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. RESUMEN

A pesar de la alta frecuencia de aneuploidias en los abortos
espontaneos, se sabe muy poco acerca de los mecanismos involucrados
en su origen. Hasta la fecha, el Unico factor de riesgo claramente
reconocido es la edad materna, por lo que el estudio citogenético de los
abortos espontaneos sigue siendo un campo de investigacion abierto en

donde diversas lineas de investigacion convergen.

En México, hasta donde sabemos, no existen publicaciones de
estudios citogenéticos en abortos espontaneos por lo que consideramos
importante abrir esta linea de investigaciébn tanto para conocer la
prevalencia de las diversas cromosomopatias en abortos en nuestra
poblacién, como para buscar factores asociados que pudiesen ser de

utilidad en el manejo clinico de las pacientes.

Con base en estos hechos, en esta tesis se decidi6 analizar la
relacion que existe entre las anomalias cromosémicas y los abortos
espontaneos del primer trimestre y evaluar si los resultados estan
vinculados con factores como edad materna, edad gestacional y nimero
de abortos previos. Por lo cual se utilizaron vellosidades coriénicas de los
abortos, procesadas bajo condiciones controladas de asepsia. Por cada

caso se analizaron 20 metafases tefiidas con bandas GTG.

De los abortos espontaneos del primer trimestre de nuestra
poblacién del Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinoza de los
Reyes (INPer) de la ciudad de México. Las anormalidades cromosomicas
encontradas fueron numéricas, ninguna de tipo estructural. La edad
gestacional promedio fue de 8.96 semanas y la edad promedio de las
madres fue de 30.8 aflos. El promedio de abortos por paciente fue de dos
siendo la patologia de huevo muerto retenido (HMR) la de mayor

incidencia.
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Las alteraciones cromosémicas representaron el 35.3% porcentaje
gue es bajo en relacion a otros estudios, consideramos que estos
resultados podrian deberse a las caracteristicas de nuestra muestra: a)
Nuestra poblacién cursaba con un embarazo de alto riesgo con diversas
patologias maternas b) posibilidad de contaminacion materna y c)

poblacién pequenia.

Sin embargo a pesar de no encontrar diferencias significativas
entre nuestros datos, si muestran en porcentajes distintos, alteraciones
cromosomicas que son constantes con otros reportes (Strom et al., 1992;
Annerén et al., 1982).

Las aberraciones cromosdmicas de mayor incidencia fueron las
trisomias autosdmicas (38.9%), de los cromosomas 18 y 22, seguidas de
las monosomias del X y poliploidias (27.8%). Denotando que el riesgo de
una trisomia aumenta cuando se asocia en mujeres mayores de 35 afios
(Hassold y Chui, 1985; Hassold y Hunt, 2001; Goddijn et al., 2004;
Nagaihi et al., 2004) mientras que el riesgo de una monosomia del X y

las poliploidias disminuyen (Annerén et al., 1982).

Nuestros datos manifestaban mayor incidencia de
cromosomopatias en abortos mayores a nueve semanas de gestacion
(SDG). Sin embargo las anormalidades estuvieron presentes también en

abortos que mostraban menos de nueve SDG.

Las pérdidas del embarazo siguen siendo un problema en parejas
gue buscan la concepcién de un hijo normal, por lo tanto, el cariotipo es
una prueba que contribuye con informacibn muy valiosa para estas
parejas, sin embargo, depende de las variables a estudiar y del éxito en
el cultivo celular, por lo que es recomendable complementar el estudio

con técnicas moleculares.
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II. INTRODUCCION

El desarrollo embrionario es un proceso complejo que involucra
una interaccion equilibrada de los factores ambientales y genéticos
(Zhang et al., 2009). Uno de los problemas mayores durante el embarazo
es el aborto espontaneo, que ocurre debido a causas naturales sin la
intervencién de factores lesivos externos. El aborto espontdneo ocurre en
el 15% de los ambarazos reconocidos clinicamente, (Strom et al., 1992).
y de ellos, en mas del 60% se pueden observar cromosomopatias
(Ogasawara et al., 2000), Los abortos pueden deberse a problemas
endocrinos, inmunologicos, enfermedades infecciosas (Allen et al., 2003).
Sin embargo, los factores genéticos juegan el papel mas importante en
las patologias del embarazo, especialmente durante las primeras

semanas del desarrollo.

Las investigaciones para estudiar la relacion entre las
anormalidades cromosomicas y los abortos espontdneos del primer
trimestre se ha llevado a cabo de forma exitosa en el cultivo de

vellosidades coriales.

No obstante la mayoria de la informacién que se conoce acerca de
los efectos genéticos en los abortos espontaneos del primer trimestre se
ha realizado en otros paises y ha sido documentada desde los afios 60°s;
no existen publicaciones que denoten las condiciones genéticas de los
abortos de la poblacién nacional. Por lo tanto en este estudio se
analizaron muestras de vellosidades coriales de material de aborto ya
gue entre el 50% y el 70% de los abortos espontaneos cursan con alguna
anomalia cromosdmica y es posible encontrar un patron de cromosomas

mayormente involucrados.
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Asi mismo, se decidio establecer la relacion de factores asociados
como la edad materna, edad gestacional y niumero de abortos previos.
Por ello se estudiaron citogenéticamente una pequefia muestra de
vellosidades coriales de las pérdidas gestacionales del primer trimestre de
los casos presentados en 2008-2009.
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[1l. MARCO TEORICO
1. DESARROLLO EMBRIONARIO HUMANO

Una vez que el évulo ha sido fecundado por el espermatozoide, las
células se dividen por mitosis sucesivas, originando células
blastodérmicas. Hacia el cuarto dia hay un conglomerado de blastomeros
dentro de la zona peldcida, denominada mérula, entre el cuarto y quinto
dia se produce una compactacion donde los blastomeros periféricos se
ponen en intimo contacto mediante uniones adherentes formandose el
blastocito. Los blastomeros de la periferia forman una capa continua

constituyendo el trofoblasto (Moore et al., 2008).

A continuacién una licuefaccién forma una cavidad denominada
blastocele y las células del centro se agrupan formando el botén

embrionario (Figura 1).

Transporte del huevo fecundado

48 horas
30 horas

36 horas

OU|
cS

@ 6 @

1° division 4 blastomeros  Mdrula (= 30 Blastula Blastocisto Eclosion del
blastémeros) blastocele

Figura 1: Segmentacién del ovocito fecundado, migracién e implantacion del blastocito el
Utero materno.
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El huevo fecundado es transportado a lo largo de la trompa hasta
la cavidad uterina hacia al cuarto dia en fase de morula, hasta su
implantacion, donde se establece una interaccion bioquimica entre el
embrion y el endometrio (Figura 2), la implantacion se estima que va
desde el 6° dia hasta el 10°dia después de la de la ovulacion

(Usandizaga y De la Fuente, 2010).

Implantacion del blastocisto en el itero materno.

Figura 2: Interaccién endometrio-embrién.

Posteriormente el blastocisto se situa en el fundo y zona superior
de la cara posterior del Gtero al tiempo que se orienta de tal forma que la
zona que se pone en contacto con el epitelio de superficie del endometrio
es el trofoblasto que esta en contacto con el botén embrionario. Hacia el
7° dia después de la fecundacion las células del trofoblasto se multiplican

formandose el citotrofoblasto (Usandizaga y De la Fuente, 2010).

Al principio de la tercera semana se presenta la grastrulacion, que
es la formacién de la tercera hoja blastodérmica, el cordomesoblasto. Se
produce una proliferacion de las células del ectoblasto que, a partir de la
linea primitiva, van emigrando entre ecto y endoblasto y constituyen el
mesoblasto, a lo largo de la linea media del canal cordal (Usandizaga y
De la Fuente, 2010).
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Una vez construidas las tres hojas blastodérmicas, de ellas se
derivan todas las estructuras que dan origen al nuevo ser (Usandizaga y
De la Fuente, 2010) (Figura 3).

Diferenciaciéon del canal cordal

Linea primitiva

Ectoblasto
Polo cefalico
) Endoblasto
Linea
primitiva
Cavidad amnidtica

Polo

caudal

Pediculo embrionario

Lecitocele Canal cordal

Figura 3: Diferenciacion al mesodermo, endodermo y ectodermo

De la hoja ectodérmica se derivan todos los 6rganos y estructuras
gue mantienen el contacto con el individuo con el mundo exterior, es
decir, el sistema nervioso central, el sistema nervioso periférico, el epitelio
sensorial del oido, nariz y o0jo; la piel, incluidos el pelo y las ufias; también
la hipdfisis, la glandula mamaria y las glandulas sudoriparas, asi como el

esmalte de los dientes (Moore y et al., 2008).

Del mesodermo se derivan los somitas, que dan origen a todo el
sistema de sostén del organismo es decir, el tejido muscular, el cartilago y
el hueso, asi como el tejido subcutaneo de la piel. El mesodermo da
origen también a todo el sistema vascular, urogenital. Por ultimo también
se origina de él el bazo y las glandulas suprarrenales (Moore y et al.,
2008).

Del endodermo se deriva el revestimiento epitelial de todo el tubo

gastrointestinal, el aparato respiratorio y la vejiga. Forma ademas el

e
7
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parénquima de las amigdalas, tiroides, paratiroides, pancreas, timo e
higado. Da origen también al revestimiento epitelial de la cavidad del

timpano y de la trompa de Eustaquio (Moore et al., 2008).
2. VELLOSIDADES CORIALES

Posterior a la implantacion del 6vulo fecundado, se diferencian dos
capas la interna, llamada citotrofoblasto y la externa multinucleada,
llamada sincitiotrofoblasto.

El sincitiotrofoblasto; capa externa hormonalmente activa que
erosiona los tejidos maternos provocando el hundimiento progresivo del
embrién en la mucosa uterina. El citotrofoblasto; tipo celular de
proliferacion activa. Se adhiere a la pared uterina al endometrio a través
de series de adhesion de moléculas, contiene enzimas proteoliticas que
permiten adentrarse en el endometrio reorganizando los vasos
sanguineos uterinos para que la sangre materna bafie los vasos
sanguineos fetales. Esta actividad proteolitica se suspende a la doceava

semana de gestaciéon (Moore et al., 2008).

El citotrofoblasto forma columnas celulares que penetran en el
sincitiotrofoblasto y son rodeadas por éste. Dichas columnas constituyen
el tronco de las vellosidades primarias (Figura 4). El tejido mesodérmico,
formado a partir del epiblasto, se extiende hacia el exterior desde el
embrion en la fase de gastrulacion. Este tejido de mesodérmico migra a
través de la linea primitiva formando el mesodermo extraembrionario que
llena el espacio entre el trofoblasto, el amnios y la membrana exocel6mica
por dentro (Luckett, 1978).




MARCO TEORICO | REYES, 2012

Vellosidad coriénica primaria.

e Vellosidad coriénica primaria
Red lagunar trofobldstica ~ Sangre materna

Mesodermo somatico Sincitiotrofoblasto

extraembrionario

Ndcleo
citotrofoblasto

Saco coridnico

Embridn

A B Cavidad coridnica )

Figura 4: A) Detalle de la seccion. B) Pared del saco coridnico. C) Dibujo de un corte
transversal a través de una vellosidad coriénica primaria (Tomado de Moore et al.,
2008).

Posteriormente se desarrollan vacuolas en ese tejido y se forma el
celoma extraembrionario o cavidad coriénica. Para la tercera semana las
vellosidades primarias se diferencian a secundarias (Figura 5), que se
forman entre los dias 9 y 18 conforme las células del mesodermo
extraembrionario y las bandas embrionarias primitivas migran hacia el

nucleo de las vellosidades (Moore et al., 2008).

Las vellosidades terciarias se caracterizan por el aspecto de sus
capilares primitivos en su centro cerca del dia 18 y se derivan de los 3
tipos de células. Es decir, que las capas externas y medias constituyen el
sincitiotrofoblasto y citotrofoblasto, derivados del trofoblasto, en tanto que
la mesodérmica contiene las células del mesodermo extraembrionario y la

banda embrionaria. Los ultimos 2 tipos celulares se originan de la masa
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celular interna, ya que sélo de 3 a 8 células de la masa celular interna se

transforman en progenitoras del mesodermo (Crane y Cheung, 1988).

Vellosidades coridnicas secundarias

. Vellosidad coriénica secundaria

Sincitiotrofoblasto

i

1

Citotrofoblasto

Vaso sanguineo

B

Pared del saco coridnico
Centro

mesenquimatoso

Endometrio

Figura 5: A. Corte sagital de un embrién de 16 dias aproximadamente. B. Corte de
una vellosidad coriénica secundaria (Tomado de Moore et al., 2008).

Entonces cuando las células del mesodermo se diferencian en
capilares sanguineos, se forman las vellosidades terciarias (Figura 6).
Una vez que los capilares contactan con los de la ldmina coridnica y el
pediculo de fijacion, el sistema velloso esta preparado para suministrar al
embrion los elementos nutritivos y el oxigeno que necesita y para eliminar
productos de desecho (principalmente diéxido de carbono y urea) a la
circulacién materna.

Funcionalmente adhiere e inserta el embridon a la pared uterina,
actuando como tejido de intercambio de gases y nutrientes entre la madre
y el feto. Pero ademas de la diferenciacion de las vellosidades que es
importante para el embrién, lo es también para el citogenétista

10
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Vellosidades coriénicas terciarias

.—  Cubierta citotrofoblastica

Vellosidad Tejido conjuntivo
coridnica
terciarias

Espacio
intervelloso

Sangre materna

Capilares con
sangre fetal

Sinusoide materno

Figura 6: C. Corte de un embrién implantado de 21 dias aproximadamente. D. Corte
de una vellosidad corionica terciaria. La sangre fetal de las capilares esta separada de la
sangre materna que rodea la vellosidad del endotelio del capilar, tejido conjuntivo
embrionario. Citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto (Tomado de Moore et al., 2008).

3. TIPOS DE CELULAS

Desde el punto de vista histoldgico, las vellosidades coriales en el
primer trimestre de gestacion muestran un ndcleo mesenquimatoso,
rodeado por una capa interna de citotrofoblasto, una capa externa de
sincitiotrofoblasto 'y una densa columna terminal de células
citotrofoblasticas (Boyd y Hamilton, 1970). En el nlicleo mesenquimatoso
y el citotrofoblasto se observan divisiones celulares; por el contrario, el
sincitiotrofoblasto no muestra mitosis (Moore et al., 2008).

Se ha observado que la distribucién de las células en division no
es homogénea (Koulischer et al., 1985) en el arbol corial. Existen tres
niveles de estudio: la regién basal, la region media y las células de la

columna citotrofoblastica (Figura 7).

11
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Vellosidad Corial

Columna de células del
citotrofoblasto

Sincitiotrofoblasto

Citotrofoblasto

Figura 7: Niveles de divisién en el arbol corial (Tomado de -Koulischer et al, 1985).

4. CULTIVO DE VELLOSIDADES CORIALES

El corién frondoso contiene las vellosidades mitoticamente
activas y por ello constituye el sitio preferido para la obtencién de tejido.
Dentro del centro interno mesenquimatoso se advierten capilares fetales.
Las vellosidades en proliferacién activa incluyen pequefias "yemas" que
estan formadas de recubrimiento sincitial externo y un centro de células
citotrofoblasticas con mitosis activas (Diaz et al., 1996). En estas "yemas"
citotrofoblasticas se obtiene el tejido para la preparacion directa de los
cariotipos, también del centro mesenquimatoso que sirve como fuente de

cromosomas para cultivo tisular (Wapner y Jackson, 1988).

La técnica de vellosidades coriales (TVC) consiste en la obtencion
de material corionico (Valente y Sever, 1993), las vellosidades corionicas
de origen fetal suelen tener la misma constitucion bioquimica,

cromosémica y ADN del feto (Kimberly y Allyn 1990). La TVC se utiliza en

12
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el diagnéstico prenatal para obtener informacion genética relacionada con
el feto a fin de diagnosticar el sexo, trastornos metabdlicos, presencia de
infecciones intrauterinas, virus o algunas anomalias cromosémicas
(Valente y Sever, 1993; Hogge et al., 1993). La citogenética campo de la
genética que comprende el estudio de la estructura, funcion vy
comportamiento de los cromosomas, ha evolucionado y actualmente es
una disciplina bien desarrollada y establecida (Aguinaga et al., 2005).
Para el andlisis citogenético de las muestras obtenidas por la TVC se
utiliza el método de cultivo, con una duracién aproximada de alrededor de
2 semanas, hasta la obtencién de colonias, para ello se utilizan las

células cultivadas in vitro.

5. DIAGNOSTICO PRENATAL

El concepto de diagnéstico prenatal es muy amplio y podria
entenderse como cualquier accién diagnéstica que se realiza durante el
embarazo, antes del nacimiento. Sin embargo, este término se utiliza
preferentemente encaminado a la detencidén prenatal de las anomalias o
defectos congénitos. La OMS define el defecto congénito como toda
anomalia del desarrollo morfoldgico, estructural, funcional o molecular
presente al nacer (aunque puede manifestarse mas tarde), externa o
interna, familiar o esporadica, hereditaria 0 no, Unica o multiple (Carrera y
Kurjak, 2008)

Una faceta importante del diagnostico prenatal es proporcionar
seguridad, informacién y reduccién de la ansiedad, principalmente en

grupos de riesgo (Strom et al., 1992).

El estudio citogenético prenatal se ofrece a las pacientes con
alguno de los siguientes antecedentes: edad materna avanzada, hijo

previo con cromosomopatia, antecedentes de pérdida gestacional

13
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recurrente, parejas con rearreglo cromosomico estructural, tener un
resultado anormal de tamiz prenatal y la presencia de defectos

estructurales por ultrasonido (Simpson y Elias, 2003).

El diagnéstico prenatal es una actividad multidisciplinaria que
abarca desde el analisis citogenético, bioquimico y molecular hasta la

asistencia médica.

6. CITOGENETICA DEL CORION

El objetivo final de todo laboratorio citogenético orientado a
diagndstico prenatal es la obtencién de prometafases o metafases
susceptibles de analisis; es decir, cromosomas en el grado de
condensacion necesario para aplicar diferentes técnicas de tincion y
obtener el cariotipo fetal.

Uno de los trabajos pioneros realizados sobre muestras de
vellosidades coriales y cultivo de células trofoblasticas fueron publicadas
en los afios setenta paralelamente por Kullander y Sandhal (1973) y por
Hahnemann (1974).

7. CARIOTIPO HUMANO

Se ha establecido un “Sistema Internacional de Nomenclatura para
Citogenética Humana” (ISCN, por sus siglas en ingles), que ha

estandarizado la descripcién del cariotipo normal y patologico.

Esta clasificacion se basa en el tamafio de los cromosomas y en la
posicion del centromero; si el centromero es central, el cromosoma es
metaceéntrico; cuando el centromero estd muy cerca de un extremo el
cromosoma es acrocéntricos y en los casos intermedios los cromosomas

son submetacéntricos (ISCN, 1995; Jorde et al. 2000; Mueller y Young,
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2001). La clasificacion basica de los cromosomas humanos comprende

siete grupos (Tabla 1)

Cariotipo humano

Grupo Cromosoma Caracteristicas
A (1-3) Grandes y metacéntricos (1 y 3) o submetacéntricos (2)
B (4-5) Submetacéntricos menores que el 2 y parecidos entre si
en tamafio
C (6-12,X) Submetacéntricos medianos. Excepto X que es mas
grande
D (13-15) Acrocéntricos con satélites medianos
E (16-18) Son cortos; el 16 es metacéntricoy el 17y 18 son
submetacéntricos
F (19-20) Pequefios y metacéntricos
G (21-22,Y) Acrocéntricos con satélite, salvo el Y

Tabla 1. Clasificacion de los cromosomas por grupos de A-G. Tomado de ISCN

En todos los cromosomas el brazo corto se llama p (del francés

petit) y el brazo largo q (Thompson et al., 2007).

El cariotipo se obtiene de cualquier tejido vivo, cuyas células sean
susceptibles de divisién, como las vellosidades coridnicas (Thompson et al.,
2007).

8. BANDEO CROMOSOMICO

Las bandas son especificas y constantes para cada par
cromosomico lo que permite su exacta identificacion. EI nivel de
resolucién (numero de bandas) depender4d del momento en que se
detenga la division celular (metafase, prometafase) oscilando entre 350 y

1200 bandas y sub-bandas por metafase.

En los laboratorios de citogenética se utilizan varias técnicas de
bandeo cromosomico. En este sentido, destaca el método de tincion de
las bandas de quinacrina, bandas Q tifien con material fluorescente

(mostaza de quinacrina). Las bandas R (reversas) requieren tratamiento
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por calor y en ellas se invierte el patron normal blanco y negro que se
observa en las bandas Q y G. Son lo contrario de las G, lo que en unas
son claras en otras son obscuras (Thompson et al., 2007). Bandas C que
tifien zonas especificas del cromosoma el centromero y heterocromatina
constitutiva proxima a él. La tincién NOR, que tifie zonas del organizador

nuclear, los satélites.
8.1. Bandas G

Técnica habitual vy utilizada en este trabajo son las bandas G
(Gustashaw, 1991) (Figura 8), estas revelan alrededor de 350 a 400
bandas por metafase y es posible analizar alteraciones numéricas y un

elevado niimero de alteraciones estructurales.

Morfologia de los cromosomas humanos
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Figura 8: Los cromosomas 1, 3, 16, 19 y 20 se consideran metacéntricos, los
cromosomas 13, 14, 15, 21 y 22, son acrocéntricos y los restantes se consideran
submetacéntricos (Tomado de Thomsom et al., 2008)

La nomenclatura de las bandas es aceptada internacionalmente

por ISCN, y se determina escogiendo puntos o regiones del cromosoma
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caracteristicas como centrémero, telébmero, constricciones secundarias,
bandas muy marcadas que actian como puntos divisorios estableciendo
regiones en cada brazo del cromosoma y en ellas las bandas claras y

obscuras, que a su vez se subdividen en sub-bandas (Figura 9).
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Figura 9: Cromosomas humanos en metafase, con aproximadamente 400 bandas por
cariotipo haploide. (Tomado de Thomsom et al., 2008).

9. ALTERACIONES CROMOSOMICAS

Gracias al estudio de los cromosomas sabemos que en el ser
humano, su complemento genético es de 22 autosomas y dos
cromosomas sexuales, dos cromosomas XX para la mujer y dos
cromosomas XY para el hombre, esto se conoce como el estado diploide
(2n); 46 cromosomas en total (Curtis et al., 2008), como lo determinaron
Tjio y Levan en 1956 (Harper, 2006).
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En las anomalias cromosémicas este patrén no se cumple, pues
se altera el nimero o la estructura interna de uno o0 mas cromosomas,

produciéndose una cromosomopatia (Salamanca, 1993; Cortés, 2008).

Estas anormalidades estan presentes en al menos el 10% de todos
los espermatozoides y en el 20% de los oocitos maduros (Martin et al.,
1991; Mueller y Young, 2001; Masaji et al., 2004; Aguinaga et al., 2005).
Se ha estimado que hasta un 30% de los cigotos humanos son
aneuploides, siendo esta cifra mas del doble en las mujeres con una
edad media de 38 afios (Kuliev et al., 2005).

Estas cromosomopatias contribuyen en forma importante a la
morbilidad y mortalidad en el periodo perinatal. Muchas de ellas, si bien
permiten la sobrevida del producto, causan un retraso en el desarrollo

psicomotor y retraso mental del mismo.

Las alteraciones estructurales se pueden clasificar en
translocaciones como intercambio de segmentos entre cromosomas que
puede ser reciproca 0 no, inversiones, producida cuando un segmento
cromosomico rota 180° sobre si mismo y se coloca nuevamente en el
cromosoma en forma invertida puede ser paracéntricas si el segmento no
incluye el centromero y pericentricas si el centrobmero queda incluido,
delecién pérdida de un segmento de su estructura de material genético,
gue puede ser terminal o intercalar cuando la delecion ocurre en los dos
extremos del cromosoma, la porcidon que porta el centrbmero une sus
extremos rotos y forma una estructura circular o cromosoma en anillo e

inserciones (Aguinaga et al., 2005).

Aproximadamente una de cada 625 personas es portadora de una
translocacion reciproca (Jacobs, 1997), el rearreglo puede ocurrir como
un evento de novo o puede ser transmitido por alguno de los padres
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(Aguinaga et al., 2005) o bien como producto de una nueva mutacion

producida en las células germinales (Cortés et al. 2008).

9.1. Alteraciones numéricas

Las alteraciones numéricas son de dos tipos: a) aneuploidias que
corresponden a la pérdida o ganancia de uno o mas cromosomas de un
par homadlogo y b) poliploidias que corresponden a la ganancia de un set
cromosémico haploide completo, triploidias, tetraploidias etc. (Cortés,
2008).

Si los cambios en los cromosomas conducen a la presencia de un
namero que es multiplo exacto del niamero haploide (Cortes, 2008) se
habla de euploidia, pero, cuando so6lo uno o algunos cromosomas estan
involucrados, a la alteracibn numérica se le denomina aneuploidia
(Salamanca, 1993) (Tabla 2).

Tabla 2: Cambios en el niumero de cromosomas (Eupliodias y
Aneuploidias).

Clase Férmula  Conjuntos cromosomicos

Euploidias

Haploide n (ABCDEF)

Diploide 2n (ABCDEF) (ABCDEF)

Triploide 3n (ABCDEF) (ABCDEF) (ABCDEF)
Tetraploide 4n (ABCDEF) (ABCDEF) (ABCDEF) (ABCDEF)
Aneuploidias

Monosomia 2n-1 (ABCDEF) (ABCDE)

Trisomia 2n+1 (ABCDEF) (ABCDEF) (F)
Tetrasomia 2n+2 (ABCDEF) (ABCDEF) (D) (D)
Doble 2n+1+1 (ABCDEF) (ABCDEF) (BE)
trisomia

Nulisbmico 2n-2 (ABCDE) (ABCDE)

Tomado de Salamanca 1993.

La reduplicacién de uno o mas cromosomas, se llama polisomia.
Este tipo de aneuploidia se presenta porque uno de los cromosomas,
junto con su homologo, pasa al mismo polo de la célula o se incorpora al

mismo gameto, una no separacion cromosomica. Si el gameto que lleva

e
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un cromosoma adicional se une a uno normal, originara un individuo
trisobmico (2n + 1). Cuando la fecundacion implica la fusion de un gameto
normal con uno al que le falta un cromosoma, se formara un sujeto
monosoémico (2n — 1) (Salamanca, 1993) (Figura 10). Las poliploidias no
son tan importantes como causa de malformaciones en los recién
nacidos, pero si repercuten en forma significativa en la reproduccion

humana.

Las aneuploidias son las mas conocidas por sus repercusiones
como origen de malformaciones congénitas al nacimiento. Se presentan
como resultado no disyuncion o por regazo de un cromosoma durante la

anafase de la division celular.

Padres 47
Normal
\ Normal T\ Trisémica T\
Falta de disyuncién Meiosis Falta de disyuncidn
primaria normal secundaria

\

24 22 23 23 @ Gametos
\ /
\ Fertilizacion
¥\

@ @ @ 47 Descendencia

Trisdmica  Monosdmica  Normal Trisdmica

Figura 10. Aneuploidia por no separacion o no disyuncién cromosémica.
Formacién de sujetos trisomicos o monosémicos (Tomado de Salamanca 1993).

Fallas que pueden presentarse tanto en la meiosis como en la

mitosis. Si afecta la meiosis, pueden ocurrir en la meiosis | 0 en la meiosis
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Il (Figura 11) y, por supuesto, en la espermatogénesis o en la ovogénesis
(Salamanca, 1993).

Entre los seres humanos los sujetos aneuoploides autosémico
nacidos vivos son menos frecuentes que los aneuploides de los
cromosomas sexuales, tal vez porque no existe un mecanismo de

compensacion de la dosis en los cromosomas autosémicos.

46 MEIOSIS | 46
NO SEPARACI&
EN LA MEIOSIS |

NO SEPARACION
EN LA MEIOSIS I
/N
24 a - @ Q U z )
Figura 11: No separacion cromosémica durante la primera o la segunda division

de meiosis. En el primer caso, los cuatro gametos son anormales, mientras que, en el
segundo, dos son normales y dos aneuploides (Tomado de Salamanca 1993).

LAMEIOSIS

Cuando la no separacion cromosOmica se produce en la mitosis
temprana, después de la formacion del cigoto (falla postcigética), durante
la formacion de las primeras blastomeras, se originan los mosaicos
(Figura 12). Sin embargo no todas las lineas celulares que se forman

como resultado de la no separacién cromosémica son viables.
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Figura 12: Origen de los mosaicos por no disyuncién después de la formacion del
cigoto. En el primer caso se forman tres lineas celulares, siendo una de ellas normal,
mientras que en el segundo ejemplo solo hay dos lineas, ambas anormales. El tipoy

namero de células aneuploides que se formen depende del momento en el que ocurra la
no separacion postcigética (Tomado de Salamanca 1993).

Algunas de las alteraciones numeéricas encontradas en el
trabajo son las siguientes:

9.2. Trisomia 14

Esta anomalia cromosémica fue descrita por primera vez en 1970 y
muchas caracteristicas se han descrito desde entonces, algunas de ellas
son, retaso del crecimiento, retraso psicomotor, nariz ancha, displasias
y/o caracteristicas dismorfico craneofaciales, tales como las orejas,
enfermedad congénita cardiaca, micrognatia, térax estrecho, paladar
hendido o altamente arqueado, cuello corto y anomalias genitourinarias
como micropene Yy criptorquidia. A pesar de que la trisomia 14 completa
no es compatible con la vida postnatal, la trisomia 14 en mosaico ha sido
diagnosticada en recién nacidos y nifios con anomalias congénitas
multiples. Uno de los rasgos es la pigmentacion anormal de la piel y

hepatitis neonatal (Pellestor et al., 2004).
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9.4. Trisomia 15

Esta anomalia cuando se presenta en su totalidad suele ser letal,
sin embargo cuando es de manera parcial puede ser compatible con la
vida. Los embriones con casos totales de trisomia 15 son pequefios y
presentan gran dimorfismo. La trisomia parcial del cromosoma 15 aunque
es compatible con la vida posnatal y aunque no son muy comunes los
casos, estos se asocian con retraso mental profundo, macrocefalia leve, y
dimorfismos faciales y problemas cardiacos. Bennett asocia este evento
a dos factores que pueden desempefiar un papel importante son: la

reproduccion asistida y la edad materna avanzada (Bennett et al., 1992).

9.5. Trisomia 16

Esta anormalidad es incompatible con la vida, las causas mas
comunes suelen ser un error en la divisién celular que afecta a los
espermatozoides y huevo, presentan restriccion del crecimiento, rasgos
dismorficos, multiples anomalias congénitas, defecto septal ventricular,
hipospadias, ano imperforado, hernia inguinal y pie zambo atresia anal,
defectos del corazén (Eggermann et al., 2004).

9.6. Trisomia 18

Descrita por primera vez en 1960 por Edwards. La prevalencia al
nacimiento de este trastorno es de aproximadamente 1 de cada 3,000 a 1
en 8,000 y la vida de la mayoria de los pacientes con esta enfermedad es
menos de 1 afo, se estima entre 2 a 3 meses para los varones y 10
meses para las mujeres. La mayoria fallece antes de los seis meses de
edad. En cuanto a la proporcién de sexos se espera ser igual sin
embargo se estima que de 4 mujeres afectadas solo un varon lo presenta
(Lin, et al., 2006).
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La mayoria de los individuos T18 adquiriré el sindrome como
consecuencia de la no disyuncién y rara vez se debe a la translocacion.
El cromosoma 18 extra es de origen materno en el 90% a 97% de los
casos notificados y de origen paterno en el 3% a 10% de los casos
reportados (Lin, et al., 2006).

Esta anomalia es caracterizada por tener comprometido de
manera grave el aparato sicomotor, presentar retraso del crecimiento,
microcefalia, microftalmia, orejas malformadas (los pabellones auriculares
dan un aspecto de “fauno”), micrognatia, anomalias urogenitales, defecto
en el sistema esquelético y cardiaco (Metwalley et al., 2009), méas del
95% de los pacientes presentan malformaciones cardiacas congénitas,
gue son generalmente la causa de muerte, las mas frecuentes son:
comunicacioén intraventricular y coartacion de la aorta. Otras anomalias
reportadas del sistema nervioso central incluyen la anencefalia, tipo Il de
Arnold —Chiari, ampliada cisterna magna, los quistes del plexo coroideo,
holoprosencefalia. El cuello es corto, con piel redundante; de igual marera
el esterndn es corto y presenta un reducido numero de puntos de
osificacion. Habitualmente, hay didstasis de los rectos abdominales y
hernia umbilical e inguinal. La estrechez de la pelvis es un hallazgo
constante, lo mismo que la hipertonia generalizada y la sobre posicién de
los dedos, que facilita el diagnéstico clinico: el indice sobrepone al tercer
dedo y el quinto lo hace sobre el cuarto dedo. EIl pie con mecedora con
protrusion del calcaneo también es tipico. Puede encontrarse sindactila
del segundo y tercer ortejo. EIl primer ortejo es corto y frecuentemente
aparece la dorsiflexion o “en martillo”. Se puede encontrar ano
imperforado, en las nifias, hay hipertrofia del clitoris e hipoplasia de los
labios mayores, mientras que en los varones casi invariablemente hay

criptorquidia.

Aunque es dificil de evaluar la gravedad del retraso mental por el
fallecimiento temprano de los pacientes, esta presente en 100% de los

casos. Los recién nacidos son postmaduros, pero son de bajo peso. Es
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frecuente encontrar riidn en herradura, hidronefrosis, megalouréter o
doble uréter. Lo mas significativo de los dermatoglifos es la frecuencia
de arcos en las configuraciones en las crestas y surcos de los dedos.
Asi, Taylor en 153 pacientes encontré que el 79% era de sexo femenino y
sélo el 21% de sexo masculino (Salamanca, 1993).

9.7. Trisomia 22

Presentan una incidencia de 1 en 30000-50000. Algunas de las
caracteristicas que presentan ademas del retraso grave del crecimiento y
multiples anomalias congénitas, como microcefalia hipertelorismo, orejas
de implantacién baja, labio y paladar hendido bilateral, micrognatia,
microtia, marque preauricular, manos cerradas, criptorquidia e
hipospadias penoescrotal, defectos complejos del corazén, insuficiencia
renal (Mokate et al., 2006).

9.8. Monosomia del X

En 1938, Henry Turner, describe un grupo de adolecentes con
amenorrea primaria, infantilismo sexual y baja estatura. Los pacientes
también presentaron cubito valgo, cuello alado, pezones muy separados
entre si, linea de implantacion baja posterior y linfedema de manos y pies.
Cuatro afios mas tarde, Varney et al., (1942) y Albright et al., (1942), de
forma independiente unos de otros, estudiaron a pacientes con signos
clinicos similares a los descritos por Turner y demostraron que, después
de la pubertad, presentaban un alto nivel de gonadotropinas urinarias, lo
gue se establece que hubo una anomalia de la funcién gonadal en lugar
de una deficiencia hipotalamica o hipofisaria. realizaron analisis
histoldgicos y observardén que los pacientes con los sintomas descritos
anteriormente, probablemente tenian vestigio de gonadal, y que todos los

autores estaban estudiando el mismo sindrome. Por ese tiempo se le dio
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la denominacion de “disgenesia gonadal’, con la que también se le
conoce (Salamanca, 1993).

En Inglaterra Ford y et al realizaron la descripcion del cariotipo
45,X (Salamanca, 1993).

El sindrome de Turner, es uno de los tipos mas comunes de
aneuploidia en los seres humanos, se presenta aproximadamente en 50
por cada 100 mujeres. EIl sindrome de Turner tiene una base genética,
con caracteristicas de participacion de numerosas especialidades, tales
como la embriologia, pediatria, endocrinologia, cardiologia, oftalmologia y

la epidemiologia (Gravholt, 2005).

La base genética para el fenotipo es muy variable. En el 50-60 %
de los casos el cariotipo de una mujer con el sindrome de Turner es de
45,X, con ausencia total o parcial de un cromosoma sexual y, ademas, el
mosaicismo con dos 0 mas lineas celulares pueden estar presentes.
Estadisticamente, se puede estimar que aproximadamente dos tercios de
todos los pacientes Turner, deberian haber tenido el complemento 46,XX,
y un tercio, el complemento 46,XY (Gravholt, 2005). Otras anomalias
como las estructurales del cromosoma X, pueden ser isocromosomas del
brazo largo, los cromosomas dicéntricos, delecién del brazo corto o anillo
de cromosomas, estan presentes en aproximadamente el 30% de los
casos. A alrededor del 5% tienen anormalidades estructurales del
cromosoma Y (isocromosomas del brazo largo y cromosomas dicéntricos)
(Salamanca, 1993).

La denominacion “Sindrome de Turner’ es una caracterizacion
clinica y no hay directrices claras, pero la mayoria coincide en el retraso
del crecimiento en la talla, ésta es inferior a 1.50 m. A pesar de sus
gonadas indiferenciadas, presentan genitales internos y externos
claramente femeninos, sin embargo el Utero es pequefio, ya que su

desarrollo depende de estimulos hormonales. Otros signos que se
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encuentran pueden incluir auriculas dismérficas con el eje longitudinal en
posicion oblicua, parpados sesgados antimongoloide, epicanto interno,
paladar ojival, retrognatismo, pezones muy separados entre si, esternon
corto, malformaciones cardiovasculares (las mas comunes son la
coartacion dela aorta y los defectos del tabique ventricular),
malformaciones renales (como el rifion en herradura, la duplicacion uretral
y agenesia renal unilateral) e hipoplasia del quinto metacarpiano y los

huesos metatarsianos (Figura 13).
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Figura 13: Los hallazgos fenotipicos de Sindrome de Turner, tomado de (Vogel y
Motulsky, 1996.)

El crecimiento del pecho es mucho mas lento que en los individuos
normales. Dado que en las mujeres con disgenesia gonadal, los cambios
endocrinos que son tipicos de la pubertad no se producen son frecuentes
los informes de la amenorrea primaria (Vogel y Motulsky 1996; Gravholt,
2005). La maduracion 6sea es casi normal hasta los 15 afios, pero

después hay retraso en el crecimiento de los huesos. (Salamanca, 1993).
10. ABORTO

En México, se considera aborto cuando la pérdida de la gestaciéon
ocurre hasta la semana 20 cuando el feto presenta un peso inferior a 500

gramos Yy es la patologia mas frecuente del embarazo (Wegner, 1995).
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En el segundo y tercer trimestre, el 1.7% de los embarazos se
pierde y son Obitos 0 muertes perinatales (nacidos muertos o muertes
tempranas de neonatos) y el 83.3% conseguiran llegar al final de la

gestacion (nacidos vivos) (Sankaranarayanan, 1979).

Existen diferentes tipos de abortos denominados de acuerdo con
los hallazgos clinicos y métodos diagndsticos aplicados. Estos son:
a) Anembrionicos, 6vulo que es fertilizado y que luego de implantarse en
la cavidad uterina, se desarrolla el saco gestacional, pero el embridon no
se desarrolla o se degrada tempranamente por lo que en el ultrasonido no
se observa embridon dentro de la cavidad lo que ha llevado al término
“anembrionico” b) Huevo muerto y retenido (HMR) o Aborto diferido, se
presenta cuando habiendo ocurrido la muerte del producto de la
concepcion (Diaz et al., 1996), no se expulsa en forma espontanea, es
retenido muerto dentro del Utero durante varias semanas 0 meses
(Pellicer, 2007).

10.1. Aborto espontaneo

El desarrollo embrionario es un proceso complejo que involucra
una interaccion equilibrada de los factores ambientales y genéticos
(Zhang et al., 2009).

Algunos de estos factores se han asociado a los abortos
espontaneos, como la toxicidad quimica, enfermedades maternas,
infecciones microbianas anatébmica como un Utero hipoplasico, septo, y
trastornos endocrinos, que son potencialmente negativos y pueden
afectar el desarrollo embrionario (Garcia-Enguidanos et al., 2002; Pandey
et al., 2005), sin embargo, los factores genéticos juegan el papel mas

importante en las patologias del embarazo, especialmente durante las
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primeras semanas del desarrollo (Pellestor et al., 2005; Zhang et al.,
2009).

El desbalance cromosémico se detecta en aproximadamente 0.3%
de todos los recién nacidos, en 4% de los Obitos y en el 50 a 60% de los

abortos del primer trimestre (Borgaonkar, 1994; Hassold et al., 1996).

La incidencia de abortos espontaneos en el primer trimestre es
dificil de determinar debido a que el embarazo se pierde antes que se
reconozca clinicamente (Lathi et al., 2007). En afios anteriores se hacia
mencion de que aproximadamente el 10% de estos embarazos, terminan
en un aborto involuntario (Regan, 1988), o bien del 10% al 15% (Katz y
Kuller, 1994; ACOG, 2001; Schreck y Silverman, 2002; Gardner y
Sutherland, 2004; Harper, 2004), o como lo cita Hogge et al., 2003,
donde refiere que entre el 15% y 20% de los embarazos reconocidos
clinicamente terminan en aborto involuntario, llamado asi porque se
produce antes de que finalice el primer trimestre (Boué et al., 1975;
Warburton et al., 1980; Hassold, 1986; Lee y Silver 2000; Badovinac et
al., 2002; Werren y Silver 2008; et al., 2007). La mayoria de abortos
espontaneos reconocidos clinicamente se producen entre 7 y 11 semanas
de gestacion. Sin embargo, se ha planteado que la mayoria de los abortos
se pierden incluso antes de que el embarazo sea clinicamente reconocido
como ya se ha mencionado. Pérdidas que probablemente se deban a
problemas en la division celular o fracaso de la implantacion del embridn

durante su desarrollo (Menten et al., 2009).

De estos casos reconocidos clinicamente, se estima que del 50 al
80% de estos abortos se debe a la aneuploidia embrionaria (Warburton y
Fraser 1964; Hassold et al.,, 1980; Kaji et al., 1980; Boué et al., 1985;
Hassold, 1986; Guerneri et al., 1987; Eiben et al., 1990; Ohno et al., 1991,
Kalousek y Lau, 1992; Strom CM et al.,1992; Minelli et al., 1993; Bessho
et al., 1995; Schmidt-Sarosi et al., 1998; Ogasawara et al., 2000; Hogge
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et al., 2003; Spandorfer et al., 2004; Aguinaga 2005; Lebedev, 2006; Lathi
et al., 2007; Stephenson y Kutteh, 2007; Cortés, 2008).

Aungque muchas teorias se han propuesto, las causas exactas de
las concepciones aneuploides en los seres humanos siguen siendo poco
claras (Hassold et al., 1996; Robinson et al., 2001; Cohen, 2002).

Mas del 90% de las anomalias cromosomicas son numéricas (Boué
et al., 1985; Eiben et al., 1990; Ohno et al., 1991) que incluyen trisomias,
monosomias y poliploidias. Anomalias estructurales, mosaicismo Yy
mutacion de un solo gen, representan menos del 10% (Hassold et al.,
1980; Goddijn y Leschot 2000; Hogge et al., 2003; Nagaishi et al., 2004;
Benkhalifa et al., 2005; Menasha et al., 2005).

Esta correlacion entre las anormalidades cromosémicas y los
abortos espontaneos se ha observado desde los afios 60s. Correlacion
que se fortalecio en los afios 70s cuando Boué et al., (1975), publicaron
uno de los primeros grandes estudios citogenéticos. En el estudio casi
1500 muestras de tejido fetal fueron estudiadas citogenéticamente
encontrandose una tasa de alteracion del mas del 60%. A mediados de
los afios 80s surgié un cambio en las técnicas de citogenética, ya que
comenzaron a surgir en la literatura estudios que utilizaban vellosidades
coriales de los productos de aborto (Menasha et al., 2005).

La distribucion de las anormalidades cromosOmicas de estos
estudios son las siguientes: las trisomias, triploidias, monosomia del X,
aneuploidias multiples, anormalidades estructurales, tetraploidias y
monosomias autosdmicas (principalmente la monosomia del cromosoma
21) estas explican aproximadamente 64%, 11%, 10%, 6%, 4%, 4% y 1%

de todas las anormalidades respectivamente (Menasha et al., 2005).

Se sabe que la monosomia del X es responsable de

aproximadamente el 15% a 20% de los abortos cromosdmicamente
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anormales. Basados en la revision de los estudios mas recientes, la
incidencia de la monosomia del X parece ser comparable con la
proporcion de triploidias, cada una con alrededor del 10%. Los
cromosomas que con mayor frecuencia estan involucrados en las
aneuploidias mudltiples son 7, 14, 15, 16, 21 y 22 (Boué et al., 1975;
Hassold et al., 1980; Kaji et al., 1980; Warburton et al., 1964; Hassold y
Chiu 1985; Linn et al., 1985; Dejmek et al., 1992).

Las trisomias mas comunes son la 16, como lo menciona Ruth
(en un estudio realizado en una poblacion de 272 muestras de aborto,
encontré que las trisomias autosomicas son las de mayor prevalencia
siendo la mas comun la trisomia 16), la 22 y la 15 segun lo describen
trabajos recientes como el de Zhang et al., (2009), de un total de 115

casos de abortos espontaneos del primer trimestre.

Los cromosomas de poca frecuencia (1 y 19) son los que provocan
los abortos tempranos que no se detectan o que no logran establecer un
embarazo viable. La trisomia 1 solo se ha descrito dos veces en la
literatura y la trisomia 19 se ha descrito una vez utilizando técnicas de
citogenética molecular (Hanna et al., 1997; Dunn et al., 2001). Se sabe
que en el cromosoma 19 existe gran cantidad de genes criticos que
requieren de una dosificacién exacta para el desarrollo normal (Menasha
et al., 2005).

Se puede decir entonces que de las anomalias cromosdmicas
numeéricas, las mas frecuentes son: las trisomias (26.7%), seguidas de las
aneuploidias sexuales (9.4%), las triploidias (8.2%) y las tetraploidias
(2.8%). La incidencia de anomalias cromosémicas en abortos disminuye

a medida que aumenta el tiempo de gestacion (Boué et al., 1985).
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10.2. Aborto recurrente

Los pacientes a menudo se preocupan no solo por la causa del
aborto espontaneo, sino también por el riesgo de recurrencia y se le da
ese nombre cuando una pareja tiene tres 0 mas pérdidas de embarazos
consecutivas 0 no consecutivas (Bick et al., 1998), reconocidas
clinicamente, que ocurren antes de la viabilidad fetal, (Laurino et al., 2005;
Stephenson y Kutteh 2007).

Aunque no se muestra de manera uniforme en todos los estudios,
algunos autores han encontrado que las mujeres que abortan embriones
genéticamente normales tienen mayores tasas de recurrencia que
aquellas que abortan embriones aneuploides (Ogasawara et al., 2000;
Carp et al., 2001; Hogge et al., 2003).

Esta incidencia varia dependiendo de si la pérdida del embarazo se
define como dos o tres pérdidas en el primer trimestre y si ha habido un
hijo nacido vivo (Roman, 1984). De las mujeres abortivas alrededor de
0.53% tienen una historia de borto recurrente (Katz y Kuller, 1994;
ACOG, 2001; Bricker y Farquharson, 2002). En aproximadamente el 50%
de las parejas con aborto recurrente, la etiologia sigue siendo
desconocida a pesar de una evaluacién exhaustiva, y se clasifica como
idiopatica (ACOG, 2001). Se estima que las parejas con aborto
recurrente idiopatico puede tener hasta un 75% de probabilidad de tener
un embarazo exitoso. Campana et al., (1986), reportaron que el 5% de
las parejas con abortos espontaneos recurrentes presentaban
translocaciones balanceadas ya sea reciprocas o robersonianas, 2% con
inversiones paracéntricas del cromosoma 9, y el 1% tenian aberraciones
cromosémicas de otro tipo. Tharapel et al.,, (1985) describi6 mayor
prevalencia de anormalidades cromosémicas (2.9%), que corresponde a

5 0 6 veces mayor que la de la poblacién adulta en general. Fryns y
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Buggenhout (1998) observaron aberraciones cromosémicas del 6.36% vy

entre 5-7% en sus dos estudios.

11. EDAD MATERNA

La evidencia epidemiolégica muestra un incremento pronunciado
en la proporcion de abortos esporadicos en las mujeres de 36 afios 0 mas
(Cowchock et al., 1993; Smith y Buyalos, 1996; Nybo et al., 2000; Bricker
y Farquharson, 2002; De la Rochebrochard y Thonneau, 2002; Gardner y
Sutherland, 2004; Harper, 2004).

Este riesgo relacionado con la edad se debe a un mayor nimero de
aneuploidias, principalmente trisomias (Hassold y Chiu, 1985; Kratzer et
al., 1992; Hassold y Hunt, 2001; Robinson et al., 2001). Las mujeres con
abortos repetidos y edad menor o igual a 36 afios tienden a tener una
reducida frecuencia de abortos euploides (Stephenson et al.,, 2002;
Goddijn et al., 2004).

Sin embargo en estudios recientes como el de Gianaroli et al.,
(2005), apoyan el hecho de que cada evento de aneuploidia no depende
de una variable especifica como la edad materna, aunque sea un factor

indiscutiblemente ligado a la aneuploidia.

Los estudios con gametos masculinos y femeninos han demostrado
gque en la ovogénesis la probabilidad de tener errores durante la
separacion, por las fibras cinetocoricas del huso, después del intercambio
entre los homodlogos, es mayor en comparacion al proceso de
espermatogénesis (Gianaroli et al., 2005), como resultado de la detencién
prolongada en la fase de diploteno, proceso que comienza durante la
vida fetal y se completa s6lo después de la ovulacién. Se ha propuesto
que el punto de control del ensamblaje del huso que regula la transicién
de la metafase |, a la anafase |, es mas permisiva en la ovogénesis que

en la espermatogénesis, ya que en la espermatogénesis se bloquea
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cuando existe un error en la alineacién, mientras que en la ovogénesis
continla con la obtencion de gametos aneuploides (Hassold y Hunt,
2001).

Datos de embarazos clinicos han documentado que entre la
meiosis | y la meiosis Il varian los errores en funcién de los diferentes
cromosomas, aunque en la meiosis | materna, predominan altamente los
errores, siendo la mayoria de ellas trisomias (Hassold et al., 2007). Esto
podria atribuirse a los tiempos delo ya mencionado y peculiar modalidad
de meiosis femenina, en la que la primera division meiotica implica la
segregacion cromosomica homoéloga en lugar de cromatidas hermanas

como en la meiosis Il (Hassold y Hunt, 2001).

En este contexto, el efecto de la edad materna consistiria en una
degeneracion o degradacion de ciertos factores celulares necesarios para
la formacion y funcionamiento del huso mitdtico. La edad materna
afectaria la capacidad del ovocito para formar un huso operativo y ello
favoreceria la no-disyuncién de los cromosomas homdélogos que no
poseyeran quiasmas O estos quiasmas estuvieran en posicién distal
(Franck, 2004).

Entre las proteinas implicadas encargadas de los movimientos de
los cromosomas en el huso meidtico, se encuentra la cohesina. Su
funcién es mantener a los cromosomas homologos apareados y por lo
tanto el balance en contra de las fuerzas de atraccion ejercida por los
microtubulos, a través de los cinetocoros de los cromosomas. Este
equilibrio se rompe durante la anafase por lisis, bajo la accion de la
cohesina del promotor del complejo de la anafase, originandose asi la
sefal de segregacion de los cromosomas. La accion de la cohesina tiene
lugar en los centromeros, pero también en muchos sitios a lo largo de los

brazos cromosdmicos, causando una degradacion parcial o prematura
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siendo responsable de la separacion de las cromatides hermanas (Burke
y Stukenberg, 2008).

Esta relacion de proteinas esta vinculada con el hecho de que los
ovocitos tienen la misma edad que la de la mujer. Las mujeres al nacer
tienen todos los ovocitos de los que van a disponer a lo largo de su vida
reproductiva, por lo que conforme vaya aumentando la edad de esa
mujer, también aumentara la edad de sus ovocitos. Los ovocitos primarios
pueden permanecer suspendidos en diploteno durante muchos afios
antes de que ocurra la ovulacidon y comience nuevamente la meiosis. Los
componentes del huso y otras estructuras requeridas en la segregacion
cromosomica pueden alterarse en el tiempo de detencién prolongada de
la meiosis, lo que conduce a una aneuploidia en nifios nacidos de madres
mayores. En el caso de los varones no se presenta este problema, debido
a que los espermatozoides se generan de forma continua desde la
pubertad, sin suspensiones prolongadas de las divisiones meidticas. Sin
embargo si influye la mala calidad espermatica de los varones,
independientemente de la edad de éstos (Levron et al., 2001).

Las no-disyunciones cromosomicas que dependen de la edad
materna afectan al conjunto de cromosomas, siendo las mas
representativas las trisomias de los cromosomas 13, 15, 16, 18 y 21, para
las cuales predomina el origen materno del cromosoma extra, 93% en la

trisomia 18 y trisomia 21 y 100% en la trisomia 16 (Hassold y Hunt 2001).

Kuliev y Verlinsky (2004) realizaron un estudio en mas de 8000
ovocitos estudiados al andlizar los cuerpos polares | y Il, con sondas de
los cromosomas 13, 16, 18, 21 y 22, demostrando que el 50% de los
ovocitos provenientes de mujeres mayor a 35 afios tenian aneuploidias
cromosomicas; de ellas el 42% correspondian a errores en la meiosis
1,37% a errores en la meiosis Il y 29% a errores en ambas meiosis. Un

hecho sorprendente al estudiar a los embriones derivados de los ovocitos,
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mediante el andlisis de uno o varios blastémeros, fue que uno de cada
tres errores secuenciales que condujeron al rescate de la
pseudoeuploidia, originando embriones anormalmente caoticos.

La probabilidad de tener un hijo afectado con aneuploidia,

segun la edad de la madre, se muestra en la siguiente tabla 3.

Edad materna Probabilidad de aneuploidia

30 0.26%
35 0.57%
40 1.59%
45 5.26%

Tabla 3: Muestra el porcentaje de riesgo en abortos espontdneos del primer trimestre en
relacion a la edad materna.

Aungue el mecanismo por el cual el factor edad puede llevar a
cambios, alun no se conoce, las causas subyacentes del proceso de
envejecimiento, que implica aumento de los errores en la maquinaria
mitotica de las células en divisidn que originan anomalias cromosomicas
(Ly et al., 2000).
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IV. JUSTIFICACION

El 15% de las gestaciones terminan en un aborto espontaneo
durante el primer trimestre, de éstos, cerca del 50% cursan con alguna

anomalia cromosdmica que explica la pérdida.

A pesar de la alta frecuencia de aneuploidias en los abortos
espontaneos, se sabe muy poco acerca de los mecanismos involucrados
en su origen. Hasta la fecha, el Unico factor de riesgo claramente
reconocido es la edad materna, por lo que el estudio citogenético de los
abortos espontaneos sigue siendo un campo de investigacién abierto, en

el cual diversas lineas de investigacion convergen.

En México no existen publicaciones de estudios citogenéticos en
abortos espontaneos del primer trimestre, por lo que consideramos
importante abrir esta linea de investigaciébn tanto para conocer la
prevalencia de las diversas cromosomopatias en abortos en nuestra
poblacion del INPer, buscando factores asociados que pudiesen ser de

utilidad en el manejo clinico de las pacientes.
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V. HIPOTESIS

Entre el 50% y 70% de los abortos espontaneos cursan con alguna
anomalia cromosomica. Es posible que en los casos de
cromosomopatias se observe un patrén de cromosomas mayormente
involucrados con la edad materna, la edad gestacional y namero de

abortos previos, en las vellosidades coriales.
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VI. OBJETIVO GENERAL

Estudiar citogenéticamente una muestra de vellosidades coriales,
obtenidas de los abortos espontaneos, de pacientes atendidas en el INPer
y relacionar los resultados con factores como edad materna, edad

gestacional y nimero de abortos previos.

VII. OBJETIVOS PARTICULARES

Analizar la frecuencia y tipo de alteraciones cromosOmicas en

pérdidas espontaneas del primer trimestre.

Correlacionar las caracteristicas de las pérdidas del primer
trimestre, como edad gestacional, antecedente de aborto, y edad

materna.
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VIIl. METODOS

1. VARIBLES A ESTUDIAR:

Edad materna, edad gestacional por fecha de la ultima
menstruacion (FUM) y por ultra sonido (US), edad materna, diagnostico
clinico del aborto (HMR, espontaneo, anembriénico) y namero de abortos

previos.

El estudio se realiz6 durante un afio, se incluyeron todas las
pérdidas de la gestacion de primer trimestre (menores o igual a 14
semanas de gestacion (SDG), que contaron con tejido viable (células

vivas).

2. CRITERIOS DE EXCLUSION:

Muestras de aborto que presentaron mas de 24 horas de haber
sido obtenidas, asi como las muestras congeladas y los tejidos fijados en

formol.
3. CRITERIOS DE ELIMINACION

Se eliminaron las muestras cuyo diagnostico fue el de un aborto

provocado.
4. OBTENCION Y SELECCION DE MUESTRA

Durante un afio se procesaron todas las muestras de aborto del
primer trimestre, que cumplieran con los criterios de aceptacion, cada una
fue estrictamente procesada en el laboratorio de citogenética del Instituto
nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes, ubicado en la
ciudad de Meéxico. EI objetivo principal dentro del laboratorio fue la

obtencion de vellosidades coridnicas.
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Unidad de tococirugia.

1. Las muestras del aspirado o el legrado se colectaron en recipientes
de plastico estériles de 100 ml con tapa de rosca, con solucion
fisiol6gica suficiente para cubrir todo el tejido.

2. Los recipientes fueron rotulados y conservados en el refrigerador a
4°C evitando la congelacion, por un tiempo no mayor a 48 horas,
tiempo en el que se trasladaron al laboratorio de citogenética,
evitando cualquier cambio extremo de temperatura y pH.

Una vez en el laboratorio de citogenética.

La muestra se procesoé dentro del cuarto de cultivo, en condiciones

asépticas.

3. Se realizé una seleccion del tejido con ayuda de un microscopio
Carl Zeiss (MODELO) estereoscoOpico, para obtener las
vellosidades coridnicas.

4. El tejido seleccionado se colocdé en una caja Petri, con medio de
cultivo RPMI (RPMI medium 1640, Gibco), suplementado con suero
fetal de bovino (20 ml/100 ml de medio), 2.5 pg/ml de anfotericina B
(20 ml Gibco 15290 USA) y 50 ug/ml, penicilina-estreptomicina
100 Ul/ml (100 ml Gibco 15070 procedencia USA), suficiente para
cubrir las vellosidades coridnicas

5. Durante 24 horas se almaceno en la encubadora de CO2 (Forma
Scientific modelo 3110), con el fin de eliminar bacterias.

6. El resto del tejido no utilizado se fijo en formol al 10% vy se llevo al

departamento de patologia

Posteriormente se inici6 con el cultivo primario por la técnica de
explante. Que consiste en cortar finamente con un bisturi estéril

(Hergom), un fragmento del tejido de por lo menos 0.5 mm>.
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Al dividir las células, se liberan factores de crecimiento que inducen

a las células intactas a dividirse.

4.1. SIEMBRA

1. Con ayuda de una pipeta se transportaron de seis a ocho
fragmentos del tejido a cada frasco de cultivo (Corning
3055) de 25 ml, distribuyendo homogéneamente sobre la superficie
de crecimiento. Adicionando lentamente, tres mililitros de medio de
cultivo RPMI suplementado con suero fetal de bovino (100 ml
marca Gibco cat 10082, procedencia USA) y L-glutamina (0.7
ml/100 ml medio) (100 ml marca Gibco cat 25030, procedencia

USA) y se incubaron a temperatura de 37° C, 5% CO2, y
97% de humedad (Nagaishi et al., 2004).

2. El cultivo no se movio hasta tres o cuatro dias después.

El medio se cambio dos veces por semana durante el tiempo que
se mantuvo el cultivo, hasta que 2/3 partes del fondo del frasco
quedaran cubiertas por colonias. Con cada cambio del medio, el
cultivo se analiz6 con el microscopio invertido examinado la
vitalidad de las células o una posible contaminacion.

4. Al detectar crecimiento celular (proceso que duré de tres a 14
dias), se agregaron tres mililitros de medio fresco.

Tras obtener el cultivo primario se procedié a subcultivar.
4.2. SUBCULTIVO

1. El medio viejo se decanto o retirdé con pipeta Pasteur, las células se
lavaron con soluciébn amortiguadora PBS o0 solucion salina
balanceada de Hanks’ HBSS 1X (Irvine Scientific) a 37°C.

Las células que se cultivan por tripsinizaciéon se siembran en el
namero de cajas que se requieran segun las necesidades; en nuestro

caso se emplearon seis por cada muestra. La solucién de tripsina-EDTA
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induce el levantamiento de la monocapa. La enzima proteolica tripsina
acaba con las proteinas adhesivas de la célula y el EDTA se une a iones
positivos.

2. Concluido el lavado, se agreg6 un mililitro de solucion de tripsina-
EDTA 1X (Sigma) precalentada a 37° C, para inducir la separacion
de las células de la superficie de crecimiento (en ocasiones fue
necesario acelerar el efecto de la enzima colocando el frasco en la
incubadora por tiempos cortos).

3. El cultivo se observd bajo el microscopio invertido; cuando las
células comenzaron a desprenderse, se agitd el frasco de cultivo
suavemente. Cuando se observo células flotar libremente, se
agregé medio (RPMI Medium 1640, Gibco) suplementado con

suero fetal

Las proteinas del suero del medio, tienen la capacidad de inhibir el

efecto de la tripsina

4. Las células desprendidas junto con el medio se colocaron en tubos
conicos especiales (Corning 430053) y se centrifugd (Refrigerada
Beckman) a 1000 rpm durante 10 minutos, se elimind el
sobrenadante y se resuspendi6 el boton celular en suficiente medio
para preparar de 4 a 6 laminillas (cubreobjetos de 22 mm X 22 mm
(Corning) estériles), colocadas dentro de cajas Petri de 35 mm
(Corning).

5. Disponiendo aproximadamente de 0.5 a 0.7 ml. de suspension
celular en cada caja Petri tratando de confinar la suspensiéon al

cubreobijetos.

Cuando las células se desarrollaron en el cubreobjetos y se
observo (con el microscopio invertido), una cantidad suficiente de

metafases, se procedio a la cosecha.
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4.3. COSECHA

1. Se agregd una gota de Colcemida (5 ul/ml) (KaryoMAX Colcemid
Solution, Gibco BRL) con una jeringa con aguja calibre 25G, se
mezclo ligeramente y se incubd la caja durante 15 minutos.

2. Posteriormente se elimind todo el medio por un borde de la caja
con ayuda de una pipeta Pasteur conectada a una bomba de vacio;
manteniendo la caja en posicion horizontal.

3. Inmediatamente se agrego (lentamente por el borde de la caja), 3
ml de solucion hipotdnica de citrato de sodio (tri-sodio citrato 2-
hidrato, Merck) al 0.8%, precalentada a 37° C. Dejando reposar a
temperatura ambiente durante 30 minutos.

4. Consecutivamente se agreg6 un volumen igual de fijador metanol
(Merck): acido acético (Merck), proporcion 5:2, recién preparado y
frio, dejando reposar durantel0 minutos. Estos dos ultimos pasos
se repitieron a, 20 minutos y nuevamente 10 minutos.

5. Al término de este tiempo se eliminé el fijador por completo
secando el cubreobjetos con un flujo de aire de una bomba de
acuario, se levanto el cubreobjetos de la caja y se rotulo por la
parte trasera con un plumoén de tinta permanente, las laminillas se
colocaron en la estufa (marca) a 60° C para su secado durante 24
horas.

4.4, TECNICAS EN BANDAS GTG

Poco antes de realizar la tincion de bandas GTG, se retiraron las

laminillas de la estufa para que se enfriaran.

1. Las laminillas se sumergieron en una solucion de tripsina al 4%
(Gibco) en solucion amortiguadora de fosfatos pH 7.2 (Gurr) més 9 g de
NaCl (Sigma) (Solucion madre 0.312 g en 50 ml de agua destilada),
durante dos minutos y medio aproximadamente,

2. Pasado este tiempo, se lavaron las laminillas en una solucion

amortiguadora de fosfatos pH 7.2 (Gurr) mas 9 g de NaCl (Sigma)
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3. Posteriormente se sumergierdn las laminillas durante tres minutos
en una solucion de Wright al 5% (HyCel de México, S.A. de C.V.) diluida

en solucion amortiguadora de fosfatos pH 6.8 (Gurr).

4. Al término, se sumergieron las laminillas durante tres minutos en
una solucién de Giemsa al 6% (Gurr Microscopy Materials) diluida en

solucion amortiguadora de fosfatos pH 6.8 (Gurr).

5. Pasado el tiempo se realizé un lavado con agua corriente y se dejo

secar

6. Una vez seca la laminilla se observaron al microscopio algunas
metafases, con el objetivo de inmersion 100X, detreminando la calidad del
bandeo. De acuerdo a lo analizado, se establecio el tiempo adecuado de
tripsina para el resto de las preparaciones cromosOmicas (Holmgren y
Lacoursiere, 2008). El patron de bandas es especifico para cada
cromosoma (Harper, 2006; Holmgren y Lacoursiere, 2008).

4.5. ANALISIS EN EL MICROSCOPIO

Las preparaciones cromosomicas se analizaron al microscopio
optico (Carl zeiss K7) con el objetivo 100X, por cada caso se analizaron

15 metafases (Figura 12).
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Fig. 12: Microscopio 6ptico (lado derecho), metafase en una preparacion
cromosémica (lado izquierdo) (Tomado de Jorde, et al., 2000).
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5. ANALISIS ESTADISTICO

Se dicotomizaron los datos para resumirlos en tablas de
contingencia de 2x2, expresando el niumero de casos y la proporcion del
total. Las proporciones se compararan con pruebas estadisticas para
variables dicotdmicas: chi cuadrada, y en caso necesario, prueba exacta

de Fisher, siendo significativo al obtener una P < .05.
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IX. RESULTADOS

Durante un afo comprendido del 1° de Marzo del 2008 al 28 de
Febrero del 2009, se recibieron ochenta y dos muestras de aborto del
primer trimestre, las muestras de vellosidades coriales obtenidas de los
abortos, fueron procesadas en el laboratorio de Genética, segundo piso

de la torre de investigacion del INPer, ubicado en la Ciudad de México.

De un total de ochenta y dos muestras, el 37.8% (31/82) no se
obtuvo éxito en el cultivo y 62.2% (51/82) tuvieron suficiente desarrollo
para permitir el estudio citogenético, por lo que el analisis se basa en los
51 casos con resultado, de los cuales el 65% (33/51) resultdé con un
cariotipo normal. Respecto al sexo de los abortos en este grupo, el 44%

presento cariotipo 46,XY y el 56% con cariotipo 46,XX, (Grafica 1).

Grafical: Representacion respecto al sexo embrionario-fetal de abortos
espontaneos del primer trimestre

B XY (masculino) @ XX (femenino)

Respecto a la edad gestacional al momento del aborto, el producto
de menor SDG fue de cuatro y 14 el de mayor SDG, la poblacién mostro
una media de 9 +.32 (Tabla 4).

Tabla: 4: Semanas de gestacion casos y porcentajes con respecto a las anomalias.

SDG TOTAL CON ANOMALIA CROMOSOMICA
CASOS (%) CASOS (%)
4-7 16 (31.4) 8 (50)
8-11 31 (60.8) 8 (25.8)
12-14 4 (7.8) 2 (50)
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La relacion de edad materna, la madre mas joven presentd 18

afos, mientras que la madre de mayor edad fue de 42 afios, la media fue

de 30.8+.31 (Tabla 5).

Tabla 5: Relacién de casos y porcentajes de edad materna con respecto a las
anomalias.

EM TOTAL (%) CON ANOMALIA CROMOSOMICA
CASOS (%) CASOS (%)
18-22 5 (9.8) 1 (2)
23-27 9 (17.6) 3 (5.9)
28-32 15 (29.4) 7 (13.7)
33-37 14 (27.5) 5 (9.8)
38-42 8 (15.7) 2 (3.9)

El namero de abortos que presentaron las pacientes, fue de uno a

seis, la media fue de 2 £.18 abortos (Tabla 6).

Tabla 6: Relacion de casos y porcentajes del nimero de abortos ¢ anomalias.

# ABORTOS TOTAL (%) CON ANOMALIA CROMOSOMICA
CASOS (%) CASOS (%)
I 20 (39.2) 5 (25)
VARIOS 31 (60.8) 13 (41.9)

Los diferentes diagnosticos clinicos fueron: Anembrionico, HMR y

espontaneo (Tabla 7).

Tabla 7: Relacién de casos y porcentajes de la descripcion clinica con las anomalias.

TIPO DE ABORTO TOTAL CON ANOMALIA CROMOSOMICA
CASOS (%) CASOS (%)
ANEMBRIONICO 9 (18) 2 (4)
ESPONTANEEO 17 (33) 4 (7.8)
HMR 25 (49) 12 (23.5)
.
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El 35% (18/51) de los casos, el cariotipo presento algun tipo de
anomalia numérica, ninguna de tipo estructural. Las anomalias
encontradas fueron las siguientes: Trisomias, Monosomias del

cromosoma X, Poliploidias (Figura 15) y Doble aneuploidia (Tabla 8).

Poliploidia: 69,XXY
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Figura 13 : Cortesia del laboratorio de citogenética INPer.

Tabla 8: Anormalidades cromosémicas numéricas detectadas en los abortos
espontaneos del primer trimestre.

Anomalia cromosémica* N. de casos anormales % % Total
Trisomia +14 1 5.5 38.9
+15 1 5.5
+16 1 5.5
+18 2 11.1
+22 2 111
Monosomia 45,X 5 27.8 27.8
Poliploidia 69,XXY 2 111 27.8
92, XXXX 2 11.1
92, XXYY 1 5.5
Doble anomalia 70,XXY,+16 1 5.5 5.5
Total: 18
*|SCN, 2005
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El Andlisis de la comparacion de las variables entre si fue el

siguiente:

Para saber que se presentan mas si fetos o embriones de los
abortos, la poblacion se dividié en dos grupos, embriones (menores a 9
SDG) y fetos (Mayores a 9 SDG).

De los 51 casos, el 45% (23/51) correspondieron a embriones y
de ellos, 43.5% (10/23) presentaron alguna cromosomopatia mientras que
en el grupo de fetos, represento el 55% (28/51) donde el 28.6% (8/28)
fueron cromosémicamente anormales (Gréfica 2)

Grafica 2: Semanas de gestacion en relacién con el cariotipo cromosdmico.
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Encontrando mayor porcentaje de fetos abortados (55%),
destacando las anomalias en embriones (43.5%), con mayor incidencia
en las poliploidias con el 17.4% (4/23) (Gréfica 3).
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Grafica 3: Semanas de gestacion en relacién con el cariotipo cromosémico anormal.
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En relacion a las SDG y EM, los 51 casos se dividieron en dos
grupos; primer grupo, de madres jovenes menores de 35 afios, segundo
grupo, madres cuya edad era igual o mayor a 35 afios. El mayor nimero
de abortos 64.7% (33/51) se observo en el grupo de mujeres menores de
35 afos, siendo aun mayor el porcentaje cuando se trataba de embriones
(16/23; 69.6%) (Grafica 4).

Gréfica 4: Relacion de semanas de gestacion con la edad materna.
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La relacion a las SDG y nuamero de abortos, se dividié en dos
grupos, aquellas madres que presentaban solo un aborto 39.2%, (20/51),
y madres con dos, tres, cuatro, cinco 6 seis abortos (31/51; 60.8%)
(Grafica 5)

Grafica 5: Semanas de gestacion e relacion con el nimero de abortos.
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La correlacion entre las SDG vy el tipo de descripcién clinica de los
abortos, HMR representan el 49% (25/51), los abortos espontaneos y
anembrionicos 33.3% (17/51), y 18% (9/51) respectivamente, siendo los

abortos HMR los més representativos en etapas tempranas (Grafica 6).

Grafica 6: Semanas de gestacion en relacion con la descripcion clinica.
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El cariotipo cromosémico y la edad materna, el 64.7% (33/51) fue normal,
solo el 35.3% (18/51), mostré alguna anomalia. Siendo las trisomias las

mas relevante en mujeres jévenes (Gréfica 7)

Gréfica 7: Cariotipo en relacién con la Edad Materna
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El cariotipo cromosomico en relacion al numero de abortos, en
aquellas madres que presentaban su primer aborto las anomalias
cromosomicas fueron del 25% (5/20), mientras que las madres con dos o

mas abortos representaron el 41.9%(13/31) (Grafica 8)

Grafica 8: Cariotipo en relacion con el nimero de abortos.
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En aquellas madres que mostraron abortos de recurrencia, la
alteracion mas frecuente fue la trisomia (22.6%), mientras que en las
madres que presentaban su primer aborto las alteraciones cromosomicas

fueron las poliploidias con el 20% ver Grafica 9.

Grafica 9: Cariotipos anormales en relacién al nUmero de abortos
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La edad materna en relacion al numero de abortos previos tiene
mayor incidencia en los abortos de repeticibn con 60.8% (31/51) en
relacion a las mujeres que solo presentaron un aborto 39.2% (20/51), ver
Grafica 10.

Gréfica 10: Edad materna en relacion con el nimero de abortos
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X. DISCUSION

Datos analizados en estudios previos de abortos espontaneos del
primer trimestre, refieren en su mayoria, que las anormalidades
cromosOmicas se identifican en méas del 50% del total de los abortos,
haciendo mencion que diversas pérdidas, ocurren de manera muy
temprana y de alguna manera no se refleja un porcentaje mas exacto
(Nagaishi et al., 2004)

Sin embargo en nuestra poblacion del INPer, las alteraciones
cromosémicas presentes, en muestras de vellosidades coriales de
abortos espontaneos del primer trimestre, representan el 35.3%. Cifra
gue es menor en relacion a estudios previos (Fraser 1964; Hassold et al.,
1980; Kaji et al., 1980; Boué et al., 1985; Hassold, 1986; Guerneri et al.,
1987; Eiben et al., 1990; Ohno et al., 1991; Kalousek y Lau, 1992; Strom
et al.,1992; Minelli et al., 1993; Bessho et al., 1995; Schmidt-Sarosi et al.,
1998; Ogasawara et al., 2000; Hogge et al., 2003; Nagaishi et al., 2004;
Spandorfer et al., 2004; Aguinaga 2005; Lebedev, 2006; Lathi et al., 2007;
Cortés et al.,, 2008) que argumentan la pérdida del embarazo. Esta

discrepancia podria deberse a 3 condiciones:

1. Que la poblaciéon de mujeres que asiste al INPer cursa con
embarazo de alto riesgo por diversas patologias maternas,
gue pueden predisponer al aborto de embriones y fetos
sanos, de tal manera que muchos de los abortos
espontédneos, podrian tener como origen la patologia
materna subyacente y no la cromosomopatia, como ocurre

en la poblacion abierta.

2. Que hubiese contaminacion con células maternas

cromosOmicamente normales en algunos cultivos por lo que
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parte de nuestros resultados reflejarian en realidad el

cariotipo materno.

3. Que la poblacién estudiada sea pequefia y no refleje las
verdaderas proporciones de las anormalidades.

Los datos obtenidos de los cariotipos anormales, exponen una
serie alteraciones solo de tipo numérico; las Monosomias del X,
poliploidias, trisomias y dobles anomalias. Cuando comparamos nuestros
resultados con otros informes, muestran un patrén similar de anomalias
cromosOmicas detectadas en abortos espontaneos, como el que se
realizd en Japon por Nagaishi et al., (2004) donde examinaron 347
muestras de abortos espontaneos, siendo las trisomias las de mayor
incidencia, otro estudio realizado en Alemania por Eiben et el., (1990), en

un analisis de 750 casos predominando las trisomias con el 62.1%.

En nuestros resultados destacan las trisomias autosémicas (sobre
otro tipo de anomalias con el 38.8%), de los cromosomas 18 y 22 que son
causadas por un error en la meiosis (Zhang et al., 2009) (originando
retraso mental, anomalias esqueléticas, cardiacas, urogenitales, del SNC,
retraso en el crecimiento, entre otras especificas para cada cromosoma)
en comparacién a las encontradas por Nagaishi et al.,, que refiere al
cromosoma 16 como la mas comun, seguidas del cromosoma 210 la de
otros estudios como los de Hassold et at., 1980; Eiben et el., 1990; Strom
et al., 1992; Stephenson et al., 2002; Rubio 2003.

Esto puede atribuirse, en parte a que algunas trisomias como la 21
sobreviven a término y aunque presentan algunas limitaciones como
retraso mental, anomalias cardiacas entre otras, son compatibles con la
vida (Hassold et al., 2007) a diferencia de las trisomias que involucran los
cromosomas del grupo D (14 y 15), y grupo G (22), que son letales o
tienen un promedio de vida muy corto, como la trisomia que involucra el

cromosoma 18 del grupo E.
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Es de notar que a pesar de las caracteristicas de nuestra
poblacién, muestra un patron similar particularmente en las trisomias,
donde los efectos son mayores cuando se asocian con la edad
avanzada de la madre, como lo refieren Hassold y Chui, 1985; Hassold y
Hunt, 2001; Goddijn et al., 2004; Nagaishi et al., 2004 pues en nuestros
datos aunque no huvo una diferencia significativa, si mostré6 una

tendencia de riesgo en mujeres de 35 afios 0 mas.

Nuestros resultados concuerdan con lo esperado, muestran que
mientras menor sea la edad gestacional mayor serd la incidencia de
cromosomopatia, ya que el 43.5% de los embriones, tuvieron un cariotipo
anormal, mientras que el grupo de fetos sélo el 28.6% de los casos fueron
anormales, es posible que este proceso sea el mecanismo de seleccion
natural que opere durante etapas especificas en el desarrollo temprano, a
través de la interrupcion del desarrollo y la degeneraciéon de los embriones
anormales. En este sentido mientras mayor sean las semanas de
gestacion mayor es el éxito a un embarazo a término (Boué et al., 1985;
Rubio et al., 2003).

La monosomia del cromosoma X que se origina en el 80% de los
casos por falta de uno de los cromosomas sexuales. El error se presenta
en la meiosis masculina y probablemente refleja la ausencia del
apareamiento entre el bivalente XY, con un error posterior a la
disyuncion. De los casos con cariotipo 45,X, en el 95% son letales de

forma prenatal, como lo menciona Aguinaga et al., (2005).

Ha quedado claramente establecido que el incremento del riesgo
de una trisomia autosémica aumenta con la edad materna, mientras que
el riesgo de una monosomia del cromosoma X, disminuye de la misma
forma que las poliploidias como lo muestran nuestros datos, ya que las
frecuencias que presentaron ambos fue de 27.8%. Las Monosomias y las
poliploidias se detectaron con mayor frecuencia en mujeres menores de

35 afios. Un hallazgo similar fue descrito también en otros tres estudios
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(Guerneri et al., 1987; Eiben et al., 1990) En una revision de 304 muestras
abortos espontaneos, el porcentaje encontrado de monosomia del
cromosoma Xy las poliploidias fue de un total de 14.7%, en relacion a las
trisomias con el 36.6%, prevaleciendo en mujeres menores de 35 afios.
Se podria especular que se trata de un efecto de un menor promedio de
edad materna en las mujeres embarazadas como lo muestran estudios
anteriores, ya que la monosomia del X y las poliploidia parecen ser mas

comunes en mujeres jovenes (Annerén et al., 1982).

La proporcion hombre-mujer aunque no represento diferencia
significativa, si mostro una frecuencia mayor en cariotipos normales
46,XX y probablemente sea un reflejo del grado de contaminacion con
células maternas. Una manera para determinar el indice de
contaminacion es complementar el estudio con técnicas moleculares,
como FHIS, PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) o HGC

(hibridacion gendmica comparada).

Podriamos sefialar que el hecho que no se hayan encontrado
anomalias estructurales, no quiere decir que no estuvieron presentes, y
valdria la pena complementar con técnicas moleculares, pues un analisis
realizado por Lanasa et al., (2001), sobre los mecanismos de inactivacion
del cromosoma X a los abortos espontaneos determinados como
idiopéticos, mostraron la presencia de alteraciones que no fueron
detectadas por el cariotipo convencional, pero si con técnicas

moleculares.

Si bien es cierto, que estadisticamente no encontramos alguna
significancia en nuestros datos que justifiquen la pérdida del embarazo
en el primer trimestre en el estudio de cariotipo de las vellosidades
coridnicas. Si encontramos que el 35% se debe a una cromosomopatia
incompatible con la vida. Basados en las revisiones de otros estudios
incluyendo el presente, podriamos decir que hay un comportamiento muy

similar que otras poblaciones de tal manera que nuestros resultados
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muestran una similitud en relacion al tipo de alteraciones que aunque

difieren en porcentaje, siguen siendo muy constantes.

Sin duda este andlisis es un precedente muy importante para el
Hospital, al dar una idea del comportamiento genético de los embriones y
fetos. De tal forma que, puede ser un reflejo del inmenso trabajo y lo
representativo de la delicada interaccion de varias variables que permitan

un estudio mas completo de las futuras generaciones.

Los abortos espontaneos son la falta de hijos en 2% a 5% de
parejas reproductivas, el cariotipo es util y por lo tanto, la informacion que
se pueda proporcionar a las parejas es de vital importancia, como lo
menciona Menasha et al., (2005).
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XI. CONCLUSIONES

1.- La frecuencia de anomalias cromosOmicas en nuestra poblacion
(833%) es menor que lo reportado en la literatura (50%)
probablemente porque la poblacion del INPer es una poblacion
seleccionada de alto riesgo con patologia subyacente que puede
predisponer al aborto de embriones y fetos sanos.

2.- En mujeres de 35 afos 0 mayores, la trisomia de autosomas es
la alteracibon cromosomica mas frecuente, mientras que en

menores de 35, la anomalia més frecuente es la monosomia X.

3.- En nuestra poblacién, las mujeres con antecedente de por lo
menos un aborto previo, tuvieron mas cromosomopatias en el
aborto estudiado (40%) que las mujeres sin antecedente de aborto
previo (25%). Este hallazgo debe ser considerado con reserva
debido al sesgo que representa el estudiar poblacion de alto riesgo

y no poblacién abierta.

4.- El diagnostico de cromosomopatia en aborto, permite ofrecer a
la pareja un asesoramiento genético preciso y permite también
contribuir al diagnéstico integral basado en la evidencia, de la

pareja con pérdidas gestacionales.
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