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I N T R O D U C C I O N 

Un enfoque nuevo a los problemas de Biolodfa de la 

reproducci6n se halla disponible con el advenimiento d•

las técnicas de cultivo de tejido que hicieron posible el 

an~lisis citogenéttco de gran nOmero de tejidos. 

Alrededor del 15% de todos los embarazos reconoci

bles acaban en aborto y se demostr6 que cuando m~s tempr~ 

no s~a el aborto, m~s probable se originar~ debido a 

transtornos cromos6micos, de tal manera que aproximadame~ 

te un tercio de todos los abortos son aneuploide~ (1-3) • 

También se ha demostrado que las aberraciones cromos6mi-

cas son comunes en sujetos con historia de pérdida fetal, 

aborto espontáneo y/o muerte perinatal (4). 

En un estudio reciente (5), de 2136 parejas estu-

diadas con aborto espontáneo, se encontr6 que el 4.31%,

un miembro de la par~ja era portadora de una aberraci6n -

cromos6mica, que incluy6 translocacionei e inversiones 

principalmente. 

En estudios citogenéticos de individuos normales , 

ocasionalmente se observan aberraciones cromos6micas nUm! 

ricas o estructurales s6lo en una célula, y a esto se le 

ha denominado Rearreglos Cromos6micos de Célula Unica 
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(RCCU) (6). 

Se encontr6 que los RCCU fueron significativamente 

más frecuentes en las parejas con aborto espontáneo múltl 

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

Lo anterior motiv6 él estudio de RCCU en las pare

jas de aborto habitual y/o pérdida fetal en nuestra pobl~ 

ci6n (Hospital de Gineco-Obstetricia CMO, IMSS, Guadala-

jara, Jal. México) mexicana. 



O B J E T I .V O E . H I P O T E S I S 
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O B J E T I V O • 

Determinar la incidencia de .. rearreglos cromos6mi

cos estructurales de célula Onica en parejas con aborto

habitual y/o pérdida fetal. 

H I P O T E S I S . 

Las parejas con aborto habitull y/o pérdida fetal_ 

tienenuna mayor incidencia ( p <.05) de rearreglos CI"Om,2_ 

s6micos estructurales de célula Onica comparado con la 

poblaci6n control ( sin aborto y/o pérdida fetal ). 



M A T E R I A L Y M E T O D O 

~ 1 
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M A T E R I A L y ME TODO. 

Este estudio se llev6 a cabo en la Unidad de Inve1 

tigación Biomédica de Occidente del Instituto Mexicano 

del Seguro Social, (UIBO- IMSS), en el lapso comprendido 

de febrero de 1986 a mayo de 1987. 

R E C U R S O S H U M A N O S • 

Se estudiaron citogenéticamente un total de 254 i~ 

dividuos de los cuales se hicieron dos grupos: 

1.- Grupo problema, comprendi6 128 individuos (64_ 

parejas) con historia de aborto habitual (dos o más abor

tos espontáneos) y/o pérdida fetal, enviados de la consul 

ta del Hospital de Gineco-Obstetricia del Centro Médico

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

2.- Grupo control, estuvo integrado por 126 indivl 

duos que consultaron por diversas razones diferentes de

aborto habitual y/o pérdida fetal; se excluyeron los pa-

cientes con cáncer o que estuvieron en tratamiento con 

quimioterapia o radiaci6n. 

Se investigaron un total de 123 mujeres: 64 perte

necieron al grupo problema, 59 correspondieron al grupo -
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control; 131 varopes de los cuales 64 se incluyeron en el 

grupo problema y 67 en el grupo control. 

En ambos grupos se investig6: 

1.- Edad. 

2.- Sexo. 

3.- Historia gestacional. 

A.- Número de gestaciones. 

B.- Número de abortos. 

C.- Produr.tos vivos con malformaciones. 

D.- Número de pérdidas fetales. 

4.- Antecedentes de importancia en la familia. 

5.- Motivo de consulta. 
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TABLA l. GRUPO PROBLEMA. 

MOTIVO DE NUMERO DE NUMERO DE 
CONSULTA. ·PAREJAS. INDIVIDUOS. 

ABORTO HABITUAL. 52 104 

PERDIDA FETAL. 12 24 

TOTAL. 64 128* 

*Femenino, edad promedio (X) de 27.2 años, rango 21-40 años. 

Masculino, edad promedio (X) de 28.6 años, rango 22-42 años. 
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T E e N I e A D E e A R 1 O T I P O • 

A todas las personas {ambos grupos) se les realizó 

cariotipo. 

El análisis cromosómico fue realizado por las téc

nicas de cultivo convencionales (9), y se realizó técnica 

de bandeo GTG-tripsina, que brevemente consiste en lo si

guiente: 8 gotas de sangre total fue incubada a 37°C con_ 

7 gotas de fitohemaglutinina, 2 gotas de antibiótico (es

treptomicina/penicilina) y 8 mls. de medio de cultivo 

(Me Coy's 5A) por 72 horas. Posteriormente se adicionó

colchicina (0.1 mg/ml ); una hora después, se llevó a cabo 

un tratamient~ con una solución hipotónica de KCL ( 0.015 

mol/1 ), por 15 minutos a 37°C; las células enseguida fue

ron fijadas 4 veces en una solución de Carnoy ( metanol -

3; ácido acético 1 parte ). Todas las la~inillas fueron_ 

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

Se analizaron 25 metafases por individuo, cuando

se detectó en alguna metafase una anormalidad cromosómi-

ca, se analizaron 25 metafases adicionales con el fin de 

descartar un mosaico. 



R E S U L T A O O S 



R E S U L T A D O S • 

Grupo problema. Se estudiaron Cltogenéticamente-

un total de 128 individuos (64 parejas), con edad prome-

dio de 27.2 años, un rango menor de 21 años y un rango m~ 

yor de 40 años para el sexo femenino. Para el sexo mase~ 

lino la edad promedio fue de 28.6 años, con un rango me.,.

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

Grupo control. Simultáneamente se estudiaron un-

total de 126 individuos; 67 del sexo masculino con edad

promedio.de 27 años, un rango menor de 20 años y un rango 

mayor de 42 años. 59 del sexo femenino con edad promedio_ 

de 25.4, con un rango menor de 20 años y un rango mayor

de 35 años. 

Los resultAdos citogen~ticos 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 años: 10 pértenecen al sexo 

femenino y 3 al sexo masculino. De los 13 RCCU: 12 son

translocaciones y 1 deleción. De las translocaciones, 9 

involucran Tos cromosomas 7 y 14,, el resto otros cromoso

mas; la del eción afecta el cromosoma 9 (Tablas 2-4). 

En·el grupo control se encontró 2 RCCU, que corre1 
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ponde al 1. 58%, 1 del sexo femenino y 1 del sexo mascul i-

no con edad promedio de 27.5 años. Estas incluyen dos 

deleciones que afectan a los cromosomas 1 y 6 ¡Tablas 2, 

5 y 6). 

La contrastaci6n de todos los RCCU entre los dos

grupos, se encontró que si existe una diferencia estadís

ticamente significativa con una p ~0.005 (Tabla 7). 

2.- CARIOTIPO ANORMAL. En el grupo problema enco_!l 

tramos un total de 7 casos, que corresponden al 5. 4_6%. 

La edad promedio fue de 29 años: 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,~0 (Ta-

blas 2, 3 y 8). 

En el grupo control encontramos 4 casos, que co- -

rresponden al 3.17%. La edad promedio fue de 23 años; 2 

del sexo masculino y 2 del sexo femenino. En tres están 

involucrados los cromosomas sexuales y una inversión del 

cromosoma 5 {Tablas 2, 6 y 9). 

La contrastaci6n de ambos grupos demostró que no -

existía una diferencia estadísticamente signific~tiva {T~ 

bla 10). 
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TABLA 2. PORCENTAJE DE RESULTADO Dé CARIOTIPO. 

GRUPO PROBLEMA GRUPO CONTROL 

CARIOTIPD NUMERO { %)' NUMERO {%) 

RCC U 13 (10.15) 2 { l. 58) 

ANORMAL. 7 { 5. 46) 4 ( 3. 17) 

NORMAL. 108 (84.37) 120 {95.23) 

TOTAL. 128*(99.98) 126 (99.98) 

* 64 Parejas · 



No.DE C A S O S • EDAD HISTORIA G E S T A C I O N A L ANTECEDEN-
Mbs TES FAf-11--CARIOTIPO PARE- S E X O • LIARES DE X . G (%) A(%) P.F.(%) 11. V. ( %) H. S. (%) -

JAS M (%} . F(%} (D.E.) ABORTO. 

RCCU 13 3 10 28.7 52 44 4 4 o 3 

( 100) (23.07) {76.92) (:!: 7.2) (1 00} (84.61) ( 7.69} ( 7.69) ( o ) 

7 3 4 29 28 17 5 2 4 o 
ANORMAL. ( lOO) (42.85) ( 57.14 + (- 4. 6) (1 00) ( 60. 71) (17.85) . ( 7.14) (14.28) 

20 6 14 28.8 80 61. 9 6 4 3 
SUBTOTAL. ( 100) ( 30. o) (70.0) (:!: 5.3) ~1 00) (76.25) (11.25) ( 7. 5 ) ( 5. o.¡ 

44 44 44 27.4 150 109 23 7 11 3 
NORMAL. ( 100) (su. o) (50.0) (: 5.1) (lOO} ( 72. 66) (15.33) ( 4.66) ( 7. 33) 1 

' ' 

64 27.9 230 170 32 13 15 6 
TOTAL. - -

(:!: 4. 3) ( 100) (1 00) (73.91) (13. 91) ( 5. 65) ( 6. 52) 

G = NUMERO DE GESTACIONES 
A = NUMERO DE ABORTOS. 
P.F.= NUMERO DE PERDIDAS FETALES. 
~1.V.= PRODUCTOS VIVOS 11ALFOR1·lADUS. 
H.S.= HIJOS SANOS. 
D.E.= UESVIACION ESTANDAR. ..... -

~ ~ 



TABLA 4. 

SEXO 
No. M F 

1 X 

2 X 

3 X 

4 X 

5 X 

6 X 

7 X 

8 X 

9 X 

10 X 

11 X 

12 X 

1 3 X 

TOTAL 3 10 13 

. 12 

RESULTADO UE CARIUTIPO. HCCU. GHUPO PROBLEMA. 

EDAD 
AÑOS. G 

24 3 

23 3 

24 2 

31 3 

40 4 

39 4 

40 7 

25 2 

22 4 

28 3 

21 4 

34 8 

23 5 

7 = 28.7 
(:!:' 7.2) 

52 

HISTORIA GESTACIONAL AtiTECEDENTES 

A P.F. 

1 1 

2 -

2 -
3 -

4 -
4 -

5 2 

- 1 

3 -

3 -

. 
4 -

8 -

5 -

44 4 

FAMILIARES DE 
M. V. H.S. ABORfO. 

+/-

1 - -

1 - + 

- - -

- - -

- - -

- - -

- - -

1 - -

1 - -

-· - + 

- - -

- - -
-

- - + 

4 - 3 

G = NUMEHO DE GESTACIONES. 
A = NUMERU DE ABORTOS. 

CARIOTIPO 

46,XX t(7;14) 

46,XX t(7;14) 

46,XX t(7;14)(p13 q 1 

46 ,XX t(7; 14)( p13qy 

46,XX t(l4;14)(c¡11 q111 

46,XX t(7p;7p) 

46,XX t( 7p; 7p) 

4b,XY t(7p¡7p) 

46,XX t(6;7)(EJ 22q3 ) 

46,XX t(5;11)(q13q 

46 ,xx t( 10; 11 )(qterc 

46,XX Del 9(q12 ) 

46,XY. t(9p;20p). 

-

P.F.= NUMERO DE PERDIDAS FETALES. 
~l:V.= PROUUC!OS MALFORMADUS ViVOS. 
H.S.= HIJOS SANOS. 
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TABLA" 5. RESULTADO DE CARIOTIPU. RCCU. GRUPO CONTROL 

SEXO EDAD HISTORIA GESTACIONAL ANTECEDENTES 
No. FAMILIARES DE CARIOTIPO. 

M F AÑOS G A P.F. · M.v. H. S. ABORTO. 
+f-

1 X 26 1 - - - .1 - 46,XY Del(l}q 21 

2 X 29 - - - -. - - 46,XX Del ( 6q) 

TOTAL. 1 1 X=27.5 1 o o o 1 o 2 (:!:_ 2.1} -

G = NUMERO DE GESTACIONES. 
A = NUMERO UE ABOR!OS. 
P. F.= NUMERO DE PERDIDAS FETALES. 

. M. V.= PROUUCTOS I~ALFORMADOS ViVOS. 
H. S.= HIJOS SANUS. 
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TABLA.6. RESULTAUOS UEL CI\RIOTIPO. GHUPO._CONTROLl~ 

CASOS EDAD 
CARIOTIPO S E X o ANOS. 

X No. (D.E.) M(%) Ft%) 

2 1 1 27. 5 
RCCU t 1 00) (50. o) (5o. u) (! 2.1) 

4 2 2 23 
ANORMAL. t 1 o u) (5o. o) (50. o) t! 2. 9) 

6 3 3 25. 3 
SUB TOTAL. t 1 o u) (50. o) (50. o) (! 3. 3) 

120 64 56 26.!> 
NORMAL. ( 1 00) ( 53. 33 (46.66) (! 3.7) 

TOTAL. 126 67 59 26.2 

ll 00) {53.17) l46.82) (! 4. ~) 

DJE.= DESVIACION ESTANDAR. 
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TABLA 7. CONTRASTACION GRUPO PROBLEMA-GRUPO CONTROL. RCCU. 

RCCU 
GRUPO GRUPO VALOR DE 

PROBLEMA CONTROL x2 v P 

x2 = 8.39 
TODOS LOS RCCU. 13/128 2/126 p <0.005 

Sin las t{7;14) x2 = 3. 65 
8/123 2/126 N.S. 

y t(14¡14). 

Con las t(7;14J X Z = 5.02 

y t(14¡14J 5/120 0/126 p = 0.025 

X 2 = 8.39 
TOTAL. 13/128 2/126 

p < 0.005 

N.S.= NO SIGNIFICATIVO. 
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TABLA B. RESULTADO DE CARIOT lPO. ANOHMAL. GRUPO PROBLEMA. 

r-·-------
SEXO EUAD 

No. M F AÑOS 

1 X 31 

2 X 21 

3 X 27 

4 X 29 

5 X 27 

6 X 34 

7 X 34 

TOTA -
3 4 X = 29 

7 (~ 4.6) 

.. ·--··--·--·--·-·-·-··--· .. -· --·· -· .. ___ ._, ... .---- ·---
HISIOR!A 
G A 

3 3 

3 3 

3 2 

4 3 

7 -

5 3 

3 3 

28 17 

GESTACIUNAL ANTECEDENTES 
P.F. 

-

-
1 

-

4 

-

-

5 

M. V. ~1. S. FAMlLIARE!i . CARlOTlPO 
DE ABORTO 

. 

- . 

-
. 

1 

1 

-

2 

+/· 

- - 47,XXX/46,XX (8%/92. 

- - 46,XXi45X (98%/2%) 

. - 46,XX/47XXX(92%/8%) 

1 - 46,XY/47,XYY(96%/4% 
-

2 - 46,XX t(ll;!8)(q23p 

1 - 46,XY t(2,20)(p;q) 

- - 46,XY t(9;1l)(p22q2 

4 o -

G NUMERO DE GESIAClONES. 
A NUMERO DE ABORTOS. 
P.F,= NUMERO DE PERDIDAS FETALES. 
M.V.= PRODUCTOS VIVOS MALFORMAOUS. 
H.S.= HIJOS SANOS 
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TAI!L~ 9. RESULTADO UE CARIOTIPO. ANORMAL. GRUPO CONTROL. 

No. SEXO EDAD HISTORIA GESTACIDNAL ANTECEDENTES 
FAMILIARt:S DE CARIOTIPO 

M F AÑOS. G A P.V. M. V. H.S. ABORTO. 
+/-

1 X 27 1 - - 1 
-

116,XX INV(5)(Pl~q 13 - -

2 X 22 - - - - - - 46,XX/45~X(92%/8X) 

3 X 20 - - - - - - 4 7, X~ Y 

4 X 24 - - - - - - 47,XYY 

TOTAL x = 23 
4 2 2 (~· 2. 9) 1 o o 1 o o -

G NUMERO DE GESTACIONES 
A NUMERO DE ABORTOS. 
P. F.= NUMI:.RO UE PERDIDAS FETALI:.S. 
M. V.= PRODUCTOS VIVOS MAL FORMADOS. 
H. S.= HIJOS SANOS 

' 
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TABLA 10. CONTRASTACION GRUPO PROBLEMA - GRUPO CONTROL. ANORMAL. 

CARIOTIPO GRUPO GRUPO VALOR DE 
ANORMAL. PRO~LEMA. CONTROL. x2 y p 

TODOS LOS CARIQ 7/128 4/126 x2 = 1.s 
TIPOS NORMALES. N.S. 

N.S. = NO SIGNIFICATIVO 



O 1 S C U S 1 O N 
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D I S C U S I O N • 

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 investigación

realizada por Iskra, 1985 (8), reportó que los RCUU son-

tres veces más frecuentes en parejas que tienen aborto 

espontáneo, o un hijo con carititipo anormal, que en las -

parejas que tenían hijos con cariotipo normal. Así tam-

bién otros autores t7), reportaron en individuos con his

toria de aborto espontáneo una mayor incidencia de RCCU -

en comparación con individuos referidos por otras razones 
\ 

d1ferentes de aborto. Los RCCU encontrados son principal 

mente translocaciones de los cromosomas 7 y 14 en donde~ 

se han involucrado los sitios ue ruptura 7 p13- 15 , 7 q 3~36 

y 14 qll-12 (6). 

En nuestro estudio encontramos 13 personas con RCCU 

(3 masculinos y 10 femeninos), de los cuales 9 (2 masculi 

nos, 7 femeninos) involucran los cromosomas 7 y 14 y en 4 

(1 masculino, 3 femeninos) otros cromosomas. De los RCCU 

que afectan los cromosomas 7 y 14, cuatro son t(7;14); 

una t(14;14); tres t(7p;7p) y una t(6;7). De las t(7;14J 

sólo en dos se identificó el sitio de ruptura, que en am

bos fue (p13 ;q 11 J, la t(l4;14) el sitio de ruptura es 



(q 11 ;q1 1 ), En las t(7p;7p) no se identific6 sit1os de 

ruptura. En 1 a t( 6:7) 1 os si ti os de ruptura fueron 

(q22:q36). 
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Los resultados observados en nuestro estudio con--

cuerdan con los datos de la literatura (7,8), en que las 

parejas con historia de abo.rto y/o pérdida fetal los RCCU 

son más frecuentes, encontrando una diferencia estadística 

mente,isignificativa (p< 0.005). Así también los cremoso 

mas más frecuentes involucrados son los 7 y/o 14. 

Los genes involucrados en los sitios de ruptura de 

los cromosomas 7 y 14 est~n relacionados con los recepto

res para antfgenos de las células T, ya que las subunida 

des alfa, beta y gama han sido mapeados en 14 q11 • 2; 

7 q35 : 7 p15 respectivamente l10-13). El significado de 

esta relación aún no es clara, pero se postula que esté

relacionado con rearreglos durante el desarrollo somáti

co de la unidad de receptores de células T o a una alta -

actividad transcripcional de estos sitios específicos, 

que podrfan haber ocurrido durante la estimulación con 

fitihemaglutinina y maduración de linfocitos l7). 

Otras hipótesis sugieren que la mayor incidencia -

de RCCU en el grupo con aborto pudiera ser un ref1ejo de 

una mayor inestabilidad de los cromosomas o la presencia 
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de mosaicismo (7), aún cuando esto no ha sido demostrado, 

ya que en algunos individuos con RCCU se han analizado 

hasta 250 metafases, sin encontrar otro RCCU semejante. -

Encontramos además, que los RCCU son más 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 explicación ante este -

hallazgo. 

La frecuencia de las aberraciones c1omos6micas 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 difePencias dependen principalmente del tama

Ao de la muestra asf como de los criterios de selecci6~

utilizados. 

En nuestro estudio encontramos 7 aberraciones ero

m os á.m i e as en e 1 g r u p o pro b 1 e m a que e o r res pon d en a 1 5 • 4 6 % 

(Tabla 8) y 4 en el grupo control que corresponde al - --

3.17% (Tabla 9). El análisis estadfstiéo entre ambos gr.!!_ 

pos no mostró d{ferencia. significativa (Tabla 10); esto 

puede ser debido a que el grupo control no es el apropia

do en esta comparación, ya que el grupo control está for

mado por pacientes de la Consulta de Genética (UIBO-IMSS) 

que acuden para asesoramiento genético o antecedentes de 

un familiar con malformaciones, pero sin antecedentes de 
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aborto(s) y¡o pérdida(sJ fetal(es). Aún cuando el grupo.· 

control no es el apropiado para el análisis de las aberr~ 

ciones cromos6micas, sf· es el apropiado para compararlo· 

en el análisis de los RCCU que es el. motivo de la Tesis. 

El haber encontrato 5.46% de aberraciones cromosó

m1cas en el grupo problema, comparativamente mayor que el 

reportado por Usztovics (4) y nourrovillov (5J y menor 

que el de Schwartz (14), es debido más probablemente a 

los criterios de selección y al tamaño de la muestra. 

Se reporta que las aberraciones de los cromosomas_ 

sexuales, supernumerarios, no son factores importantes en 

la etiología de aborto espontáneo; sin embargo, los mosai 

cos 45,X/46,XX sí 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/46,XX; 47,XXX/46,XX; 

47,XYY/46,XY) y una monosomia de x·(46,XX/45,X), ver ta-

bla 8. Las translocaciones encontradas fueron; t{l1;18); 

t(2;20) y t(9;ll}, qu~ estan relacionadas con abortos es

pontaneos, perdidas fetales y/o productos malformados, d~ 

bido a los desbalances cromosomicos que pudieran originar; 
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Nuestro estudio demuestra que los Recu son más 

frecuentes en el grupo de parejas con aborto habitual y/o 

p~rdida fetal que en el grupo control. Además los RCCU

son más frecuentes en el sexo femenino. Este estudio, ~

apoya lo encontrado por otros autores (7,8); sin embargo, 

no señalan la diferencia de sexos encontrada por noso- -

tres. 

Se postula que los Reeu pudieran ser un reflejo de 

inestabilidad cromosómica o mosaicismo, y estar relacion~ 

do con los abortos y¡o pérdidas fetales, pero esta rela-

ción aún no tiene los fúndamentos necesarios para establ~ 

cerla y se necesita por lo menos, estudios que demuestran 

el por qu~ de la presencia de los Rceu ya sean debidos a 

inestabilidad cromosómica, mosaicismo u otro motivo, y 

además el análisis cromos6mico de los productos abortados 

o pérdidas fetales. 
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