar de una inver-
sién del cromosoma 5 existe la posibilidad de un
desarrollo normal en el nino.

Meétodos

Se realizé amniocentesis genética a las 18 semanas
de gestacién por indicacién de su médico tratante,
riesgo sérico y edad materna avanzada (E.M.A). Se
recibieron 20cc de liquido amnidtico, claro, pun-
cién dnica, sin complicaciones. Se procedié a rea-

lizar el cultivo celular en dos frascos de cultivo de
25cm3 utilizando el medio de cultivo Chang Am-
nio (Irvine Scientific), luego fueron colocados en
incubadora de CO2 , realizando cambios de medio
de cultivo y posteriormente se realizé la cosecha
para la obtencién de los cromosomas. Posterior-
mente se realizé el andlisis de 20 metafases median-
te la técnica de Bandas G.

Se realizé cariotipo a los padres para determinar la
posibilidad de que alguno de ellos fuera portador

sano de la inversidn, siendo ambos normales.

Se realizé asesoramiento genético y se le indica eva-
luacién del recién nacido.

Resultados

Se trata de un recién nacido a término con madre
de 39 afios primigestante ( ver Figura 1), en quien
se consider$ pertinente realizacién de cariotipo en
liquido amnidtico a las 18 semanas de embarazo
por parte del médico tratante con indicacién riesgo
sérico en el primer trimestre y edad materna avan-
zada (EMA). Los padres eran saludables sin con-
sanguinidad y sin antecedentes de enfermedades
genéticas hereditarias hasta tres generaciones, con
resultado de cariotipo dentro de limites normales
(46, XX — 46, XY). Embarazo a término controla-
do, sin complicaciones. A la gestante se le realiz6
controles prenatales completos dentro de limites
normales.

Figura 1. Arbol genealdgico del paciente.

46 XY 46 XX

46 XY, Inv (5) (p15;932)

Fuente. Elaboracién propia.
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El resultado de cariotipo realizado en el liquido
amnidtico producto de la amniocentesis evidenci6
paciente masculino anormal con inversién peri-

con gestacion a término sin complicaciones posteriores

céntrica del cromosoma 5 de novo. 46, XY, inv (5)
(p15;932), posteriormente a este resultado se reali-
z6 asesoramiento genético (ver Figura 2).

Figura 2. Cariotipo 46, XY, (inv) 5 (p15,932) [metafase 20].
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Fuente. Elaboracién propia.

Al nacimiento se recibié recién nacido vivo de sexo
masculino via abdominal (cesirea) sin complica-
ciones, adecuada adaptacién neonatal, sin reque-
rimiento de oxigeno suplementario ni soporte va-
sopresor, peso adecuado para la edad gestacional,
fenotipo normal; en quien se decidié alojamiento
conjunto sin complicaciones y al segundo dia alta
hospitalaria.

Se continué seguimiento, actualmente (2017) pa-
ciente con 4 anos de edad con curvas de crecimiento
y desarrollo neurolégico dentro de limites normales
(no déficit cognitivo o motor, a pesar de alteracién
cromosémica evidenciada en el cariotipo).

Discusion
En este articulo se ha descrito un paciente que pre-

senta una inversién pericéntrica del cromosoma 5
de novo en un recién nacido a término sin altera-

ciones fenotipicas ni del desarrollo, que podria estar
asociado a maltiples enfermedades.

Los seres humanos normalmente tienen 46 cromo-
somas divididos en 23 pares, donde existe dos co-
pias del cromosoma 5, el cual abarca cerca de 181
millones de bloques de DNA representando asi casi
el 6 % del total de DNA en las células. Se considera
que el cromosoma 5 contiene cerca de 900 genes
que dan instrucciones para la generacién de varias
proteinas las cuales tendrdn multiples roles en el
cuerpo humano. Por lo tanto, diferentes cambios en
la estructura del cromosoma 5 llevarian a maltiples
efectos incluyendo retraso en el crecimiento y desa-
rrollo, alteraciones de la estructura facial, defectos
al nacimiento y otros problemas de salud. (8).

Algunas de las alteraciones que se pueden presentar
en el cromosoma 5 incluyen un segmento extra del
brazo corto (p) o del brazo largo (q) del cromosoma
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en cada célula; La pérdida de un segmento del brazo
largo, alteracién en anillo del cromosoma, translo-
caciones € inversiones como se expuso en este caso,
cada una de las cuales puede generar maltiples alte-
raciones y enfermedades (ver Figura 3) (8-9).

Las inversiones cromosémicas son un tipo comdn
de estructura equilibrada humana las cuales se cla-
sifican en paracéntrica y pericéntrica. La dltima
aparece entre el 1% y 2% de la poblacién. General-
mente los portadores de una inversién no generan
alteraciones fenotipicas; sin embargo, esta reorgani-
zacién cromosémica puede llevar a gametos no ba-
lanceados, llevando a los portadores de la inversién
a ser afectados por infertilidad por falla espermato-
génica y abortos. (7). Fuera de esto, existe una va-
riante que son las inversiones de novo que pueden
generar severos efectos fenotipicos en el individuo,
si el punto de inversién involucra regiones genéticas
criticas, entre esas las mds comunes son el retardo
mental, anormalidades craneofaciales, atresia del
meato auditivo y microtia segiin la regién que se
afecte (10).

Dentro de la secuencia de genes que se codifican
en el cromosoma 5, se pueden observar diversas pa-
tologfas asociadas a las inversiones, entre las que se
encuentra el sindrome hipereosinofilico (inversién
pericéntrica), que consiste en una entidad rara en la
que se evidencia un conteo absoluto de eosinéfilos
de mds de 15.000ul por mas de 6 meses asociado
a dano de érgano, eosinofilia reactiva, cdnceres he-
matoldgicos o fascitis eosinofilica. En esta entidad
se ha observado una asociacién con la inversién en
el cromosoma 5 ya que este codifica para el factor
de crecimiento derivado de plaquetas receptor beta,
generando una mutacién y por ende la enfermedad
descrita (11-12).

El Sindrome Hermansky-Pudlak es un grupo de
desérdenes genéticos heterogéneos que son causa-
dos por una mutacién en los genes que afectan la
sintesis y funcién de los organelos asociados a los
lisosomas, los cuales son ampliamente distribuidos
en tejidos hematopoyéticos. Una de esas altera-

ciones genéticas se ve presente en el Sindrome de
Hermansky-Pudlak tipo 2 donde se ha evidenciado
que una inversién en el cromosoma 5 realizaria dis-
funcién plaquetaria y neutropenia generando que
el paciente tenga susceptibilidad a infecciones vi-
rales y raramente linfohisticocitosis hemofagocitica
como respuesta a una infeccién viral (13).

Ademds de las enfermedades previamente descritas
asociadas a inversién del cromosoma 5 se ha evi-
denciado en la literatura asociacién con neoplasias
como, por ejemplo, la leucemia linfobldstica aguda
(LLA), la cual se presenta en un tercio de todos los
pacientes pedidtricos con cdncer y se caracteriza por
la proliferacién y acumulacién de blastos malignos
en el hueso y en la sangre periférica, con un pico
aproximado de incidencia entre 2 a 5 afios de edad.
Aunque se han realizado reportes de caso en el que
se evidencia asociacién con sindromes genéticos,
realmente la causa de LLA permanece desconoci-
da, pero por la gravedad de su comportamiento es
necesario tener en cuenta la inversién del cromo-
soma 5 como prioridad en el estudio de la misma
(14-15). Algunas de las enfermedades benignas a
asociadas son las convulsiones familiares benignas
neonatales, las cuales estin asociadas a un patrén de
herencia autosémica dominante, generando que se
presenten convulsiones en el primer mes de vida y
usualmente desaparecen a la edad de 6 meses (16).
Existe otra enfermedad especificamente asociada al
brazo q y a la inversién de este, ya que se codifica
el receptor acoplado a proteina G que afecta el des-
censo testicular, por lo cual se ha evidenciado en la
literatura que al haber una inversién del cromosoma
existe la posibilidad de generar criptorquidia bilate-
ral y anormalidades fenotipicas (17). Finalmente,
una de las enfermedades mas comtinmente asocia-
da al cromosoma 5 es el Sindrome Cri-du-chat el
cual es causado por haploinsuficiencia de los genes
en la parte distal del brazo corto del cromosoma 5,
generando algunas caracteristicas como microcefa-
lia, retraso en el desarrollo, y un sollozo parecido al
maullido de un gato. La mayoria de pacientes con
este sindrome se debe a una deleccién esporddica de
novo, que estd asociado a bajo riesgo de recurren-
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cia. Sin embargo, en algunos casos esta asociado a
una monosomia 5p acompanado de trisomia 5q y
esta combinacién es virtualmente asociada a inver-
siones pericéntricas largas parentales, por lo cual
siempre se debe realizar un cribado en el paciente
como en los familiares (18).

Igualmente, es importante mencionar algunas de
las enfermedades que se pueden generar por otra
alteracién cromosdémica diferente de la inversién.
Existen pocos reportes de duplicaciones en el brazo
largo del cromosoma 5 en el que rara vez se eviden-
cia una misma duplicacién en los mismos segmen-
tos, dando pie a generar retardo en el crecimiento,
comportamiento hiperkinético, retraso en el habla
y psicomotor (19).

Luego de exponer las enfermedades mds comunes
y algunas severas que se puede generar por inver-
sién del cromosoma 5, este reporte de caso es una
demostracién de la normalidad cognitiva y de de-
sarrollo en un paciente con inversién de novo en
este cromosoma. Esto se puede explicar dado que
el alelo normal presente en el cromosoma sin inver-
tir es suficiente para compensar las alteraciones de
cromosoma afectado. Es decir el cromosoma nuevo
esta compensado (20-23).

Finalmente, es importante destacar que el permi-
so para el uso de la informacién utilizada en este
reporte de caso, ha sido dado por la Unidad de Ge-
nética Médica donde el paciente ha sido evaluado.
De la misma forma se conté con el respectivo con-
sentimiento informado.
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