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INTRODUCCTION.

En general, 15% dc todos los cmbarazos reconocidos clini
camente terminan en abortos csponténcos y aproximadamente. el
50-60% de éstos son cromos6bmicamente anormales. Dichas abe-
rraciones son principalmente numéricas (cn particular triso-
mias) y esencialmente de novo, es decir, cl cariotipo de 1los

padres es normal y el riesgo de recurrencia es bajo (7,30).

En un pequefio porcentaje de los casos, sin embargo, exis
te una aberracién cromosémica (principalmente rearreglos es
tructurales balanceados) en uno de los padres que determina
ria el complemento desbalanceado de los abortos. En estos-
casos el riesgo de recurrencia es considerable y las pare--
jas que han experimentado aborto recurrente mucstran un au-
mento significativo de aberraciocnes cromosémicas en rela---

cibén a la poblacibn general.

.La posibilidad de que el aborto recurrente éea debido a
anormalidades cromosémicas en los padres, fué primeramente-
sugerida por dos reportes de mongolismo familiar. Penrose-
y colaboradores (19) reportaron una mujer que portaba una -
translocacién y tuvo dos hijos con sindrome de Down y dos -
abortos. Forssman Lehmann (8) reportaron una transloca--
ci6én en un varbn cuya esposa tuvo tres nifios Down y cinco -

abortos.




Schmid (22) fué el primero.en reportar resultados de ani
lisis cromosbémicos en pacientes con una historia de dos o -
mis abortos csponténcos; entre las primeras diéz parejas es-
tudiadas se encontrd un cariotipo anormal en un padre joven.
Desde 1972 mis de 3500 parejas con abortos mGltiples (en 55-°
estudios) han sido examinadas (23). En estos estudios, uti-
lizando predominantemente bandeo cromosémico, un promedio de
7.52% de las parejas tuvieron anormalidades citogénéticas -

(rango 0-50%).

Se han arguido diversas razones para explicar las dife--
rentes frecuencias de aberraciones cromosémicas en pareja o-
individuos con pérdidas gestacionales, a saber: la dificul--
tad en definir una pérdida gestacional, la periodicidad de -
los abortos, nimero y edad de éstos, la existencia de hijos-
normales o anormales, la evaluacibén gineco-androldgica pre--
via, etc. Sin cmbargo, recientemente Lippmdn-Hand y Veke--- .
mans (15) concluyeron que las diferencias observadas son sb-
lo aparentes y que la explicacibén mis parsimoniosa es la va-

riacién propia de¢ las muestras.

En este trabajo sc¢ presentan los resultados dg los estu-
dios citogenéticos rcalizados a 144 parcjas y 16 individuos-
(31 mujeres y 15 varones) por aborto habitual y/o pérdidas -
gcstacionales diversas (PGD), ésto es mortiunto;,_muertcs pe

rinatales, productos malformados, etc.



HISTORIA,. .

A mediados del Siglo XIX se habfa establecido la univer-
salidad de la divisién celular como cl fenémeno central en -
la reproduccién de los organismos y Virchow lo expresd en su
famoso aforismo "Omnis cellula - cellula". A partir de enton
ces comienza a2 producirse la convergencia entre el estudio -
de las células y de la herencia y evolucién como fuera ex---
puesto con suma exactitud por Wilson. ''La herencia aparece-
como una consecuencia de la continuidad genética de las célg

las establecida por la divisién".

Las observaciones realizadas por Van Benden, Flemming, -
Strasburger, Boveri y otros sobre la célula germinal sirven-
de base a la célebre teorfa de la continuidad del plasma ger
minativo, propuesta por Weissman en 1883. Esta teorfa esta-
blece que la transmisibn de los factores hereditarios de una
generacién a otra tiene lugar por medio debla continuidad de
lo que €1 denominé plasma germinativo, localizado en los ele
mentos sexuales (espermatozoides y 6évulo), y no mediante las

células somiticas.

Las leyes fundamentales de la herencia fueron descubier-
tas por Gregorio Mendel en 1665; perc en esa época no se co-
nocian suficientementc bien los cambios producidos.en las cé
lulas sexuales como para llegar a una interpretacibén de la -

segregacifén independiente de los caracteres hereditarios. -



Por esa y por otras razones, los estudios de Mendel cayeron
en el olvido, hasta que los boténicos Correns, Tschermack y
De Vries, en 1900, redescubrieron independientemente las le

yes de Mendel.

En ese momento la citologia habfa avanzado lo suficien-
te como para comprender y explicar el mecanismo de distribu
cibén de las unidades hereditarias postulado por Mendel. Ade
mis, los cit6logos observaron que el ciclo que experimentan
los cromosomas en la meiosis de las células germinativas es

taba relacionade con los fenbémenos hereditarios.

En relacién directa con estos descubrimientos, McClung- .
(1901-1902) sugirié que la determinacién del sexo estaba -
vinculada con ciertos cromosomas especiales, lo cual fué co
rroborado por Stevens y Wilson (1905). La demostracién ex-
perimental de la teoria cromosémica de la herencia corres--
poAde a Morgan y sus colaboradores, Sturtevant y Bridges, -
quienes asignaron a los genes (Johnassen) o unidades heredi.
tarias la localizacién dentro de los cromosomas. A partir-
de ese momento la investigacién cxperimental de la herencia
v evolucién hizo que ésta sc separara como una rama de 1la -
biologia, que en 1906 Batcson bautizé con el nombre de pené
tica. Sin embargo, la ciencia de la genética casi desde el
principio mantuvo {ntima relacién con la citologfia, y de 1la
convergencia de Ambas, se arigind la citogcnética. En la -

G1tima década el estudio de la genética se ha unido al de -



la bioquimica, alcanzando cl mivel molecular y estableciéndo
se de ese modo los nuevos campos de la genética bioquimica y

molecular.

Por mis de medio siglo los citogenctistas habian estudia
do los cromosomas de las plantas y de los invertebrados y re
lacionado las anormalidades numéricas y cstructurales de los
cromosomas con las caracteristicas que transmiten, hicieron-
posible que dejara de ser motivo de debate el papetl de los -

cromosomas como portadores de los genes.

Aunque se habia intentado estudiar los cromosomas huma——-’
nos desde mucho antes, es posible que fueran observados por--
primera vez con células tumorales por Arnold en 1879. Han--
semann, en 1891 y Flemming, en 1898, trataron de determinar—.

el nfimero normal de cromosomas en el hombre, peroc debido a -

lo rudimentario de sus procedimientos, s6lo pudieron sugerir-- -

que eran aproximadamente 24. Estudios efectuados posterior- .-
mente con el mismo fin mencionaban las cifras de 24 y 38, in
clinfndose la mayor parte de los investigadores por 24 cromo

somas.

Winiwarter, en 1912, usando técnicas mis perfeccionadas,
encontrb 47 cromosomas en material tisular y 48 cromosomas -
en tejido ovlrico, y sugirié que, en el hombre, el mecénismoi
de determinacibén del sexo era del tipo XO/XX. Nueve afios -
més tarde, Painter demostrd la presencia del cromosoma Y en-

espermatocitos primarios y concluyd que el némero diploide -



de cromosomas era de 48 en ambos sexos.

Fué en 1959 cuando Tjio y Levan trabajando con fibroblas
to de pulmbén de embriones cultivados en l{quido amniftico -
bovino, determinaron definitivamente que el nGmero normal de-
cromosomas de la especie humana en las células somiticas es-
de 46, y describieron algunas caracteristicas morfolbgicas -
de los mismos ..."Los cromosomas con metafase, con contrac--
ci6én moderada por la colchicina varia en longitud entre 1 y
8 micras, pero la amplitud total de variacién es de 1 a 11 -

micras.




ASPECTOS GENERALES.

En el nficleco cclular existc una substancia fundamental -
llamada carioplasma quc forma un niimcro fijo dc cucrpos seme
jantes a {ilamentos llamados cromosomas. Dichos organelos -
estén compucstos dc ADN y protecinas y conticnen las unidades
hereditarias o genes. En una célula que no se divide, los -
cromosomas generalmente aparecen como una red irregular de -
hebras y grénulos denominada cromatina. Antes dec la divi---
sién nuclear, estas hebras se condensan en cromosomas compac
tos, en forma de bastones, que se distribuyen posteriormente
a las dos células hijas en nfmeros exactamente iguales. Ca-
da tipo de organismo tiene un nGmero caracteristico de cromo
somas en cada una de las células constitutivas. El carioti-
po humano est4 constituido por 46 cromosomas (Tjio y Levan,-
1956), formado por 23 pares de homblogos (44 autosomas mas --~
los cromosomas sexuales que en el var6m son XY y en la mujer
XX). Los cromosomas difieren en forma, longitud y presencia

de nudos o constricciones a lo largo de los mismos (31).

Una célula con dos series completas de cromosomas se di-
ce que es diploide. El espermatozoide y el 6vulo que solo -
tiene un miembro de cada par de cromosomas (una seric comple
ta de cromosomas), se dice que son haploides, es decir, tie-
nen exactamente la mitad de cromosomas que las células somi-

ticas de la misma especie. Cuando ¢l 6vulo es fecundado por



el espermatozoide, sc¢ unen las dos series haploides de cro-

mosomas y se¢ rcestaura ¢l nfimero diploide.

i1 funcionamiento normal del sistema genético se mantie-

nc por la constancia del material hereditario presente en -

los cromosomas.

En ciertas condiciones puede haber cambios en el carioti
po con diversas consecucncias genéticas, alteraciones que ge

neralmente son denominadas aberraciones cromosémicas.

CLASIFICACION DE LAS ABERRACIONES CROMOSOMICAS.

Las anomalias de los cromosomas son dc dos tipos, numé-
ricas y cstructurales y afectan ya sea a los autosomas o a-
los cromosomas sexuales (gonosomas) o, raramente, a ambos -

cn cl mismo cariotipo (6,29).
- Aberraciones Numéricas.

Estas se originan sobrc todo a través del proceso de no
disyuncidn (fallo dc¢ los cromosomas aparcados o de las cro-
matidas hermanas cn experimentar Jdisyuncién en la anafasc,-
sca una divisién mitética o cn la primera o scgunda divi---
sién meibtica). Una varicdad Je no disvuncién es el rezago

e - H - TR : &
anafdsico que ocurre cuando los miembros de un par cromoso-

mico no verifican la sinupsis y por consiguicnte, no se se-
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para decl modo habitual a 1o largo del huxn; ¢l resultado de
este tipo de no disyuncién provoca gue un miembro de un par

no 1lleguc a incluirse en ninguna célulu hija (Fig. 1).

Cualyuicr cantidad que sea un mdltiplo cxacto del ndme-
rc haploide (In) c¢s cuploide. Los nGmcros cuploides no son
necesariamentce normales; pero el cariotipo se prescenta cqui
librado. Los nimeros cromosémicos como 3n y 4n que son mGl

tiplos exactos de n y superiores a 2n denominan poliploides.

Cualquier nGmero que no sea un mfltiplo de n es aneuploi
de, estado que implica ganancia o pérdida de uno o mis cro-
mosomas. Algunos tipos de aneuploides son trisémicos, con-
2n+1 cromosoma y tres miembros de un cromosoma determinado,
otros monosbmicos, con 2n-T cromosomas y sblo un miembro de
uno de los cromosomas; otros alin trisdémicos dobles (2n+I+I)
con un miembro adicional en cada uno de dos pares de cromo-

somas, asi sucesivamente.
- Aberraciones Estructurales.

Son consecuencia de una o mis rupturas cromosdmicas se-
guidas de reconstruccién seglin una combinacibn anormal. Las
rupturas de los cromosomas sc verifican normalmente con una
freccuencia baja y pucden ser estables (es decir, capaces de

salir inmodificadas de la divisién celular) o inestables.

Los tipos estables son: Deleciones, Duplicaciones, In--



Primera

divisibn
meibsica
No disyuncidn .
Segunda
divisién
Norpal Normal meibsica ormal No digyuncién

Fig. 1. No disyuncibn durante la primera y segunda divisién meibsica. La no disyuncién durante la -
meiosis. Lla meiosis I produce gametos que o bien contienen ambos miembros del par de cromosomas ho
mélogos en cuestibn, o ningln miembro de estos cromosomas. La no disyuncibn durante la meiosis II-
origina gametos que contienen (o en los que faltan) dos cromosomas idénticos, derivados ambos de un
mismo miembro del par hombélogo. En los organismos usados en los trabajos experimentales, y es pro-
bable que también ocurra en el hombre, se ha comprobado que la no disyuncibén ocurre con mucho mayor
frecuencia en la meiosis I que en la meiosis II. Los gametos en que falta un cromosoma (distinto -
del X) son, al parecer, incapaces de formar un cigoto viable.
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versiones, Translocaciones, Tnsercioncs ¢ Isocromosomas.

Los tipos inestables no superan la divisién celular nor-

mal, y son: Dicéntricos, Acéntricos y Anillos.

Delecifn o Supresibn:

Es la pérdida de un fragmento de un cromosoma, sea ter--
minal o consecuencia de una simple ruptura, o lo que es mis-
frecuente intersticialmente entre dos rupturas. La porcién-
suprimida se llama fragmento acéntrico cuando carece de cen-
trémero, lo que determina que dicho fragmento no se desplace
a lo largo del huso y se pierda en la divisién siguiente. En
el cromosoma afectado falta toda la informacién genética que

estaba almacenada en el fragmento perdido.

Algunas deleciones originan un cromosoma anular (Fig.2).
El cromosoma en anillo es la consecuencia de un tipo de de--
lecibén en que se ha perdido ambos extremos y los dos extre--
mos rotos se han soldado para formar un anillo. Si posee un
centrbmero, un cromosoma en anillo es capaz de replicacifn y

es posible que experimente alteraciones estructurales.

Duplicacién:

IEs 1a presencia de un {ragmento adicional de un cromoso-

ma quc cn general sc origine por un entrecruzamiento desigual.

Los fragmentos duplicados llegan a ser libres, con un -
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centrébmero propio, o bien, incorporarse a un cromosoma del-

complemento normal.

Si el fragmento incluye el centrémero, se puede agregar
como un pequefio cromosoma extra. En gencral las duplicacio
nes son menos nocivas que las Deleciones. De hecho las du-
plicaciones pequefias constituyen un mecanismo evolutivo pa-

ra la adquisicién de nuevos genes.
Inversifn: ' co e

La inversién implica la fragmentacién de un cromosoma -
por dos rupturas, seguida de reconstitucién del fragmento,-
el cual sufre una inversién de 180° entre las rupturas - -
(Fig. 3). Si la inversibn sobreviene en un finico brazo cro
mosémico es paracéntrico (junto al centrémero), pero si com
prende la regién del centrbmero, es pericéntrica {alrededor

del centrémero).

Como las inversiones dificultan el apareamliento entre -
cromosomas homblogos en estado heterocigoto, el entrecruza-
miento genético pucdc quedar suprimido cntre ellos. Esto -
daria lugar a quc una especie retenga grupos de genes, que-
se comportan como unidades. En consccuencia, las inversio-

nes son de importancia cvolutiva.

En gencral, un cambio c¢n ¢l orden de los genes provoca-

do por inversibén no conduce a un fenotipo anormal.-:




Deficiencia beficiencia
intersticial terminal

I Formacifn de un segmento acéntrico
y delecibén del anillo

Fig. 2. Esquema que ilustra el origen de una defi
ciencia intersticial (a la izquierda arriba) y de
una terminal (a la derecha arriba). Abajo se apre
cia el mecanismo que origina un cromosoma def1c1en
te anular con centrbémero y un fragmento acéntrico-
(sin centrémero) que se pierde.

N VR N

CE Ry

Fig 3. Mecanismo mediante el cual se pueden produ
cir las inversiones cromosémicas. Si un cromosoma-
en la profase de una divisidén celular se dobla en -
forma tal que se forme un circulo y que se rompan -
dos extremos, los dos extremos rotos se pueden unir,
colocando las partes inclufdas dentro del circulo -
en orden invertido en comparac16n con el cromosoma-
original.




Translocacién

-

R LIes

Es la transferencia de parte de un cromosoma a otro. Es-

te proceso requiere la ruptura de ambos cromosomas, con repa
racibn segln una distribucibén anormal. A menudo, pero no -
siempre, lus translocaciones son reciprocas. Tales translo-
caciones son de dos tipos; homocigotas y heterocigotas - -
(Fig. 4). No es indefectible que una translocacién provoque
un fenotipo anormal pero al igual que las inversiones, las -
translocaciones conducen a la formacibén de gametos desequili

brados y por ello implican un riesgo de descendencia anormal.

Las translocaciones Robertsonianas son un tipo especial-
en el que las rupturas se verifican en los centrémeros y se-
intercambian brazos cromosémicos enteros. Este proceso se -
denomina fusién céntrica. En el hombre, estas translocacio-

nes ocurren entre dos cromosomas acrecéntricos (Fig. 5).

Insercibn:

Se trata de un tipo de translocacibn en que un segmento-
cromosémico en un punto distinto se inserta, sea del mismo-
o de otro cromosoma. Este proceso requiere tres rupturas y-

es relativamente raro.

Isocromosomas:

El centrémero de un cromosoma puede dividirse en el cur-

so de una mitosis en direccibén perpendicular a su eje longi-



U

Translocacidn
heterocigdtica

U U

Normal Translocacién

homocigbtica

Fig. 4. Representacibn esquemftica homocigdtica y heterocigdtica
en comparacibn con la disposicién normal.

WE R

Fig. 5. Gametogénesis de un portador de una translocacibén robertso-
niana de los brazos largos del cromosoma 14 (en negro) y el cromoso-

ma 21 (en blanco).




tudinal en lugar de hacerlo paralelamente al cromosoma - -
(Fig. 6). Si este error de divisién ocurre cn un centréme-
ro submediano, el cromosoma, en lugar de producir dos mita-
des idénticas da lugar a la formacién de dos eclementos deno
minados isocromosomas, uno largo y otro corto, ambos con -
centrémeros metacéntricos. Los isocromosomas son en parte-
duplicaciones y en parte deleciones de los cromosomas norma

les.
MIXOPLOIDIAS (Mosaicos de cromosomas).

Si hay o no disyuncién durante la gametogénesis, el ga-
meto con el nfimero heteroploide de cromosomas origina un ci
goto, todas las células del embrién tendrén el mismo ndmero
de cromosomas. No obstante, si la falta de disyuncibén se -
verifica durante una de las divisiones iniciales del cigoto,
el nifio puede poseer dos o mis linajes de células con nfime-

T0 cromosémico distinto.

Un mosaico de cromosomas cquivale a la dotacién de un -
minimo de dos lineas de células de diferente cariotipo y de
rivadas de un solo cigoto. Los mosaicos son numéricos o es
tructurales. Se han descrito diferentes mosaicos, en su ma
yorfa poseen lincas celulares con distinto n@mero de cromo-
somas sexualcs. Algunos mongélicos presentan células con -

46 y 47 cromosomas mezcladas en los tejidos.




4 303 o33

Fig. 6. Esquema que ilustra la formacién de isocromosomas.
I. Cromosoma original; 2, ruptura a nivel del centrémero, -
en ¢l comienzo de la anafase mitdtica; 3, las cromatldas se

scparan en dos

1socromosomas, 4, on la divisién siguiente -

s¢ cncuentran dos 1socromosomas completos. Obsérvese que -
vada brazo tiene 1a misma constitucibén genética.
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La proporcién de células normales y anormales varfa de-
un tejido a otro en un mismo enfermo, as{ como en los dife-

rentes enfermos.

e
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HIPOTESIS.

La frecuencia de anormalidades cromosémicas en parejas
con pérdidas gestacionales diversas (PGD) en esta pobla---

cién es mayor que la poblacién general.



TR . L
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OBJETIVO.

Conocer la frecuencia y el tipo de aberraciones cromo-
sbmicas en parejas que consultan por aborto o pérdida ges-

tacional diversa en nuestra poblacién.



i’

MATERIAL Y METONOS.

La poblacién estudiada comprendié todos los pacientes -
referidos a la Divisién de Genética de la Unidad de Investi
gacién Biomédica, Centro Médico de Occidentc del I.M.S.S.,-
de marzo de 1977 a septiembre de 1984, en razén de aborto -
habitual y/o PGD (6bitos, productos malformados y/o muertes
perinatales), independientemente de si tenfan o no hijos sa
nos. Una evaluacién gineco-obstétrica previa habfa sido -

realizada en la mayoria de los casos.

Considerando la historia reproductiva al tiempo del es-
tudio, los pacientes se clasificaron en los siguientes 4 -

grupos:

I. 63 parejas y 2S5 individuos (19 mujeres y 6 varones) -

con 2 o mis abortos solamente.

I11. 24 parejas y 3 individuos (2 mujeres y 1 varbn) con -

2 o m4s abortos y al menos 1 hijo normal.

III. 41 parejas y 16 individuos (8 mujeres y 8 varones) -

con 1 o més PGD.

1v. 16 parejas y 2 mujeres con 1 o mids PGD y al menos 1 -

hijo normal.

El andlisis citogenético se llevé a cabo en preparacio-
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nes obtenidas de cultivos convencionales de linfocitos. Ru-
tinariamente se utilizé la tincién para bandas G (28,5); en-
casos particulares se utilizaron técnicas adicionales tales-
como bandas C (27) y tincifn para organizadores nucleolares-
(1) (detalle de las técnicas en apéndice). Se analizaron -
microscépicamente un minimo de 12 metafases por individuo, -
excepto en los casos de mosaicismo, en quienes se examinaron

al menos 50 células.

Los polimorfismos cromosbémicos (variaciones de la hetero
cromatina constitutiva y de los brazos cortos de los acrocég
tricos) no fueron considerados debido a que en gran medida - .

estdn sujetos a interpretacifén personal y subjetiva.

El anilisis estadistico se llevé a cabo utilizando la -

prueba t de student para comparacibn de porcientos.
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RESULTADOS

Siete de las 175 mujeres (4.00%) y 8 de los 159 varones-
(5.03%) presentaron una aberracién cromosémica; es decir, el
4.49% de los individuos fueron cromosbémicamente anormales. -
La diferencia entre las frecuencias de ambos sexos no fué es
tadisticamente significativa. En las 144 parejas en que am-
bos miembros fueron estudiados, se encontraron 14 anormalida
des (9.72%). Las aberraciones diagnosticadas fueron 8 tras-
locaciones reciprocas, 2 traslocaciones Robertsonianas, 2 mo
saicos para el cromosoma X, una inversidn pericéntrica, un -
sitio fr4gil y un anillo no identificado en mosaico (Tabla -
1, Fig. 7). No hubo ninguna instancia donde los 2 miembros-
de una pareja tuvieran cariotipos anormales. Ademis, las -
anormalidades se encontraron, con una excepcién, en los 249-
individuos de los grupos I y III; ésto es, en aquellos que -
no habjfan tenido hijos normales. Tal frecuencia (5.62%) es-
significativamente diferente (p 0.02) de la observada en -

los 85 individuos de los grupos II y IV (1.18%).




TABLA 1. ANORMALIDADES CROMOSOMICAS
OBSERVADAS EN ESTE ESTUDIO
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Grupo I 46,XY,t(1;13) (p36:q22)
46,XX,t(2;5)(ql1;q35)
45,XY,-13,-14,+t(13q14q)

46,XX/46,XX,fra(17) (p12)  (90%/ 10%)

46,XX/47,XXX (98%/ 2%)
Grupo II Ninguna

Grupo III 46,XX,t(2;7) (q36;q921)

' 46 ,XY,t(3;8)(q25;p23)
46,XX,t(11;18) (q22;pll)
46,XY,t(11;18) (q24;q12)
46,XY/46,XY,+(3;4)(q22;935)
45,XY,-I3,-14,+t(13q14q)

- 46,XY,inv(22) (pl3q12.2)
45,X/46,XX - (6%/ 94%)
46,XY/47,XY,+r?  (91%/ 9%)

Grupo IV 46,XX,t(8;16)(p23;pll.2)

(7%/93%)
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Fig., 7. Algunas de las aberraciones estructurales encontra- =

das (bandas G). a: t(1;13)(p36:q22); b: t(2; S)(qll.qSS)' - -

c: t(13q14q) d: t(3 8)(q25,p23). e: tT(11;18)(q24:q12); - u
E: t(2i7)(q36;q21); g: t(8; 16) (p235p11.2), y h: inv(22) - -
TblSqlz 2); ‘el par a la derecha con txncx&n para organxzado- o
res’ nucleolares. R



26

DISCUSION

La frecuencia de aberracioncs cromosémicas en este estu
dio es semejante al promedio de 7.52% en parejas (3.76% de-
individuos) informado en la literatura (15, 23). La mayo--
ria (12/15) de dichas aberraciones fueron rearreglos estruc
turales (principalmente translocaciones), hallazgo también-
similar a los de otras series (30, 18). A este respecto ca
be sefialar que diversos estudios citogenéticos de los pro--
ductos concepcionales perdidos por padres portadores (23, -
14, 35) han demostrado que son precisamente los rearreglos-
estructurales parentales la principal causa genética del -
aborto habitual y de otras pérdidas gestacionales. Aunque-
en este estudio no se hicieron los cariotipos de los produc
tos perdidos, los desbalances posibles por segregacién o re
combinacién de las aberraciones estructurales encontradas -
serian en su mayoria dificilmenteréompatibles con sobrevida
postnatal; es decir, la probabilidad de diagnosticarlos a -

través de un recién nacido serfa muy baja.

El riesgo para los portadores balanceados de transloca-
ciones de tener pérdidas gestacionales y/o procrear un hijo
con un desbalance secundario a la alteracibén parental, es -
siempre mayor que ¢l de la poblacién general aunque variable.
Entre los factores que lo determinan se pueden mencionar cl

sexo del portador, los cromosomas participantes, el tamaio-



y la viabilidad de los desbalances posibles y la segregacibn
en meiosis (12, 25). Globalmente, sin embargo, el riesgo de
aborto para un portador de una translocacibén cs del 25% (32).
Similarmente, el riesgo para portadores dc inversiones peri-
céntricas dependeri de varios factores, tales como el tamafio
relativo del segmento invertido en rclacién a la recombina--
cibn genética y la viabilidad de las aneusomias resultantes-
(4). Incidentalmente, conviene sefialar que los portadores -
de la inv(22)(pl2ql3) tienen un riesgo alto de procrear hijos
con malformaciones severas por ancusomia de recombinacibén -
(3, 9). Ademés, esta inversién puede ser considerada un mar
cador etnoldgico propio del estado de Jalisco ya que su ocu-
rrencia es rarisima (21) y dado que ha sido previamente iden

tificada en 2 familias de origen jalisciense no emparentadas

(3, 9).

La frecuencia de mosaicismos para el cromosoma X encontra
da en el present¢ trabajo debe ser considerada como un mini-
mo, dado el nGmero de metafases rutinariamente analizadas y-
considerando que la probabilidad de diagnosticar un mosaico-
es proporcional al nfmero de células estudiadas. A este res
pecto, es bien conocido por cjemplo, que un anflisis inicial
de solo 11 células permite ¢l diagnbstico del 95% de los mo-
saicos con una linca presente en al menos 25% de las células.
Referente a la significancia de dichos mosaicismos, el con--

censo general es que las portadoras tienen un riesgo muy ele
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vado (aproximadaﬁéﬁfé 75%) de pé#éidaswgestacionaleé e hijos
cromosbmicamente y/o fisicamente anormales, atin cuando la -
proporcién de las lineas anormales seca pequefia (24-17). Sin
embargo, los resultados de Reinisch et al (20) contradicen -

dicha asercib6n.

El tipo de relacibén entre sitios frAgiles autosémicos, -
en particular fra(12)(pl2), y aborto habitual es incierto -
(30, 18); no obstante, el carficter usualmente hereditario de
dichas anormalidades, as{ ccmo el desconocimiento de su fre-
cuencia en la poblacién general, mis probablemente apuntan -

hacia una asociacién fortuita.

Finalmente, la distribucién de las anomalias citogenéti-
cas de acuerdo a los 4 grupos definidos en Material y Méto--
dos, indica que la probabilidad de encontrar una aberracién-
cro&gsémica parental es mayor cuando no existen hijos norma-
les (34, .2). Ademis, dicha probabilidad paréce ser todavia-

mayor cuando la pareja ha tenido, ademis de abortos o como -

Gnica anormalidad, 6bitos y/o productos malformados (23).
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CONCLUSTION.

En conclusién, la frecuencia de aberraciones c?omo§6mi-
cas en las 144 parejas del presente estudio concuérda con -
la observada en otras series Yy ée podria estimar, grosso mo
do, de 1/10, lo que subraya la necesidad del estudio citoge
nético en la investigacifn etiopatogénica de las pérdidas -

gestacionales.
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RESUMEN.

La evaluacibén citogenética de 334 individuos (incluyen
do 144 parejas) con abortos repetidos y/o pérdidas gesta--

cionales diversas demostr$ una aberracién cromosdédmica en -

15 de los individuos (4.49%) y en 14 de las parejas (9.72%). - :

La comparacifn de la frecuencia de anormalidades en indivi
duos que no habfan procreado hijos normales contra aquella
de los que si 1o habfan hecho (5.6% vs., 1.18%) revelé una-
diferencia estadisticamente significativa (p 0.02). Es--
tos datos apoyan la conveniencia de efectuar estudios cito
genéticos parentales en la investigacibn etiolégica de pér
didas gestacionales, particularmente cuando no ha habido -
descendencia normal. Tanto los resultados obtenidos como-
el tipo de anormalidades observadas (8 translocaciones re-
ciErocas, 2 translocaciones Robertsonianas, 2 mosaicos pa-
ra el tromosoms X, 1 inve;éién pericéntrica, 1 sitio fri--
gil ¥y 1 anillo no identificado) fueron similares a los ob-

tenidos por otros autores.
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APENDICE.

El reconocimiento dec las bandas ha permitido una mecjor-
identificacién dc los cromosomas o de sus partes. Ademis -
de los telbémeros, centrbmeros y brazos, se han seleccionado
bandas especialés para establecer 1limites que permiten sub-

dividir los brazos en regiones. Estas se¢ denominan 1, 2, -

3 y 4, desde el centrbémcro hasta el telémero. Utilizando
la nomenclatura establecida en la conferencia de Paris - -
(1971), se puede identificar cualquier banda o segmento del
cromosoma siguiendo estos pardmetros: nlimero de cromosoma,-
simbolo para el brazo (p=corto, q=largo) y regibén y nfimero
de banda. Por ejemplo: 6p23, indica banda 3 en la regibn 2

del brazo corto del cromosoma 6.

Con el uso del bandeado G y Q se han podido identificar
320 bandas por conjunto haploide en la metafase. Siguieﬁdo
la mitosis en la profase tardia y prometafase, el nlmero de

bandas aumenté hasta 1256,
PREPARACION DE LOS CROMOSOMAS PARA SU ESTUDIO.

El estudio de los cromosomas debe efectuarse en_ células
obtenidas de un tejido adecuado y las células vivas mis ac-
cesibles se hallan en.la sangre circulante. Las células -
sanguineas utilizadas deben ser leucocitos, pues los hematies

maduros carecen de nficleo y, por sonsiguiente, de cromoso--
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EXTRACCION DE LA MUESTRA.

Se obtiene una muestra de sangre (2.5ml) a la que se le

afiade heparina. (0.1ml) para evitar que coagule.
CULTIVO DE LINFOCITOS.

- Colocar un medio de cultivo McCoy (8 ml) a la que se le -
afiade una gota de antibiético.

- Se estimula la divisién del tejido por la accibén de un -
agente mitogénico como la fitohemeglutinina (7 gotas).

- Se agrega sangre periférica (1.5ml) y se incuba al culti-
vo hasta que la divisidén de las células resulta evidente, -

lo que suele requerir 72 Hrs. a 37°C.
COSECHA.

- Después de la incubacibén, agregar una solucién muy diluf-
da de colchicina (2 gotas) cuando las células se multipli--
can activamente; con ello se dificulta la accién del huso-
y se impide la divisién de los centrémeros. La colchicina-
detiene la mitosis cuando ésta llega a la metafase, y ello-
determina la acumulacidén de las placas cn cl medio de culti
vVo.

- Una vez puesta la colchicina se incuba a 37°C durantc una
hora » media, dcpositar cn tubos de centrfifuga y centrifu--

gar por 10 minutos a 1200 rpm.
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- Decantar y resuspender el botén y agregar poco a poco una
. solucién hipoténica (KC1l), para hinchar las células y sepa-
rar las cromatides; los centrbmeros quedan intactos, incu--
bar a 37°C por 15 minutos.

- Centrifugar a 1200 rpm, durantc 10 minutos, resuspender,-
agregar la solucién fijadora hasta un volumen de 10 ml. y -
dejar en reposo de 15 a 20 minutos.

- Centrifugar a 1200 rpm durante 10 minutos, decantar y - -
agregar 5ml de solucién fijadora.

- Centrifugar a 1200 rpm, durante 10 minutos, decantar y -
agregar 3 ml. de solucién fijadora- -

- Centrifugar a 1200 rpm durante 10 minutos, decantar y - -
agregar solucién fijadora de acuerdo al botén, se extienden
las células sobre un porta objetos y se tifien; con ello ya-
se encuentran preparadas para efectuar el examen microséépi
‘co de las mismas y obtener su fotografia.

- Se separan los cromosomas individuales de la imagen foto-
gréfica, se agrupan por pare$ y se montan en un cartén de -
acuerdo con la clasificacibén-de Denver. Este proceso suele
denominarse cariotipificacién, y el cuadro completo es el -

cariotipo.

Los cromosomas sc pueden.clasificar cn cuatro grupos de
acuerdo con su forma, la que a su vez depende de la posicibn
del centrbmero (sitio donde se fijan las fibras del huso du

‘rante la mitosis) que divide al cromosoma en sus dos brazos.
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El cromosoma telocéntrico presenta cl centrémero de uno
de sus extremos; el acrocéntrico tiene un brazo muy corto;-
el submetacéntrico ticne brazos de distinto largo y en el -

metacéntrico los brazos son iguales.

Durante la anafasc los cromosomas se doblan en la re---
gibn del centrémero, de tal manera que los metacéntricos -
aparecen en forma de "V, mientras que los acrocéntricos -
mantienen su forma cilindrica. La desviacién angular de -
los cromosomas también puede verse en la metafase, siempre-

que no se use colchicina.

Bandeado G. Una de las técnicas mis usadas es la del colo-
rante de Giemsa (usado antes para la coloracién de extendi-
dos de sangre). Las bandas que se tifien con Giemsa se deng
minan bandas G8. Tanto las bandas Q como las G se relacio-
nan con los cronémeros que se observan en el leptonema y pa
quinema de la meiosis. Esto significa que las bandas repre

sentan una subdivisién fundamental del cromosomag.

Sobre la base del tipo de bandeado se pucden distinguir
tres tipos de cromatinua: heterocromatina constitutiva cen--
tromérica, heterocromatina intcrcalada y cucromatina. E1 -

bandeado Q y G se corresponde cn general con la heterocroma

tina intercalar.

Técnica para banda G tripsina.

1. Sumergir las laminillas en solucién de tripsina de 10 a-
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20 segundos. ;;

Ty . &t e oS

2, Lavar sucesivamente en dos soluciones dc PBS.

3. Tefiirlas con Giemsa por espacio de 3 a 5 minutos.

Bandeado C. Ciertos tratamientos qﬁe desnaturalizan el
ADN, seguidos por Fiemsa, dan como rcsultado una intensa co
loracién de la regién centromérica, correspondiente al pri-
mer tipo de heterocromatina mencionado. Esto se debe a la-
existencia de un ADN satélite en esa regibn, que esti com--
puesta por secuencias de nuclebtidos muy repetitivos y que-
se renaturalizan répidamente. También se colorean las cons
tricciones secundarias de los cromosomas 1, 9 y 16 y el seg
mento distal del cromosoma Y. Este método ha demostrado el
hecho interesante de que hay polimorfismo en los cromosomas
humanos (S&nchez y Yunis, 1977). En efecto, el tamafio de -
las bandas C puede variar de un individuo a otros, lo que es

ti relacionado con la cantidad variable de ADN satélite.
Técnica para Bandas C.

1. Sumergir las laminillas en solucién de HC1 0.1 N durante

15 minutos.
2. Lavar con H20 destilada.

3. Sumergir las laminillas en Ba(OH), 0.1 N a 37°C durante-

1 hora.

4, Lavar con HZO destilada.




5. Sumergir las laminillas en solucibn de SSC a 65°C en ba

fio mar{a por una hora.
6. Lavar con “20 destilada.

7. Tefiir con Buffer-Giensa al 2% durante 3 a § minutos.
ORGANIZADORES NUCLEOLARES.

Solucibn AgI (4grde Ag NOS disueltos en 8ml de HZO desio

nizada).

Solucibn AgII (4gr de Ag NO; en 5ml de H,0 destilada y -
7.5 ml. de NH40H. Al 3% (neutralizada con acetato de so-
dio).

PROCEDIMIENTO.

4 gotas de la solucién Agl son puestas sobre la laminilla y-
se montan con el cubre objetos. Esta laminilla se pone aba-
jo foco 5 minutos (Durotex) (hasta que se establece el nitra
to de plata al dividir 1la laminilla), después lavar con agua

destilada.

Secar la laminilla al aire y agregar dos gotas de Agll y

dos gotas de formalina Y se cugre inmediatamente con el cu-

bre objetos, esperar unos segundos hasta que la laminilla to
me un color amarillo p4lido ¢ inmediatamente lavar en agua -

corriente.

Secar al airve y observar.



GLOSARIO .. ..

Aberracién cromosbmica. Disposicién anormal de partes de un
cromosoma causadas por el rompimiento y la reunibn-
de las mismas.

Anafase. Es la etapa dec la divisién nuclear durante la cual-
los cromosomas hijos pasan de la placa ecuatorial -
hacia los polos opuestos de la célula (los extremos
del husoe). La anafase sigue a la metafase y proce-
de a la telofase.

Aneuploide. Organismo o célula con un nGmero cromosémico que
no es miltiplo exacto del niimero aploide (n) o bési
co, hiperploide mayor (por ejemplo 4n + 1}; hipoploi
de = menor (por ejemplo, 4n-1).

Autosbdmico. Par de cromosomas ordinarios que se distingue -
del cromosoma sexual. E1 hombre posee 22 pares de-
cromosomas autosbmicos. -

Cariotipo. Hacer una caracterizacibén de un conjunto de cro-
mosomas de un individuo con relacién a su nGmero, -
tamafio y forma,

Centrbémero. Pequefia masa de cromatina situada en el inte---
rior de un cromosoma y a la que se unen las dos cro
métides. El centrbémero ocupa una posicidn caracte-
ristica en todo cromosoma que se divide y por medio

de la cual se fija al huso.

Cigoto. Célula producida por la unién de dos células sexua-



38

les maduras (gametos) en el proceso de reproduccibn;
también utilizado en genética para designar al indi
viduo que se desarrolla a partir de este tipo de cé
lula.

Cromitide. Durante la profase y metafase se pueden observar
los cromosomas formados por dos filamentos parale--
los unidos por centrémero. Cada filamento es una -
cromitide. Un cromosoma de un solo filamento repli
ca durante el perfodo sintético del ADN en el ciclo
celular y es entonces cuando aparece compuesto por-
dos cromitides hasta la siguiente divisién mitéti--
ca, en la cual cada cromitide representa el cromoso
ma de una célula hija.

Cromatina. Porcibén facilmente tefiible del nficleo celular, -
que forma una red de fibrillas en el interior del -
mismo; compuesto de ADN y proteinas.

Cromosoma. Cuerpos filamentosos o en forma de bastén en el-
nficleo de las células que contienen las unidades he
reditarias, los genes.

Diploide. Que ticne el nGmero doble de cromosomas que un ga
meto; que posee dos series de cromosomas.
Entrecruzamiento. Porceso inferido genéticamente por nuevas
asociaciones de partes de cromosomas. Resulta en -
un intercambio de genes y produce por lo tanto com-
binaciones que difieren de las caracterfisticas de -

los propenitores. ECl término cntrecruzamiento gené




tico puede ser aplicado a nuevas combinaciones de -
genes.

Fenotipo. Totalidad de la naturaleza fisica, bioquimica fi
siolbégica de un individuo, tal como viene determina
da por su genotipo y el ambiente dentro del cual se
desarrolla. En sentido mis limitado, la expresién-
de alghln gen o genes en particular clasificada con-
cierta norma. ‘

Haploide. Ndmero de cromosomas de un gameto normal que so-
lo contiene un miembro de cada par de cromosomas en
el hombre, el nGmero haploide es 23.

Heterocigoto. Que posee dos alelos diferentes para un ca--
ridcter dado en el locus correspondiente de cromoso-
mas homblogos.

Homocigoto. Organismo cuyos cromosomas portan miembros - -
idénticos de cualquier par de genes. Por lo tanto,
los gametos son todos similares respecto a este lo-
cus y los individuos serén de una linea pura.

Meiosis. Tipo de divisién nuclear, generalmente dos divi--
siones celulares sucesivas, que da lugar a células-
hijas con el ntimero haploide de cromosomas o sea, -
la mitad del nfimero correspondiente a la célula ori
ginal,

Mitosis. Forma de divisibn celular o nuclear por medio de-
la cual cada uno de los dos nficleos hijos reciben -

exactamente el mismo complemento de cromosomas que-
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tenfa el nGicleo progenitor.
No disyuncién. Incapacidad de separarse de miembros de un-

par de cromosomas durante la anafase de la divisién

celular, por lo que ambos pasan a la misma célula - %
hija.

Segregacibén. Separacién durante la meiosis de los cromoso-
mas paternos de los maternos con la consecuente se-
paracién de los alelos y de sus diferencias fenotf-

picas, observadas en la progenie.
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