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INTRODUCCION




INTRODUCCION

Un enfoque nuevo a los problemas de Bio\oﬁfa de la
reproducci6én se halla disponible con el advenimiento de ~
Tas técnicas de cultivo de tejido que hicieron posible el

andlisis citogenético de gran nimero de tejidos.

Alrededor del 15% de todos los embarazos reconoci-
bles acaban en aborto y se demostré que cuando mds tempra
no sz2a el aborto, mds probable se originard debido a - =~
transtornos cromosémicos, de tal manera que aproximadamen
te un tercio de todos los abortos son aneuploides (1-3) .
También se ha demostrado que las aberraciones cromosdémi--~
cas son comunes en sujetos con historia de pérdida fetal,

aborto espontdneo y/o muerte perinatal (4).

En un estudio reciente (5), de 2136 parejas estu--
diadas con aborto espontdneo, se encontrQ qﬁe el 4.31%, ~
un miembro de la pareja era portadora de una aberracién -
cromosomica, que incluyé translocaciones e inversiones =

principalmente.

En estudios citogenéticos de individuos normales ,
ocasionalmente se observan aberraciones cromosémicas numg
ricas o estructurales s6lo en una célula, y a esto se Jle

ha denominado Rearreglos Cromosdmicos de Cé]p]a Unica - =~



(RCCU) (86).

Se encontr6 que los RCCU fueron significativamente
mds frecuentes en las parejas con aborto esponténeo malti

ple (7) y/o que tenfan hijos con cariotipo anormal (8).

Lo anterior motiv6 &1 estudio de RCCU en Tas pare-
Jjas de aborto habitual y/o pérdida fetal en nuestra pobla
cién (Hospital de Gineco-Obstetricia CMO, IMSS, Guadala--

jara, Jal. Mé&xico) mexicana.
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0BJETIVO.

Determinar la incidencia de .rearreglos cromosfmi-
cos estructurales de c¢€lula dnica en parejas con aborto -

habitual y/o pérdida fetal,

HIPOTESTIS.

Las parejas con aborto habitual y/o pérdida fetal_
tienenuna mayor incidencia ( p «.05) de rearreglos cromgo
sémicos estructurales de célula (Gnica comparado con 1la

- poblaci6n control ( sin aborto y/o pérdida fetal ).
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MATERIAL Y METODO,

Este estudio se 1levé a cabo en la Unidad de Inves
tigacidn Biomédica de Occidente del Instituto Mexicano -
del Seguro Social, (UIBO - IMSS), en el lapso comprendido
de febrero de 1986 a mayo de 1987.

RECURSOS HUMANGOS.

Se estudiaron citogenéticamente un total de 254'13

dividuos de los cuales se hicieron dos grupos:

1.~ Grupo problema, comprendi6 128 individuos (64_
parejas) con historia de aborto habitual (dos o mds abor-
tos espontéheos) y/o pérdida fetal, enviados de la consul .’
ta del Hospital de Giﬁecb-Obstetricia del Centro Médico -

de Occidente (HGO CMO IMSS) (Tabla 1).

2.- Grupo control, estuvo integrado por 126 indivi
duos que consultaron por diversas razones diferentes de -
aborto habitual y/o pérdida fetal; se excluyeron los pa--
cientes con cdncer 0 que estuvieron.en tratamiento con -

quimioterapia o radiacifn.

Se investigaron un total de 123 mujeres: 64 perte-

necieron al grupo problema, 59 correspondieron al grupo -



control; 131 varones de los cuales 64 se incluyeron en el

grupo problema y 67 en el grupo control.

En ambos grupos se investigf:

1.- Edad.
2.- Sexo.
3.~ Historia gestacional.
A.- Nimero de gestaéioﬁes.
B.~- Nimero de abortos.
C.- Produstos vivos éon malformaciones.
D.- Nimero dé pérdidas fetales.
4,- Antecedentes de importancia en la familia,.

5.- Motivo de consulta.



TABLA 1. GRUPO PROBLEMA.
MOTIVO DE NUMERO DE . NUMERO DE
CONSULTA, V'PAREJAS. INDIVIDUOS.
ABORTO HABITUAL. 52 _ 104
PERDIDA FETAL. 12 24
TOTAL. 64 128*

* Femenino, edad promedio.(i) de 27.2 afios, rango 21-40 afos.

Masculino, edad promedio (Y) del 28.6 afios, rango 22-42 afos.



TECNICA DE CARIODTIPO.

A todas las personas {ambos grupos) se les realizd

cariotipo.

E1 andlisis cromosbmico fue realizado por las téc-
nicas de cultivo convencionales (9), y se realizf técnica
de bandeo GTG-tripsina, que brevemente consiste en lo si~
guiente: 8 gotas de sangre totgl fue incubada a 37°C con_
7 gotas de fitohemaglutinina, 2 gotas de antibidtico (es-
treptomicina/penicilina) y 8 mls, de medio de cultivo --
(Mc Coy's 5A) por 72 horas. Posteriormente se adiciond -
colchicina (0.1 mg/ml); una hora después, se 1levd a cabo
un tratamiento con una solucifn hipotdnica de KCL ( 0.075
mol/1), por 15 minutos a 37°C; las células enseguida fue:
ron fijadas 4 veces en una solucifn de Carnoy ( metanol -
'3; &cido ac@tico 1 parte ). Todas las laminillas fueron_

tefiidas y bandeadas con la técnica de bandas GTG-tripsina.

Se analizaron 25 metafases por individuo, cuando -
se detectd en alguna metafase una anormalidad cromosbmi--
ca, se analizaron 25 metafases adicionales con el fin de

descartar un mosaico.
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RESULTADOS.

Grupo problema. Se estudiaron citogenéticamenie -
un total de 128 individuos (64 parejas), con edad prome--
dio de 27.2 afios, un rango’menor de 21 afios y un rango ma
yor de 40 afios para el sexo femenino. Para el sexo mascy
1ino Ta edad promedio fue de 28.6 aﬁos,‘con un rango me--

nor de 22 afios y un rango mayor de 42 afios.

Grupo control. Simultd@neamente se estudiaron un -
total de 126 individuos; 67 del sexo masculino con edad -
promedio de 27 afos, un rango menor de 20 afios y un rango
mayor de 42 afos., 59 del sexo femenino con edad promedio_
de 25.4, con un rango menor de 20 afios y un rango mayor -

de 35 afios.
Los resultados citogenéticos fueron:

1.- CARIOTIPO CON RCCU. En el grupo problema en--
contramos un total de 13 casos que corresponden al 10.15%.
La edad promedio fue de 28.7 afios: 10 pértenecen al sexo_
femenino y 3 al sexo masculino, De l1o0s 13 RCCU: 12 son -
translocaciones y 1 delecifn, De las translocaciones, 9
involucran los cromosomas 7 y 14, el resto otros cromoso-

mas; Ta delecidn afecta el cromosoma 9 (Tablas 2-4),.

En" el grupo control se encontrd 2 RCCU, que'corrgi



ponde al 1.58%, 1 del sexo femenino y 1 del sexo masculi-
no con edad promedio de 27.5 afios. Estas incluyen dos -
deleciones que afectan a l1os cromosomas 1 y 6 (Tablas 2,

5y 6).

La contrastacibn de todos 1os RCCU entre los dos -
grupos, se encontrd que si existe una diferencia estadis-

ticamente significativé con una p <0.005 (Tabla 7).

2.- CARIOTIPO ANORMAL. En el grupo problema encon
tramos un fotal de 7 casos, due corresponden al 5.46%. -
La edad promedio fue de 29 afios: 3 pertenecen al sexo mas
culino y 4 al sexo femenino. Encontramos 4 mosaicos que
involucran cromosomas sexuales: 3 translocaciones consti-
tucionales -que afectan los cromosomas  2,9,11,18,20 (Ta- -~

blas 2, 3 y 8).

En el grupo control encontramos 4 casos, que coO- -
rresponden al 3,17%. La edad promedio fue de 23 anos; 2
del sexo masculino y 2 del sexo femenino. En tres estdn_
involucrados los cromosomas sexuales y una inversidn del

cromosoma 5 (Tablas 2, 6 y 9).

La contrastaci6n de ambos grupos demostrd que no -
existia una diferencia estadisticamente significativa (Ta

bla 10).
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TABLA 2. PORCENTAJE DE RESULTADO Dt CARIOQOTIPO.

GRUPO PROBLEMA GRUPO CONTROL
CARIOTIPO  |NUMERO (%) | NUMERO (%)
RCC U 13 (10.15) 2 ( 1.58)
ANORMAL . 7 ( 5.46) 4 (3.17)
NORMAL . 108 (84.37) 120 (95.23)
TOTAL. 128%(99.98) | 126 (99.98)

* 64 Parejas



TABLA 3.  RESULTADOS DE CARIOTIPO E HISTORIA GESTACIONAL. GRUPO PROBLEMA.
No.DE CAsos . |EoaD HISTORIA GESTACIONAL ANTECEDEN-
AROS TES FAMI--
CARIOTIPO PARE- S E X0 LIARES DE
' X 6(8) | A(%) |PF(e) (i) | w.s.(g) | LIARES DE.
JAS M(%) TF(%) (D.E.) )
RCCU 13 3 10 28.7 52 44 4 4 0 3
( 100) | (23.07) | (76.923 | (¥ 7.2) | (100) | (s4.61) ( 7.69) ( 7.69) | ( 0)
7 3 s | 29 28 17 5 2 4 0
ANORMAL ( 100) | (42.85)| (57.14) (X 4.6) | (100) | (60.71) (17.85) ( 7.14) | (14.28)
20 6 14 28.8 80 61 - 9 6 s 3
SUBTOTAL. L ( 190y | (30.0) | (70.0) | (! 5.3) | (100)| (76.28) (11.25)| ( 7.5 ) | ( 5.0
44 44 44 27.4 | 150 | 109 23 7 11 3
NORMAL . 1 i
( 100) | (50.0) |(50.0) | (¥ 5.1) | (100) | (72.66) (15.33) ( 4.66) | ( 7.33)
64 ) j 27.9 230 | 170 32 13 15 6
TOTAL. ( 100) (¥ 4.3) | (100) | (73.91) (13.91)] ( 5.65) | ( 6.52)
G = NUMERO DE GESTACIONES
A = NUMERO DE ABORTOS.
P.F.= NUMERO DE PERDIDAS FETALES.
M.V.= PRODUCTOS VIVOS MALFORMADUS.
H.S.= H1JOS SANOS.
D.E.= DESVIACION ESTANDAR.
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TABLA 4. - RESULTADO DE CARIOTIPO. RCCU. GRUPO PRUBLEMA.
SEXO EDAD HISTORIA GESTACIONAL | AMTECEDENTES
No. Tw. TF AROS FAMILIARES DE CARIOTIPO
NUS- 1 ¢ A |P.F.| MV.| H.S. ABORTO.
, N

1 X 24 3 1 1 1 - - 46,%% t(7:14)

2 X 23 3 2 | - 1 - 4 46,XX t(7;14)

3 X 24 2 | 2| -] - - - 46,xx t(7;14) (p )

4 X 31 3 3| - - - - 46,%% t(7;14)(p13dl)

5 | x a0 | 4 {al-| - - - 1 a6,x¢ tasrexat ol

6 X 39 4 4] - - - - 46,4X t{7p;7p)

7 X 40 7 5 | 2 - - - 46,XX t(7p;7p)

8 X 25 2 -1 1 - - d4o,XY t(Ip;7p)

? N L N - 26,XX t(6:7)(%%¢°)
10 x| 28 | 3 | 3] -] -] - + 46,Xx t(5;11)(q 33"
11 X 21 s {4l -7 - - - 46, XX 1:(10;11)(qte‘”ﬂ22
12 X 34 g8 | 8] - | - - - 46,xx Dal 9(q!?)

13 X 23 5 5| - - - + 46,xY. t{gps20p)
TOTAL X = 28.7 3
13 3 |10 t 7.2) 52 44 4 4 3 -
G = NUMERQ DE GESTACIONES.
A = NUMERO DE ABORTOS.
P.F.= NUMERO DE PERDIDAS FETALES.
M:V.= PRODUCIOS MALFORMADUS VIVOS.
H.S.= HIJOS SANUS.
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TABLA' 5. RESULTADU DE CARIOTIPU.  RCCU. GRUPO CONTROL
SEXD EDAD| HISTORIA GESTACIONAL | ANTECEDENTES
No. FAMILIARES DE| CARIOTIPO.
M) F | AROS| G | A | P.F. M. H.S, ABORTO.
- il
21
1 X 26 | 1| - T - 46,XY Del(1)q"
2 X 29 | - | - - - 46,X% Del (6q)
TOTAL. X=27.5 :
2 L)y G2 0 ol of 1 0 -

= NUMERO DE GESTACIONES.
= NUMERO UE ABORIOS.
= NUMERO DE PERDIDAS FETALES.
= PROUUCTOS MALFORMADOS VIVOS.

= HIJOS SANUS,
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TABLA.6. RESULTADOS UDEL CARIOTIPO. GRUPO. CONTROL{.

CASOS EDAD
CARIOTIPO PR ANGS.
No.
M(%) F(%) (D.E.)
2 [ | 27.5
RCCU (100) | (50.0) (50.0) (& 2.1)
4 2 | 2 23
ANGRMAL . (100) | (50.0)| (50.0)] (% 2.9
6 3 3 25.3
SUBTOTAL. (100) | (50.0) (50.0) (¥ 3.3)
| 120 64 56 26.5
NORMAL . (100) | (53.33] (46.66) (% 3.7)
0T 126 67 59 26.2
(100) |(53.17)] (46.82)f (% 4.5)

D.E.,= DESVIACION ESTANDAR.
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TABLA 7. CONTRASTACION GRUPO PROBLEMA-GRUPO CONTROL. RCCU.

GRUPO GRUPO VALOR DE
RCCU :
PROBLEMA CONTROL x2y p
X¢ = 8.39
TODOS LOS RCCU. | 13/128 2/126 5 20005
. vi
. - 3.65
Sin las t(7;14) 8/123 2/126 S
y t{14;14).
Con las t(7;14) x% = 5,02
¥ ot(14514) 5/120 0/126 P = 0.025
x% = 8.39
TOTAL. 13/128 2/126 b < 0.005

N.S.= NO SIGNIFICATIVO.
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TABLA 8. RESULTADO DE CARIOTIPO. ANORMAL. - GRUPG PROBLEMA,
SEXO EDAD | MISIORIA GESTACIUNAL ‘éNTIZE'CEUENTES CARLOT 150
No. T AMILIARES -
My F[ AROS | 6 | AL PR MY HSY T reoRTo
+/~
1 X 31 |3 3] - - - .- 47 ,XXX/46 XX (824792}
) N . 3 sl . . . 46 ,XX/45X (987%/2%)
3 X 27 3| 2|1 - - - | 46,%X%/47%X%(92%/8%)
af x 29 4 3l - - 1 - 46,XY/47 , XYY (96%/4%).
5 X 27 7 -1 4 | 1 2 - 46,XX t(11;18)(q23p}
71 x 34 3 3l - - - - 26,51 £(9311) (p222F;
TATAY 3| 4fx = 29 28 | 17] 5 2 | 4 0 -
7 ¢ 2.6y

NUMERO DE GESIACIONES.
NUMERO DE ABORTOS.

NUMERQ DE PERDIDAS FETALES,
PRODUCTOS VIVOS MALFORMADYS,
HIJOS SANOS

TZXTOXD

nonouonu

=< T

- e .
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TABLA 9.  RESULTADO DE CARIOTIPO. ANORMAL. GRUPO CONTROL.
No. | SEXO EDAD HISTORIA GESTACIONAL | ANTECEDENTES
. : FAMILIARES DE|  CARIOTIPO
M avos. | 6| A fe.v.] mv.] w.s.| asorTO.
+/-
1 27 1] - - 1] = - 6. xx InV(5) (P11q3
2 22 - - - I - 46 ,XX/45 X(92%/81)
3 |x 20 R - - - 47,50 Y
4 |x 24 S R - - a7, XYY
TOTAL X = 23 ,
NE: ¢ sl 1| Of 0 ) 0 .

G = NUMERQO DE GESTAC
A = NUMERO DE ABORTU
P.F.=
M.V, =

H.S.= HIJOS SANOS

I0ONES
S.

NUMERO DE PERDIDAS FETALES,
PRODUCTOS VIVOS MALFORMADOS.
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TABLA 10. CONTRASTACION  GRUPO PROBLEMA - GRUPQ CONTROL. ANORMAL,

CARIOTIPO GRUPO GRUPO VALOR DE
ANORMAL . PROBLEMA. " CONTROL. x2 v p
| 2 _
TODOS LOS CARID | 4,150 4)126 x% = 1.5
TIPOS NORMALES. N.S.

= NO SIGNIFICATIVO
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DISCUSION.

Los RCCU han sido previamente reportados que ocu--
rren ( 2% ) en cultivo de linfocitos de personas con ca--

riotipo normal ( 6 }. Sin embargo en una investigacion -

realizada por Iskra, 1985 (8), reportd que los RCUY son

tres veces mds frecuentes en parejas que tienen aborto

espontdneo, 0 un hijo con cariotipo anormal, que en las -
parejas que tenfan hijos con cariotipo normal. Asi tam--
bién otros autores (7), reportaron en individuos con his-
toria de aborto espontd&neo una mayor incidencia de RCCU -
en comparacién con individuos referidos por otras razones
diferentes de.abo;to. Los RCCU encontrados son principal
mente translocaciones de los cromosomas 7 y 14 en donde *~

13-15 33-36
’ q

se han involucrado los sitios de ruptura 7 p 7

v 14 q1712 g,

En nuestro estudio encontramos 13 personas con RCCU
(3 masculinos y 10 femeninos), de los cuales 9 (2 masculi
nos, 7 femeninos) invoelucran los cromosohas 7’y 14 y en 4
(1 masculino, 3 femeninos) otros cromosomas. De los RCCU
que afectan Tlos cromosomés 7y 14, cuatro son t{(7;14); =~
una t(14;14); tres t{7p;7p) y una t(6;7). De las t(7;14)
s610 en dos se jdentificd el sitio de ruptura, que en am-

bos fue (p13;q11), la t{14;14) el sitio de ruptura es -~



: -——~‘
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(qll;qll). En las t(7p:7p) no se identificd sitios de --

~ruptura. En la t(6;7) los sitios de ruptura fueron - --~

(q22;q36).

Los resultados observados en nuestro estudio con--.
cuerdan con los datos de la literatura (7,8), en gque 1las
parejas con historia de aborto y/o p&rdida fetal los RCCU
son mds frecuentes, encontrando una diferencia estadistica
menteisignificativa (p< 0.005)., Asi también los cromoso

mas mis frecuentes involucrados son los 7 y/o 14,

Los genes involucrados en 1os sitios de ruptura de
los cromosomas 7 y 14 estdn relacionados con los recepto-
res para antigenos de las c&lulas T, ya que las subunida

des alfa, beta y gama han sido mapeados en 14 qll'z;

7 q35; 7 p15

respectivamente (10-13). EIl significado de
esta relaci6n aidn no es clara, pero se postula que esté -
relacionado con rearreglos durante el desarroilo somati-
co de la unidad de receptores de células T o a una alta -
actividad transcripcional de estos sitios especificos, -
que podrian haber ocurrido durante la estimulacidn con -

fitihemaglutinina y maduracidn de linfocitos (7).

Otras hipbtesis sugieren que la mayor incidencia -
de RCCU en el grupo con aborto pudiera ser un refiejo de

una mayor inestabilidad de los cromosomas o la presencia_
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de mosaicismo (7), alin cuando esto no ha sido demostrado,
ya gque en algunos individuos con RCCU se han an$1izado -
hasta 250 metafases, sin encontrar otro RCCU semejante. -
Encontramos ademds, que 1os RCCU son mds frecuentes en el
sexo femenino (76.92%) que en el sexo masculino (23.07%);
no existen en nuestro conocimiento reportes de esta dife-
rencia, y nosotros no encontramos explicacibfn ante este -

hallazgo.

La frecuencia de las aberraciones ciomosbémicas en
parejas con historia de aborto es muy variable, y se re--
porta que pueden ocurrir en 4,.78% (4), 4.31% (5) y 17.85%
(14); estas diferencias dependen principalmente del tama-
fio de 1a muestra asf como de los criterios de seleccidn, -

utilizados.

En nuestro estudio encontramos 7 aberraciones cro-
mosdmicas en el grupo problema que correspdnden al 5.46 %
(Tabla 8) v 4 en el grupo control que corresponde al - --
3.17% (Tabla 9). E1 andlisis estadistico entre ambos gru
pos no mostrd diferencia. significativa (Tabla 10); esto
puede ser debido a que el grupo control no es el apropia-
do en esta comparacidn, ya que el grupo control estd for-
mado por pacientes de la Consulta de Gendtica (UIBO-IMSS)
que acuden para asesoramiento gen&tico o antecedentes de

un familiar con malformaciones, pero sin antecedentes de
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aborto(s) y/o pérdida(s) fetal{es). Adn cuando el grupo -
control no es el apropiado para el andlisis de las aberra
ciones cromosbmicas, s es el apropiado para compararlo -

en el andlisis de los RCCU que es el -motivo de Ta Tesis.

E1 naber encontrato 5.46% de aberraciones cromosé-
micas en e] grupo problema, comparativamente mayor que d
reportado por Usztovvcs (4) y Bourrovillov (5) y mengr --
que el de Schwartz (14}, es debido mis probablemente a - .

Tos criterios de seleccién y al tamafio de la muestra.

Se reporta que las aberraciones de los cromosomas_
sexuales, supernumerarios; no son factores importantes en
la etiologia de aborto espontdnen; éin embargo, Jos mosaj
cos 45,X/46,XX sf se conoce que pueden ser causa de pér--

didas fetales (5).

En nuestro estudio encontramos 4 mosaicos y 3 - --
translocaciones. De los mosaicos, tres tienen cromosomas
sexuales supernumerarios (47 ,XX/746,%XX; 47 ,XXX/46,XX; - -
47,XYY/46,XY) y una monosomia de X (46,XX/45,X), ver ta--
bla 8. Las translocaciones encéntradas fueron; t(11;18);
t(2;20) y t(9;1;), que estan relacionadas con abortos es-
pontaneos, perdidas fetales y/o productos malformados, de

bido a los desbalances cromosomicos que pudieran originar!
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CONCLUSTION

Nuestro estudio demuestra que los RCCU son més ~ -
frecuentes en el grupo de parejas con aborto habitual y/o
pérdida fetal que en el grupo control. Ademds los RCCU -
son mds frecuentes en el sexo femenino. Este estudio, --
apoya lo encontrado por otros autores {(7,8); sin embargo,
no sefialan la diferencia de sexos encontrada por noso- --

tros.

Se postula que los RCCU pudieran ser un reflejo de
inestabilidad cromosdmica o mosajcismo, y estar relaciona
~do con los abortos y/o pérdidas fetales, pero esta rela--
cign adn no tiene los fundamentos necesarios para estable
cerla y se necesita por 1o menos, estudios que demuestran
el por qué de 1a presenﬁia de 1os RCCU ya sean.debidos a
inestabilidad cromosbmica, mosaicismo u otro motivo, y -
ademds el andlisis cromosdmico de los productos abortados

o pérdidas fetales,
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aceptado como Director de dicha tesis el Dr. Guillermo P&___

rez Garcia.
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UNIVERSIDAD DE GUADALAJARA.
FACULTAD DE CIENCIAS,

DR. CARLO3 ASTENGO O3UNA.
DIRECTOR DE LA FACULTAD DE CIENCIAS.
PRESENTE,

El C. Dr. Guillermo Pérez Garcia, lhestro de-la facul
tad de Ciencias y Director de Tesia cuye Tema es: Rearreglos
eromo3dmicos estructurales de célula tnica en parejas con =
aberto habitual y/o pérdida fetal, HACE CON3TAR:

Que la C, Ma. Enriqueta Gutidérrez Ramos, pasante de -
la Yarrera de Biologia, elaboré diche Tesis, la cual dejé a
. @u conwideracién,

A Salicitud de parte de la interesada y rara losg fineg
que 8 la misma convengan, ge le extiende la presente.




