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ANTECEDENTES

Los estudios anatémicos de abortos espontaneos se iniciaron a principios de
siglo. En 1917 Mall ® demostro la importancia de las anormalidades en el
desarrollo del cigoto. Para 1943 Hreting y Sheldow ' reportaron los estudios
anatomicos y patologicos de 1000 abortos; en 617 de éstos encontraron
malformaciones obvias de las cuales 489 consistian en una ausencia total del
embrion o un trastorno importante en la embriogénesis.

En 1954 Speert ¥ analizo 173 abortos de 21 dias de desarrollo, 99% de los
cuales fueron anormales morfolégicamente. McConell y Garr " comunicaron una
cifra del 59% de anormalidad cromosdémica en productos de abortos
espontaneos.

Al mismo tiempo que los estudios morfoldgicos indicaban anomalias embrionarias,
los avances en Citogénetica empezaron a facilitar el estudic cromosémico de las
células humanas. Desde entonces muchos estudios, han demostrado Ila
importancia del papel que juegan las anormalidades cromosomicas en la etiologia
del aborto espontaneo, encontrando que alrededor de la mitad de estos abortos
dependen de una anormalidad cromosomica fetal %%

Hanemann y Khurd (''? estudiaron parejas con hijos con sindrome de Down y
abortos, detectando una translocacion Robertsoniana en uno de los progenitores,
lo que di6 inicio a la investigacion cromosdmica en parejas con este antecedente o
con el de abortos de repeticion. Posteriormente, se reporté una mayor frecuencia
de alteraciones cromosomicas en parejas con pérdidas del primer trimestre, que
en etapas posteriores del embarazo. Los polimorfismos cromosémicos, que se
consideran variaciones mencres del cariotipo normal, se observan con cierta
frecuencia en parejas con pérdidas de repeticién y se ha sugerido también como
posible causa de pérdida gestacional, aunque es motivo de debate .

En 1967, Mackay et al *® y Shaw ®® demostraron la participacién de alteraciones
cromosomicas como causa de aborto espontaneo de repeticion.



INTRODUCCION

La fertilidad humana esta relacionada con la capacidad de concebir por el hombre
y la mujer. Esta puede estar afectada por diversos factores como edad, estado
nutricional, enfermedades agudas y crdnicas, exposicion de alguno de los
miembros de la pareja a agentes, fisicos y quimicos o biologicos o estar
relacionados con trastornos genéticos. Ciertos padecimientos monogénicos,
multifactoriales o cromosodmicos estan relacionados con esterilidad o pérdida
repetida de la gestacion (182733,

La infertilidad es una situacién en la cual, a pesar de haber antecedente de
embarazos, la pareja no tienen descendencia. En este sentido la infertilidad es
sinénimo de perdida habitual del feto o del recién nacido. Este concepto asi
definido, es el de infertiidad primaria. La infertilidad secundaria es cuando
previamente a los abortos o fetos muertos la pareja ha tenido hijos vivos.
Esterilidad es el fracaso de la fertiidad o incapacidad para concebir tanto del
hombre como de la mujer ©?.

El aborto es la finalizacién del embarazo por cualquier medic antes de que el feto
tenga el desarrollo suficiente para sobrevivir. El termino aborto denota terminacion
del embarazo antes que se completen 20 semanas de gestacion o 139 dias
contando a partir del primer dia de la ultima menstruacion normal. Otro criterio de
uso comun es la expulsion del producto con un peso menor de 500g W=,

Las fallas de la reproduccion humana se ponen en evidencia si se considera que
el 50 a 60% de los dvulos fertilizados no progresan a un embarazo identificable
quimicamente (subunidad B hcg, gonodotrofina ccridnica ). Ademas, de los
huevos que se implantan, el 20% termina en aborto. No es facil establecer la
incidencia del cuadro del embarazo ignorado, en el que la fertilizacién ha tenido
lugar pero el blastocisto muere antes o apenas implantado y cuya unica
manifestacion clinica es un retraso menstrual de pocos dias (50)



Mas del 80% de los abortos ocurren en las primeras 12 semanas y la frecuencia
disminuye conforme avanza el embarazo. El riesgo de aborto espontaneo

aumenta con la cantidad de embarazos, asi como la edad de la madre y del padre
(4)

La frecuencia de abortos espontaneos reconocidos clinicamente en la poblacién
general se ha estimado entre un 15 y un 20 %. Sin embargo el nimero de abortos
que suceden espontaneamente, en mujeres con ciclos ovulatorios y que buscan
un embarazo, es mucho mayor al reportado clinicamente, ya que existe un alto
porcentaje de pérdidas tempranas no detectadas. Esto sugiere que las pérdidas
espontaneas tempranas no son del 20% sino que se encuentran mas cerca del 30
al 50% de los huevos fecundados “¥.

El aborto espontaneo recurrente ha sido definido por diversos criterios de nimero
y secuencia, pero es probable que la definicion mas aceptada en la actualidad
requiere dos o mas abortos espontdneos consecutivos. Los obstetras han
discutido durante muchos anos sobre si la causa de estos abortos repetidos podria
ser azarosa o no. En contra de los resuitados de ciertas investigaciones previas,
actualmente se piensa que una mujer que ha presentado previamente un aborto
precoz tiene aproximadamente dos veces mas posibilidades de volver a abortar
que una mujer que no ha tenido abortos previos .

El aborto de repeticién es una condicién angustiante que afecta a las parejas en la
edad reproductiva. El aborto de repeticion es materia de numerosos estudios
debido a la poca informacién que se ha sumado a la eticlogia, prevencién y
tratamiento de esta falla reproductiva en las ultimas dos décadas (29). A pesar de
conocerse algunos factores en la pérdida del embarazo, al menos 50% de los
casos permanecen clasificados como de etiologia desconocida 2.

La evaluacion diagnostica del aborto de repeticion es extensa, con muchas
etiologias diferentes, cada una causante de una pequefia porcién del total de
casos. Factores etiologicos como los genéticos, anatémicos, infecciosos,
hormonales e inmunologicos son propuestos como causa de aborto recurrente e



Se considera que la frecuencia de anomalias cromosémicas en los abortos
espontaneos puede llegar a ser de un 50% y que la mayoria de las anomalias son
esporadicas, teniendo lugar durante la maduracién de los gametos y en especial
en el momento de la reduccion meidtica o bien durante la fecundacién e incluso
durante las primeras divisiones del huevo. A menudo no es posible reconstruir los
eventos patogénicos que conducen a una descendencia cromosémicamente
anormal, ya que gametos con cromosomas estructuralmente anormales pudieron
ser resultado de eventos de “novo” y / o ser limitadas a tejidos gonadales “°.

Pero un buen porcentaje de estas alteraciones pueden ser transmitidas por uno
de los padres y pueden llegar hasta un 4% en parejas de aborto espontaneo. Este
porcentaje incrementa en parejas que cursan con problemas de aborto de

repeticion, en los que la incidencia llega al 7% de anormalidades cromosdmicas
(37

E! poder llegar a detectar estas anomalias cromosomicas tiene un interés
extraordinario, porque representan un importante factor de riesgo en la
reaparicion de abortos espontanecs, asi como el nacimiento de nifios con
multiples malformaciones o portadores de la misma ancmalia que los padres 71,

Se trata, por lo general de translocaciones autosomicas equilibradas ignoradas,
ya que el portador es fenotipicamente normal, por poseer su material
cromosdmico completo. Entre otras anomalias cromosémicas responsables del
aborto se citan las alteraciones de los cromosomas sexuales, las inversiones y las
deleciones-inserciones. El diagnostico se hace muchas veces después del
nacimiento de un nifioc malformado, pero como en muchos casos la anomalia es
letal, el estudio citogenético del materiai de aborto puede dar el diagndstico. Como
este examen no siempre es posible, es absolutamente necesario el estudio de los
padres, sobre todo en el caso de abortos habituales, que podran permitir la
posibilidad de detectar a un padre portador “32.

La introduccion de nuevas técnicas citogenéticas, que confieren una mejor
resolucion en el patron de bandeo hizo posible no solo llegar a la identificacion de
todos los cromosomas, sino también.

a) Detectar cambios estructurales pequerics, aparentemente pcco importantes,
que en realidad tenian una importancia considerable.



b) Determinar que individuos portadores de un cariotipo aparentemente normal
eran portadores de un rearreglo balanceado. Es necesa#ia que toda pareja con
historia de infertilidad sea estudiada citogenéticamente incluyendo en el
estudio las técnicas de bandas, ya que ello va a redundar en un gran beneficio
a la hora de dar un consejo genético *2.

La incidencia de anormalidad cromosémica en uno de los padres puede ser
encontrada entre 4-7%. Estas parejas tienen un alto riesgo de procrear
descendencia cromosomicamente desbalanceada, las cuales seran candidatos
para diagnéstico prenatal en futuros embarazos '?). :



CITOGENETICA HUMANA

La citogenética es el estudio de la relacion existente entre el aspecto
microscdpico de los cromosomas y el modo de conducirse durante la division
celular, con el genotipo y el fenotipo que presenta el individuo %
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En el humano, los nicleos de células normales contienen 46 cromosomas (23
pares). Un cromosoma de cada par es de origen paterno y otro de origen materno.
Los primeros 22 pares son los mismos en el hombre y la mujer, los cuales son
conocidos como autosomas. Los cromosomas del par 23 son llamados
sexocromosomas Yy consisten de dos cromosomas X en la mujer y un cromosoma
X 'y un cromosoma Y en el hombre 9.

Mediante el cultivo de linfocitos, fibroblastos de piel, de células de liquido
amnibtico etc. y la utilizacion de técnicas estandarizadas, es posible observar los
cromosomas bajo el microscopio. Los cromosomas no solo tienen un numero
constante en cada especie, sino que, que ademas, presentan estructura y
morfologia definidas. Cada cromosoma en una metafase normal puede ser vista
como dos cromatidas las cuales estan unidas por un punto conocido como
constriccion primaria. Esta constriccion primaria es también el sitio del centrémero,
lugar donde el cromosoma se une al huso durante la mitosis o,

De acuerdo con la localizacién del centromero, hay tres tipos de cromosomas en
el humano.



a) Si el centromero esta localizado en la parte media, el cromosoma se llama
metacéntrico y, por lo tanto, los brazos son sensiblemente iguales.

b) El centromero esta mas cerca de uno de los extremos que del oftro,
determinandose asi claramente un brazo corto un brazo largo, el cromosoma
es submetacéntrico,

c) Si el centromero esta situado muy préximo a uno de los extremos, quedando
un brazo corto muy reducido, el cromosoma es acrocéntrico. Los diez
cromosomas acrocéntricos del humano tienen, ademas, en el brazo corto
unas formaciones que recuerdan palillos de tambor y que se denominan
satélites Los simboles p y q son usados para designar, respectivamente los
brazos cortos y largos de cada cromosoma &%,

Un cariotipo suele definirse como el complemento cromosémico de un individuo.
El término suele usarse para referirse a la fotografia de los cromosomas
arreglados segun una clasificacion estandar ©°'.

En la formacion de un cariotipo, los autosomas son numerados del 1 al 22 en
orden decreciente de longitud. Los cromosomas sexuales son referidos como X y
Y. Los cromosomas se ordenan en siete grupos que se designan por letras
(Figura 1))

Grupo A: Son los cromosomas mas grandes del cariotipo e incluyen a los pares
1,2y 3. El 1 y el 3 son metacéntricos, mientras que el 2 es submetacéntrico.

Grupo B: Comprende los pares 4 y 5, que son submetacéntricos y de morfologia
muy similar.

Grupo C: A este grupo pertenecen los pares autosomicos 6 al 12, que son
submetacéntricos ; por su tamano, se incluye en este grupo al gonosoma X.

Grupo D: Corresponden a este grupo los pares 13,14 y 15, los cuales son
acrocentricos y presentan satélites en sus brazos cortos.

Grupo E: Foriman este grupo los pares 16, 17 y 18, submetacéntricos, pero el 16
presenta su centromero un poco mas hacia la parte media y tiene constriccion

secundaria en su brazo largo.

Grupo F: Son los pares 19 y 20, con apariencia de metacéntricos pequenos.



Grupo G: Esta integrado por los pares 21 y 22, que son los mas pequeiios del
cariotipo, acrocéntricos y con satélites .Se incluye por su tamario en este grupo al
gonosoma Y, el que sin embargo, carece de satélites.
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Figura 1. Cariotipo humano normal con técnica de bandas GTG

Una nomenclatura de cromosomas humanos es utilizada a nivel internacional
para la designacion de los diferentes tipos de bandas, la cual ha sido establecida
desde 1960, como resuitado er el primer ISCN (International System for Human
Cytogenetic Nomeclature). Desde esta fecha, la adaptacion e introduccién de
nuevas técnicas culminan en la publicacién ISCN 1995.



Los cromesomas estan formados de cromatina, la cual esta formada de DNA y
proteinas que tifen con alta especificidad, resuitando en un patrén de bandas
que dependera de la técnica aplicada. Técnicas de tincion diferencial son
realizadas en aplicaciones generales. Bandas G, R y Q producen patrones
caracteristicos a todo lo largo del cromosoma que permiten una inequivoca
identificacion de cada cromosoma. Ademas, puede ser analizada su estructura,
asi como detectar posibles aiteraciones, especialmente cuando se comparan
ambos homoélogos de cada par cromosémico “9).

Estas metodologias permiten la deteccion de rearreglos cromosémicos
balanceadas, que se han encontrado con alta frecuencia en parejas con pérdidas
de la gestacion, especialmente en aborto recurrente, en comparaciéon con la
poblacion general %%,

Algunos estudios han reportado amplias variaciones en las frecuencias de
anormalidades cromosoémicas; lo cual puede ser  atribuido a muestras
relativamente pequefias 0 a la heterogeneidad en los criterios de seleccion.
Algunos reportes fueron realizados con métodos convencionales de tincion' 548,



PATRONES DE BANDEO CROMOSOMICO

Numerosos procedimientos técnicos han sido reportados en la produccion de
patrones de bandeo sobre cromosomas metafasicos. Una banda es definida como
parte de un cromosoma el cual es claramente distinguible de su segmento
adyacente, apariencia clara u obscura obtenida por diferentes técnicas de bandeo.
Las bandas que se tifien de obscuro con un método pueden tefir en banda clara
con otra técnica. Los cromosomas son visualizados como una serie continua de
bandas claras y obscuras, Asi que, por definicién no hay interbandas ©®.

Los primeros métodos realizados para la obtencién de bandas, fueron realizados
por el manejo de mostaza de quinacrina al producir patrones de fluorescencia,
método conocido como técnica de bandas QFQ, que resaltan la formacion de
bandas fluorescentes y no fluorescentes. Este método es usado como un bandeo
alterno de las bandas G. Basicamente se utiliza en la deteccién de
heteromorfismos de regiones pericentroméricas del cromosoma 3, satélites de
cromosomas acrocéntricos y la porcién distal del cromosoma Y @

El tratamiento con enzimas proteoliticas, como tripsina, y subsecuente tincién con
colorante Giemsa genera un patron de bandas claras y obscuras, a lo largo de
todo el cromosoma. Esta técnica de bandeo puede ser aplicada en metafases de
linfocitos, amniocitos, fibrobiastos y de mitosis espontaneas de diferentes
origenes “9.

Algunas técnicas de bandeo, dan patrones opuestos a aquellos obtenidos por
técnicas de bandas G, lo que en éstas aparece en obscuro en las otras aparece
claro, y viceversa, por lo que se les designa como bandas R o reversas. Los
patrones obtenidos con bandas G y R se corresponden con los de las bandas
QFQ"“Y.

Las regiones de organizadores nucleolares (NORs) son identificados por tincién
de plata, que revelan genes con actividad transcripcional localizados en los brazos
cortos de los cromosomas acrocéntricos. Estos contienen repeticiones en tandem
de DNA que codifican RNA ribosomal .

Las ténicas de bandas caen dentro de dos grupo principales: (1) aguellos que
producen bandas a lo largo de todo el cromosoma, como bandas G, Q y R, y (2)
aquellos que tifien estructuras especificas del cromosoma y por consiguiente dan
origen a un numero restringido de bandas. Estcs métcdos revelan



heterocromatina constitutiva (bandas C), bandas telomericas (bandas T), y
regiones organizadores nucleolares (bandas NORs).



ANORMALIDADES CROMOSOMICAS EN PAREJAS CON PERDIDA DE LA
GESTACION

Translocaciones reciprocas balanceadas (TRB)

Las anormalidades cromosomicas estructurales son generalmente aceptadas
como una explicacion del aborto de repeticion. El rearreglo estructural mas comun
es la translocacion reciproca balanceada "

Una TRB implica el intercambio mutuo de segmentos cromosomicos, en general

este proceso no contiene pérdida de material genético. La mayoria de los
portadores de TRB son fenotipicamente normales, individuos sanos, detectados
durante estudios citogenéticos debido a problemas en la procreacion, tales como
esterilidad, infertilidad o aborto espontaneo de repeticién. Cuando un progenitor
es portador balanceado de un rearreglo cromosémico, durante la meiosis, puede
segregar gametos con duplicacion o deficiencia, lo que origina la pérdida del
producto o la presencia de monosomias o trisomias parciales que implican la
presencia de malformaciones congénitas, retraso mental y esperanza de vida
corta. Aunque en general el riesgo de procrear un hijo con desbalance secundario
a la alteracion parental es del 25%, existen factores que son fundamentales para
establecer un diagnéstico citogenético preciso y pronostico reproductivo a la
pareja, estos son: sexo del portador, cromosomas participantes, tamano del
desbalance y segregacién en meiosis ",

Cuando los cromosomas de un portador de TRB se aparean en meiosis, se forma
una figura cuadrirradial (cruz de paquiteno). Usuaimente en anafase los
cromosomas segregan en diferentes formas, segregacion alterna, adyacente 1, y
adyacente 2. La segregacién alterna produce gametos con complemento
cromosémico normal o con rearreglos balanceados. En la segregacion adyacente
1, segregan centrémeros homologos, mientras que en la segregacion adyacente 2,
centromeros de los homélogos pasan ala misma célula hija. La segregacion
adyacente 1 y 2  producen gametos desbalanceados. Hay otra posible
complicacion meiética, en particular el riego de no disyuncién, resultando en una
segregacion 3:1 o bien 4:0 “®,

Los embarazos con grandes desbalances cromosémicos seran abortados.
Contrario al riesgo de la poblacion general, para pérdida del embarazo que es del
15%, el riesgo para portadores es mas grande, y el rango varia del 20 al 30%.



La deteccién de TRB detectado en uno de los padres afecta profundamente el
manejo del embarazo. Se deben ofrecer estudios citogenéticos prenatales para un
mejor manejo del embarazo “".

El diagnéstico preimplantacion (DPG), de rearreglos cromosémicos, se realiza en
la actualidad en algunos centros a nivel mundial. Protocolos en los cuales
vinculan la preparacién de sondas especificas (secuencias de DNA) para cada
rearrreglo, permiten la discriminacién entre embriones normales, portadores o
desbalanceados cromosémicamente; una opcién para aquellas parejas que cursan
con estos padecimientos y que desean tener un hijo sano 389,

Translocaciones Robertsonianas (TR)

Este tipo de rearreglo involucra dos cromosomas acrocéntricos que se fusionan
cerca de su region centromérica con pérdida de sus brazos cortos. La delecion de
los brazos cortos de acrocéntricos no tiene efecto dafino, ya que estos estan
formados de muitiples copias de genes que codifican RNA ribosomal. El resultado
es un cariotipo balanceado con 45 cromosomas, incluyendo los cromosomas
translocados ©.

Histéricamente, la TR mas importante involucra a los cromosomas 14 y 21, que
puede originar descendencia con sindrome de Down. En algunos caso, estos
pacientes pueden cursar con oligospermia o motilidad espermatica reducida,
ocasionando problemas de infertilidad “”.

Las TR no afectan el fenotipo de un portador balanceado, pero tiene un alto riesgo
de producir gametos desbalanceados y por lo tanto descendencia anormal “©.

Mosaicos cromosOomicos

Los mosaicos se pueden definir como la presencia de dos o mas lineas celulares
diferentes en el mismo individuo. La no disyunciéon mitética es el mayor
mecanismo en la formacién de mosaicismos. La no disyuncion puede ocurrir
inicialmente en un cigoto normal, con la generacion de mosaicos para lineas
trisomicas y monosomicas, como también lineas celulares normales. En una no
disyuncién autosomica, el crecimiento de lineas celulares monosomicas presentan



desventajas severas, las cuales pueden morir, conduciendo a la Unica existencia
de lineas trisémicas. Si hay una no disyuncién de un cromosoma X durante la
vida embrionaria, ambas lineas celulares permaneceran. Mas de un error mitético
puede suceder originando varas lineas celulares ©.

Aunque las aberraciones cromosomicas en parejas con aborto espontaneo
recurrente habia sido reportado frecuentemente, fue hasta los afios 70 que se
demostré que el mosaicismo de sexocromosomas juegan un papel importante en
la pérdida fetal. Hasta la fecha los cariotipos detectados incluyen varias lineas
celulares 45X / 46 XX; 46 XX /47 XXX; 45X /46, XX /| 47T XXX y 46 XX/
47 XXX | 48 XXXX. La frecuencia de estas alteraciones ha sido detectada en el
5% de células de linfocitos de sangre venosa. Aunque la pérdida de embarazos
parece ser comun en este grupo de pacientes, tambien pueden conducir a
descendencia cromosomicamente normal o alterada. Se sugiere que las mujeres
con mosaico de sexocromosomas tienen una predisposicion a la no disyuncion
meidtica, por lo que el riesgo para aneuploidias se eleva “?.

Los mosaicismos de una linea celular normal y otra linea con rearreglo estructural
de cromosomas autosomicos, son extremadamente raros. Si la linea celular
anormal es grande, causara dismorfismos y malformaciones. Si ésta involucra
sélo una pequena propaorcion no originara manifestaciones en el fenotipo y la linea
tenderia a perderse. Si éste contribuye al tejido gonadal, con poco o ningun
involucramiento somatico, este podra solo ser reconocida como tal en la siguiente
generacion, siguiendo la deteccién de futuros embarazos, que pueden resultar en
productos anormales o abortos de repeticion. Cuando ésta se confina a tejido
gonadal, puede conducir a la produccion de gametos cromosémicamente
desbalanceados y consecuentemente con anormalidad reproductiva ©.

Inversiones

Las inversiones son rearreglos estructurales intracromosomicos. La inversion
involucra dos rompimientos en el mismo cromosoma y reunion de los segmentos
rotos en una posicion invertida, el segmento intercalado rota 180 grados. El
cromosoma rearreglado consiste de un segmento central invertide que es
flanqueado por segmentos distales no invertidos. Si el segmento invertido incluye
el centromero, la inversion es pericéntrica, sino lo incluye, la inversidén es
paracéntrica *®.

Los heterccigotos para inversiones paracéntricas y pericéntricas son personas
fenotipicamentes normales. La reorientacion de las secuencias de materiat
genético, generalmente no afecta su funeién y el rompimiento y reunién de la



mayoria de los sitios no perturba la uniformidad de las secuencias del genoma. Sin
embargo, su anormalidad cromosémica puede interferir con el apareamiento de
homdlogos durante la meiosis, especificamente si el segmento invertido es
relativamente grande. Durante la meiosis el segmento invertido forma una asa de
inversion que es capaz de aparearse con la region homéloga de su contraparte. El
entrcruzamiento e intercambio de material genético puede ocurrir dentro del asa
de inversion produciendo gametos con duplicaciones o deleciones. La fertilizacién
de tales gametos formara cigotos genéticamente desbalanceados,
Consecuentemente, los embarazos que involucran estos cigotos pueden finalizar
en abortos espontaneos o descendencia con malformaciones '®.

Las inversiones pericéntricas existen en aproximadamente 0.1% de mujeres y
0.1% de hombres con experiencia de aborto espontaneo de repeticiéon. La
inversién paracéntrica es extremadamente rara ©.

Aneuploidias sexocromosomicas (ASC)

Hay cuatro grandes  aneuploidias sexocromosomicas. La infertilidad es
practicamente inevitable en XXY y muy comin en 45X vy sus variantes. Las
otras dos XXX y XYY, aparentemente tienen un efecto sobre la fertilidad al estar
asociados a un alto riesgo de descendencia cromosémicamente ancrmal. Tiene
una incidencia de 1/1000 mujeres y hombres respctivamente. La mayoria de estos
individuos son asintomaticos o sin alguna apariencia adversa del fenotipo, ellos
usualmente no son detectados en la poblacion general .

Generalmente son detectados cuando tienen descendencia cromosémicamente
anormal. Algunos reportes refieren mujeres 47 XXX que tienen descendencia con
sindrome de Klinefelter, sindrome de Down y aborto espontaneo con cariotipo
45 X. Estos reportes indican que mujeres 47 XXX pueden tener un riesgo
incrementado de no disyuncién .

Cromosomas marcadores

Son pequenos cromosomas que se presentan en adicién del complemento
cromosomico normal. Su origen e identidad son desconocidos en la mayoria de
los casos. Morfolégicamente ellos se presentan en diversas formas y tamanos e
incluyen: (a) pequefos cromosomas metacentricos , de los cromosomas del grupo
F, (b) submetacéntricos y metacéntricos, del tamafio del grupo G, (c) microanillos
o pequenas entidades redondas y (d) Pequefios fragmentos céntricos, positivos
para bandas C. Estcs pueden ser transmitidos dentro de una familia a través de
generaciones u originarse de novo con o sin defectos fenotipicos ‘%',



Un cromosoma marcador en un individuo con un fenotipo normal podria ser
considerado como una entidad genéticamente inactiva. Por lo tanto, es dificil
establecer una causa directa y el efecto relacionado a la presencia de tales
cromosomas en un individuo normal y abortos espontaneos @'

Polimorfismos cromosémicos

Los polimorfismos cromosdmicos representan variaciones menores del cariotipo
humano normal y su significado clinico ha sido frecuentemente motivo de debate.
Variaciones del tamaro e inversiones pericéntricas de las areas heterocromaticas
(constriccion secundaria) de los cromososmas 1,9 y 16, grandes satélites de
brazos cortos de cromosomas acrocéntricos 13,14,15,21 y 22, también como
variaciones del cromosoma 9. Algunos reportes han indicado un incremento en la
frecuencia de heteromorfismos en poblacion abierta, los cuales incluyen padres
con multiples pérdidas del embarazo, sugestivo de una causa y efecto
relacionado. Sin embargo el estudio de aduitos normales y padres con muitiples
pérdidas gestacionales no sostienen este punto de vista, ya que no se encuentra
una diferencia significativa ?*2.
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OBJETIVOS

Conocer la frecuencia de alteraciones cromosomicas en parejas con aborto
recurrente que acuden al Instituto Nacional de Perinatologia .

Describir las alteraciones citogenéticas detectadas en la clinica de Genética de la
Reproduccién del Instituto Nacional de Perinatologia.

Correlacionar los hallazgos citogenéticos con la historia reproductiva asi como con
otros hallazgos clinicos.

HIPOTESIS

La frecuencia de alteraciones cromosémicas en parejas con aborto recurrente
atendidas en el Instituto es mayor a la reportada en otros estudios.

El nimero de abortos espontaneos conocidos se correlaciona en forma
directamente proporcional con la presencia de alteraciones citogenéticas.

JUSTIFICACION

Un gran porcentaje de abortos espontaneos cursa con aberraciones
cromosoémicas. En nuestro pais son pocos los estudios realizados, respecto a la
incidencia y tipo de aiteracion cromosémica en parejas con aborto de repeticién,
por lo que es importante conocer estos datos en una muestra de nuestra
poblacion.



MATERIALES Y METODOS

1. Se revisaron los registros de estudio citogenético realizados en linfocitos de
sangre periférica en el Departamento de Genética del Instituto Nacional de
Perinatologia del 1 de enero de 1990 al 31 de diciembre de 2000 cuya indicacion
fuera aborto recurrente y de acuerdo a los criterios de seleccion del estudio.

2. Se revisaron los expedientes clinicos correspondientes a las pacientes que
cubrian los criterios de inclusién y con el fin de definir en forma precisa la muestra
de estudio, se disefid una forma especial de captura .

CRITERIOS DE SELECCION

Parejas que acudieron a la clinica de Genética de la Reproduccion durante el
periodo comprendido del 1 de enero de 1990 al 31 de diciembre de 2000.

CRITERIOS DE INCLUSION
1. Pacientes con antecedente de aborto recurrente

CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Pérdida reproductiva después del primer trimestre

CRITERIOS DE ELIMINACION
1. Que se encuentren incompletos los datos clinicos o citogenéticos.
2. Que la paciente haya tenide dos o mas parejas



PROTOCOLO PARA LA OBTENCION DE CROMOSOMAS, EN LINFOCITOS
DE SANGRE PERIFERICA, CON BANDAS GTG

La sangre venosa periférica es de facil obtencién para el analisis cromosémico
postnatal. Las preparaciones se realizan después de tres dias de cultivo celular.
Aunque la sangre normalmente no contiene células en division espontanea, los
linfocitos pueden facilmente ser inducidos a proliferar por adicién de mitégenos. El
mitégeno de mayor uso es la fitohemaglutinina que es aislado de extractos de
frijol rojo ®haseolous vulgaris. Las células son cultivadas en un medio suplementado
con fitohemaglutinina por 48 horas. Son “arrestadas” en metafase por adicion de
un inhibidor del huso mitético, por ejemplo colcemida, un alcaloide. Las
preparaciones deben tener una adecuada dispersion de los cromosomas , los
cuales no deben aparecer amontonados o sobrepuestos y esto se logra con el
uso de soluciones hipotonicas, como citrato de sodio al 0.7%. Los cromosomas
deben ser fijlados y esto se logra con una solucién de Camnoy preparada con
metanol y acido acético en una proporcion de 3:1. El paso mas critico es el
tratamiento con tripsina para la obtencién de bandas, que son reveladas con
colorantes.

Materiales

Equipo:
Incubadora a 37 °C
Centrifuga
Microscopio con contraste de fases
Tubos de centrifuga (15ml)

Medio de cultivo:
15 ml de medio de cuitivo MEM (Marca Gibco)
1 ml de suero fetal (Marca Gibco)

0O.1ml de penicilina (10,000 1U/mi) / estreptomicina (10,000 mg/mi)(Irvin
scientific)

0.15 ml de fitohemaglutinina (Marca Irvin Scientific)

Solucicnes:
Colcemida 10 ng Colcemid / mi de solucion de Hanks (Marca Gibco)
Solucion hipoténica. Cloruro de potasio 5.9g/ 1 It agua(0.07 M)
Fijador. Mezcla de 3 partes de metanol por 1 parte de acido acético
Solucion amortiguadora de fosfatos pH 6.8 y 7.0
Heparina 1000 / mITripsina:

il



Tripsina 1:250 (Marca Gibco)

Giemsa:
Colorante Giemsa ( Marca Gurr)

Preparacion de cubreobjetos

Lavado de portaobjetos en etanol al 80 % para remover trazas de grasa,
enjuagar con agua desionizada y refrigerar.

Procedimientos.

El cultivo de linfocitos de sangre periférica, se realizé de acuerdo a la técnica de
Moorhead y de Arakaki y Sparkes modificadas, de acuerdo a las condiciones de
laboratorio. (32).

Toma de muestra y siembra:

1. Se preparé en forma estéril una jeringa desechable de 3 ml con 0. 1 ml de
heparina en solucién acuosa a una concentracion de 1000 unidades por mililitro.

2. Se tomaron 3 ml de sangre venosa periférica por paciente.

3. Se mezclé suavemente la sangre con la heparina para evitar la coaguiacion,
cuidando de no introducir aire en ella.

4. La siembra se realizd por duplicado, en la campana de flujo laminar, 12 gotas
de sangre total en cada tubo de cultivo que contenia 5 ml de medio de cultivo

MEM y 1 mi de suero fetal de ternera.

5. Se agregaron 0.2 ml de fitohemaglutinina M, utilizando una jeringa de 1 mi con
aguja No. 20 ( 4 gotas) .

6. Se agregaron 0. 1 mi de solucién penicilina- estreptomicina .

7. Se incubaron durante 72 horas a 37°C .



8. Se agregaron 0.2 ml de solucién de colcemid.
9. Se Incubaron de 1 a 2 horas a 37°C .

10.Se centrifugaron a 1500 rpm durante 10 minutos.

11. Se descarté el sobrenadante .

Preparacion cromosémica:

1. Se desintegré el botén suavemente y resuspendieron las células en soluciéon

hipotoénica de cloruro de potasio 0.075 M .
2. Se incubaron 37°C durante 20 a 30 minutos .
3. Se centrifugaron a 1500 rpm durante 20 a 30 minutos.

4. Se descarté el sobrenadante .

5. Se agrego solucién fijadora de Carnoy (metanol: acido acético 3: 1) hasta
completar 10 ml resuspendiéndose hasta homogeneizar .

6. Permanecieron a temperatura ambiente durante 5 minutos.

7. Se centrifugaron a 1500 rpm durante 10 minutos .

8. Se elimind con cuidado el sobrenadante .

9.Se repitid dos veces el proceso de fijacion (Pasos 5, 6 y 8).

10. Permanecieron en solucién fijadora y en refrigeracion por 24 horas .
11. Se centrifugaron a 1500 rpm durante 10 minutos .

12. Se eliminé el sobrenadante .

13. Se agrego solucion fijadora de acuerdo con el botén celular obtenido.



14. Se hicieron las preparaciones sobre portacbjetos (laminillas) previamente
sumergidos en etanol al 70% dejando caer dos gotas de la suspension celular
desde una altura suficiente alta para lograr una dispersion adecuada de los
cromosomas .

15. Se dejaron secar al aire.

16.-Las laminillas con las preparaciones se deshidrataron en una estufa a 60 °C
por 24 horas .

Método de bandeo

1.- Se monté un tren de bandeo, utilizandose 4 jarras con capacidad de 50 mi
Coplin 1.= 0.12g en 100ml de amortiguador pH 7

Coplin 2 = 50 ml de amortiguador pH 7

Coplin 3 = 3 ml de Giemsa en 47ml de buffer pH 6.8

Coplin 4 = Agua bidestilada

2.- Las laminillas se colocaron dentro de los jarras durante 2, 1,3 minutos
respectivamente, en la ultima jarra el tiempo de la laminilla fue de entrada por
salida.

3.- Las laminillas se secaron al aire.

4. Se observaron al microscopio de luz a un aumento de 1000X y se analizaron
15 metafases por muestra.

5. En caso de detectar una célula anormal, se incrementoé la lectura de 25 a 100
metafases por muestra.



RESULTADOS

Durante el periodo comprendido del 1 de enero de 1990 al 31 de diciembre de
2000, se realizé estudio de cariotipo en sangre periférica a 780 parejas que
cumplieron con los criterios de inclusién, lo que corresponde a 1560 estudios. Del
total de estudios realizados 57 pacientes presentaron aiteraciones cromosémicas,
lo que representa el 7.3% de las parejas estudiadas; los rearreglos cromosomicos
se encontraron en general con mayor frecuencia en mujeres. Sin embargo, al
analizar cada uno de los rearreglos cromosémicos, se encontré que para el grupo
de translocaciones reciprocas balanceadas existia una mayor frecuencia en
hombres la cual fue estadisticamente significativa (X2=9.17, p=0.00129) y para el
grupo de mosaico de sexocromosomas una mayor frecuencia en las mujeres
también con siginificancia estadistica (X2=11.40, p=0.00017).Para los otros grupos
no se observo diferencia estadistica (Tabla 1 y Figura 1)

Tabla 1. Resultados citogenéticos en 780 parejas con pérdida fetal de
repeticion.

Anormalidad Total Hombres Mujeres %
cromosomica

Translocaciones

reciprocas 21 13 8 2.69
Mosaicos
sexocromosomicos 19 - 19 2.43

Translocaciones

robertsonianas 8 3 5 1.02
Mosaicos

autosomicos 6 4 2 0.76
Inversiones 3 1 2 0.38

TOTAL 57 21 36 7.3




0.76% 0.33%

2.69%

2.43%

W TRANSLOCACIONES RECIPROCAS BALANCEADAS
@EMOSAICO DE SEXO CROMOSOMAS
ETRANSLOCACIONES ROBERTSONIANAS
@MOBAICOS AUTOBSOMICOS

HEINVERSIONES

N* PAREJAS T80

N* DE ESTUDIOS 1560

N* CASOS NORMALES 1503 = 92.7T%
N* CASOS ANORMALES 57 =7.3%

Figura 2. Hallazgos citogenéticos en parejas con problemas de aborto recurrente.
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N° DE CASOS

40 -
35 A
30 A
25
20 -
15 -
10 -

MUJERES HOMBRES

IFiigura 3. Alteraciones cromosomicas en hombres y mujeres.
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TABLA 2. Porcentaje de anormalidades cromosomicas en parejas con dos
o mas abortos de repeticion.

No. de abortos
N 2 3 4 >5

NO. DE PAREJAS 780 238 310 121 111
CARIOTIPO

Normal 723 223 284 111 105

Anormal 57 15 26 10 6
PORCENTAJEDE 7.3% 6.3% 838% B8.26% 54%
ANORMALIDAD

Se encontré una mayor frecuencia de anormalidades cromosomicas en los grupos
de 3y 4 abortos. Se realizé una prueba de regresion logistica con transformacién
logaritmica de los valores con la prueba de Logli con el fin de correlacionar el
nimero de abortos y anormalidad cromosémica, observando que no hay
correlacion (p= 1.00)

Las anomalias cromosémicas encontradas fueron (Tabla 3):
« translocaciones reciprocas balanceadas (n=21),
« translocaciones Robertsonianas (n=8)
= mosaico gonosomico (n=19)
* mosaico autosémicos (n=6)
* inversiones (n=3)



TABLA 3. Cariotipos anormales en relacion con el numero de abortos.

No. de abortos

N 2 3 4 >5

Translocaciones

Reciprocas 21 2 11 4 4

Robertsonianas 8 2 5 - 1
Mosaicismos

Gonosdmicos 19 7 6 5 1

Autosomicos 6 3 2 1 --
Inversiones 3 1 2 - -
TOTAL 57 15 26 10 6
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Translocaciones reciprocas balanceadas

Correspondio al grupo mas numeroso, éstas se identificaron en 21 casos (2.69%)
con predominio de los cromosomas 1,2,5,6,13,14 (Figura 4).

N* DE VECES INVOLUCRADO
O = N W & O O N

1 2 3 4 5 6 7 8 1 1 1213 14 16 21 X
CROMOSOMAS

Figura 4.Frecuencia de cromosomas involucrados en translocaciones reciprocas
balanceadas

Evolucion.

A las parejas en las que se detecto un rearreglo cromosomico, se les proporcioné
asesoramiento genetico respecto al riesgo reproductivo especifico en cada caso,
se ofrecio estudio familiar y en caso de embarazo seguimiento en la consuita de
Diagnéstico Prenatal y estudio de amniocentesis para cariotipo fetal.

iEn el grupo de Translocaciones reciprocas balanceadas, se presentaron:

» dos abortos balanceados



dos casos con alteracion cromosomica en el otro miembro de la pareja (un
mosaico de sexocromosomas y una inversion del cromosoma 9, ésta altima
se considerd un polimorfismo).

Una paciente con doble alteracion cromosémica: translocacion reciproca
balanceada (X;1) y translocacion Robertsoniana (13;14)

Cinco estudios prenatales: uno con cariotipo normal y cuatro balanceados.



TABLA 4. Translocaciones reciprocas balanceadas en pacientes con aborto
de repeticion.

CARIOTIPO EN PROGENITOR EVOLUCION

46,XX, t (11;13) (q13;914 )

46,XY,t (5;14 ) (q33;q32 )

46,XY,t (2;6 ) (q34;q23 )

46X, t (X;1 ) (q28;q12)

46,XX, t (1;14 ) (p36;q924 ) Aborto 46,XX,t (1;14).
Amniocentesis 46,XY nl

46, XX, t (4;6 ) (q35;q13 )

45X, t (X;1 ) (p22; p32), der (13,14 )(q10;q10)

46,XY, t (13;21) (qg22;922) Esposo con inv (9)

46,XY,t (2:8 )

46,XY, t (10;16) (q26:q12)

46,XY,t (2;5 ) (q33;p15) Esposa con mosaico sexocromosomico
46,XX, t (2;11 ) (q32;q23)

46, XY, t (5;6 ) (p15;923)

46, XY,t (2;5 ) (p11;q35) Amniocentesis: 46,XY,t( 2;5)

Amniocentesis: 46,XY,t{ 2;5)
Estudio familiar

46,XY, t (12;13) (q24;q913) Aborto 46, XY, t(12;13)

46, XX, t (3;7 ) (q27;922) Amniocentesis 46,XY,t( 3;7)

46, XY, t (2;3 ) (q37;p21)

46,XY, t (6;13 ) (q22;q21) BVC 46,XY, t(6;13) balanceado

46,XY, t (11;14) (p11:q32)
46, XY, t (5;7 ) (p15;922)
46,XY,t (1;14) (q11;p11)




FIGURA 5.TRANSLOCACION RECIPROCA BALANCEADA, DE ACUERDO A
SEXO.

MATERNO n=38 PATERNO n=13

46, XX, t(1:14)(p36;q24) 46, Xy, t(2:3) (q37:p2Ll)
46, XX ,t(1:14)(q11;P11) s
46, XX, 1(2,11)(q32:q23) 46 XY .t (2:6) {:352523)
46 , XX ,1(3:7)(q27:q22) 46, XY ,1(2:8)
46 , XX ,1(4:6)(q35:q13) 46 XY ,t (5:6) (p15.3,q923)
46 XX ,1(11:13)(q13:q14) 46 XYt (5:7) (p15:q22)
46 XX ,t( X:1) (q28 ; q12) oo Egg; qug-?z‘lq)n”
46,000, T(X:1] (p2235 p3BZY "0’y (w15 (nabin @)
der(13:14)q10:q10) 46 ,XY .t (11:14)(p11:q32)

46, XY, t (12 ;13) (q24.1:q13)
46 ,XY 1 (13:21)q22:q22)

n=21(2.69%)

Mosaico de Sexocromosomas

El segundo rearreglo que se encontré con mayor frecuencia fue el mosaico sexual
con 19 casos, lo que representa el 2.45% de las parejas estudiadas, todos los
casos involucraron el cromosoma X materno. Se encontraron diferentes lineas
celulares , la férmula cromosémica mas frecuente fue 45,X/48 XX/47 XXX.

Evolucion:

En dos pacientes se realizé cultivo de fibroblastos de piel y el cariotipo fué normal.
La pareja de una paciente presenté translocacion reciproca balanceada (Tabla 6).
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Tabla 6. Mosaicismo sexocromosomico parental en parejas con aborto de
repeticion.

mos

mos

mos

mos

mos

mos

mos

mos

mos

mos

mos

mos

mos

mos

mos

mos

mos

mos
moes

Evolucion

46,XX (97) | 47,XXX(3)

45,X (2) | 46, XX (46)/ 47TXXX(2)

45 X (2) / 46,XX (28)

46,XX (3) /47, XXX (32)

45, X (3) [/ 46, XXX(96)/ 47,XXX(1) Cariotipo en piel 46,XX normal

45,X (2) | 46,XX (76)/ 47, XXX(2)

46,XX (48) /47, XXX(2)

45X
45X
45X
46,X
45X
45X

45X

45X
45X
45 X

45X
45X

(2) 1 46,XX(73

(4) | 46,XX(45) |47,XXX(1) Esposo con t(2;5)
(2) /46, XX(48)

(23) /47, XXX(2)

(9) / 46,XX(38) /47,XXX(3)

(2) /46,XX(97) /47,XXX(1)

(19) /46,XX(45) /47 XXX(3)/ 48,XXXX(1) Cariotipo en piel 46, XX
normal

(3) 46,XX(37)
(1) 148 XX(47) 147 XXX(2)
(2) /46,XX(22) /47 XXX(1)

(3) /46,XX(22)
(6) [46XX(17) 147, XXX(2)
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Translocaciones robertsonianas

Las translocaciones Robertsonianas, menos frecuentes que las reciprocas,
involucraron en su mayoria a cromosomas del grupo D, con excepcion de la
translocacion 14,21 que ya involucra a un cromosoma del grupo G. Los
cromosomas 13 y 14 fueron los cromosomas que se presentaron con mayor
frecuencia. Solo un caso involucré cromosomas homélogos.

Evolucion.
En células de liquido amnidtico se detecté un portador balanceado de
translocacién Robertscniana (Tabla 5).

TABLA 5.Translocaciones Robertsonianas en pacientes con aborto de
repeticion.

Cariotipo del progenitor Evolucion
45,XX, der (14,21) (q10;q10)
45,XY, der (13,14) (q10:q10)
45,XX, der (13,14) (q10;q10)
45XY, der (13,14) (q10;q10)
45 XY, der (14,15) (q10:q10)
45,XX, der (13,14) (q10;q10)
45,XX, der (13,14) (q10;q10) amniocentesis 45, XX der (13;14)

45,XX, der (13,13) (q10;q10)




Mosaicos autosomicos

La presencia de mosaicos en cromosomas autosémicos se presentd con mayor
frecuencia en hombres que en mujeres, con 4 y 2 casos respectivamente. Se
presentaron:
» Dos casos con Trisomia 21 en mosaico
e Un caso con tres lineas celulares anormales (cromosomas 18,21 y
marcador
Tres casos con alteracion estructural balanceada en la linea anormal
Un caso con 18p+ en mosaico

Evolucién.
En dos embarazos se realizé amniocentesis del segundo trimestre y se obtuvo
cariotipo normales en ambos fetos(Tabla 7).

Tabla 7. Mosaicismo autosémico parental en parejas con aborto de
repeticion

Cariotipo del progenitor Evolucion

mos 46,XY (47) /] 47,XY,+21(3) Cariotipo en piel 46,XY
Cariotipo en liquido amniotico 46,XY

mos 46.XY(95)/ 46,XY, t (5;12)(q33;p13)(5)
Cariotipo en piel 46,XY

mos 46,XY(97) / 47 XY,+21(3)
mos 46,XX(94) / 47 ,XX,+18(2)/ 47,XX,+21(2)/47,XX,+ mar
Cariotipo en piel 46,XX

mos 46.XY (47)/ 46XY, (5;12) (3)

mos 46,XX(40) / 46,XX,18p+ (10) Cariotipo en liquido amniotico 46,XX




Inversiones

Se detectaron 3 casos con inversion pericéntrica (dos mujeres y un hombre), que
involucraron a los cromosomas 2, 4 y 8. (Tabla 8).

Tabla 8. Inversiones en pacientes con aborto de repeticion

46,XX, inv (2) (p11.2q13)

46,XY, inv (4) (p11q25)

46,XX, inv (8) (p21q24.2)




DISCUSION

Existe gran variabilidad en el disefio de los estudios de parejas con pérdida
gestacional recurrente. En México se han realizado pocos estudios de este tipo
(10). El presente trabajo esta realizado en una institucion de tercer nivel en el cual
la tercera parte de los ingresos corresponden a parejas con perdida gestacional
repetida. En un periodo de diez afos de 780 parejas estudiadas el 7.3 % presento
un cariotipo anormal, el cual es similar al 7.52 % reportado por Schart y Palmer
(37) en una revision de 55 estudios en los cuales se analizé un total de 3500
parejas. Sin embargo ninguna serie en particular incluyo a mas de 300 parejas.

La mayoria de los autores (5,15,30,45) senalan la ausencia de correlacion entre
alteracién cromosémica y el numero de abortos. Sin embargo Bourrouillou (2) y
cols. en una serie de 2136 parejas encontraron una relacion positiva, en la cual
encuentra una correlacion entre la frecuencia de anormalidades cromosémicas y
el numero de abortos.

En el presente estudio no se encontré correlacién. Al analizar por separado las
111 parejas con mas de cinco pérdidas gestacionales la tendencia apunta hacia la
ausencia de alteraciones cromosémicas en las grandes multiparas, sin embargo
el numero de parejas con un gran ndmero, sin embargo el numero de parejas con
un gran numero de abortos fue escaso.

Las translocaciones reciprocas balanceadas fueron el hallazgo mas frecuente
2.69 % de las alteraciones encontradas, comparado con la poblacion a nivel
mundial 0.7%(37). Estas se encontraron con mayor frecuencia en hombres. En el
seguimiento de tres de estos varones se observo que en cuatro embarazos
subsecuentes los cariotipos fueron balanceados, aun cuando uno de ellos culmind
en aborto. Este hallazgo concuerda, con el hecho de que la segregacion alterna,
es la mas frecuentemente encontrada, ya que funciona como un mecanismo de
seleccion natural en los espermatozoides.

Los mosaicos de sexocromosomas se encontraron en 2.43 % de las parejas
estudiadas y se presentaron exclusivamente en mujeres, esta frecuencia es menor
a lo que reporta McHillivray : 16% en 103 mujeres con dos 0 mas abortos, lo cual
puede relacionarse en su caso, con una muestra menor. La presencia de estas
alteraciones en mujeres no ocasionan practicamente repercusiones fenotipicas;
diferente a los hombres en el que si las tendrian.

Posterior al estudio en la clinica de genética de la repreduccion, se realizo estudio
citogenético en diez embarazos ocho casos con estudio citogenético prenatal
normal o balanceado y dos abortos con rearreglo balanceado. Esto ultimo sugiere
otro factor involucrado en la perdida reproductiva.
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La evaluacion citogenética en linfocitos de sangre venosa periférica de parejas
referidas por dos o mas abortos espontanecs, mostré que el 7.3 % de las parejas
presentaban una anormalidad cromosdmica , los resultados estan de acuerdo
con los estudios publicados, los cuales encuentran frecuencias que varian del 4.8 -
7.52 9% 90

No se encontré una relacion entre el porcentaje de anormalidad cromosémica con
el nimero de abortos espontaneos como se esperaba, ya que el Instituto Nacional
de Perinatologia es un lugar de referencia para parejas con embarazos de alto
riesgo. Pocos estudios muestran este tipo de relaciones (%37 .

Una diferencia significativa no fue vista en los diferentes grupos formados (2,3.4,
> 5 abortos) (andlisis de tendencia p>0.84531), lo que justifica el estudio
citogenético de la pareja a partir del segundo aborto.

Las alteraciones de cromosomas autosémicos representan ei 66.43% de todas las
anormalidades. Las translocaciones reciprocas balanceadas son el rearreglo
cromosémico mas numeroso y frecuente de pacientes con problemas de aborto
recurrente. La mayoria de los portadores de translocacion reciproca son
fenotipicamente normales, individuos sanos detectados en estudios citogenéticos
debido a problemas en la procreacion como esterilidad, aborto espontaneo de
repeticion, ovitos y nacidos vivios con malformaciones " . En aquellos pacientes
pertadores de rearreglo balanceado que se les realizod diagnéstico prenatal por
amniocentesis o biopsia de vellosidad corial, no se encontré algun producto
cromosémicamente desbalanceado , que  son causados por malas
tsag}gregaciones cromosomicas, produciendo gametos genéticamente anormales

La frecuencia de translocaciones balanceadas en la poblacién mundial ha sido
estimada en el 0.7% “”. En nuestro estudio de 780 parejas, 21 translocaciones
fueron observadas, con una frecuencia de 2.69 %, aproximadamente 16 veces
mas que la poblacion general.

Nuestros hallazgos concuerdan con los conceptos actuaimente aceptados, en el
que la vasta mayoria de fetos con anormalidades cromosémicas son perdidos en
etapas tempranas del embarazo . Estudios citogenéticos son menos dtiles en
parejas con aborto tardio. Otra evidencia substancial de esta nocién es que la
perdida espontanea del producto del segundo trimestre es frecuentemente
producida por malformaciones uterinas e incompetencia cervical #”.

El presente estudio indica la importancia del estudio citogenético en parejas con
aborto de repeticién, sin tomar en cuenta su numero. Aun en parejas con dos
abortos espontaneos se demuestra un incremento de 10 veces mas alteraciones
cromosomicas que la poblacion general.
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Sin embargo parejas que ademas de tener abortos espontaneos tienen al menos
un recién nacido vivo normal, tendran un incremento significativo de cromosomas
anormales.

En la gran mayoria de nuestros pacientes portadores de rearreglo cromosémico
no se pudo realizar estudio familiar para poder predecir el comportamiento de
dicha alteracion a través de las diferentes generaciones, para calcular los riesgos
de recurrencia. Por lo que consideramos importante implementar estrategias de
manejo en este tipo de pacientes. Ademas, cuando sea posible, realizar el estudio
citogenético en los productos de aborto , que ayudaran a resolver los posibles
problemas reproductivos
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CONCLUSIONES

El estudio resalta la importancia de realizar estudio citogenético en parejas con
aborto de repeticién, en particular en instituciones de tercer nivel en donde se
concentra la poblacion de alto riesgo reproductivo, ya que se encontré una
frecuencia del 7.3% de anormalidad cromosomica.

Por tal motivo la busqueda intencionada del caso clinico en el interrogatorio, la
exploracion fisica y la interpretacion de estudios auxiliares de laboratorio y
gabinete son importantes para la indicacion del estudio citogenético en la pareja,
asi como el considerar la realizacion de estudios multicéntricos para incrementar
la muestra de estudio y poder concluir al respecto.

Las translocaciones reciprocas mostraron una prevalencia importante (2.9%), lo
que indica la necesidad de ampliar los estudios familiares a partir del caso indice
para detectar individuos portadores, antes de la edad reproductiva.

En el caso de mosaicos sexocromosomicos, la frecuencia fue también mayor a la
reportada en la literatura, sin embargo consideramos que dada la amplitud en
tiempo del estudio, los criterios para establecer el diagnéstico de “mosaico” fueron
cambiando con el tiempo, por lo que en la actualidad se propone actuar bajo
criterios citogenéticos especificos para la deteccion de esta alteracion, con el fin
de proporcionar un resuitado adecuado y un asesoramiento genético real ala
pareja.

La incidencia de translocaciones parentales e inversiones fueron similares a lo
reportado en la literatura, sin embarge deben ser consideradas como una
indicacion para el estudio citogenético prenatal en futuros embarazos .

Por ultimo, es fundamental el estudio citogenético en parejas con pérdidas
gestacionales espontaneas recurrentes como herramienta diagnéstica que apoye
la etiologia, manejo y asesoramiento genético que proporcione informacién
adecuada sobre su curso, evolucion y prondstico de la aiteracién involucrada asi
como establecer en forma clara, cuales son los riesgos de aparicién o recurrencia,
para posteriormente ofrecer las mejores alternativas reproductivas a cada pareja,
qgue incluyan la inseminacion artificial de donadores o el diagnostico genético
preimplantacion.

E! estudio citcgenético en linfocitos de sangre periférica es en la actualidad un
requisito indispensable en el estudio de aquellas parejas con perdida gestacional
recurrente, sin embargo, existe controversia respecto a la correlacion entre



cariotipo anormal y numero de abortos, por lo que se requiere una muestra mayor
de parejas con cinco o mas perdidas gestacionales.

Es importante tomar en cuenta que en algunos pacientes existe un factor mixto
involucrado en la perdida, por lo que el hecho de contar con un cariotipo normal no
excluye la posibilidad de efectos hormonales, mecanicos e inmunolégicos que se
encuentran tambien relacionados.

Se requiere realizar estudios familiares en los casos de rearreglos balanceados,
con el fin de detectar en forma temprana, especialmente antes de la edad
reproductiva a los portadores y proporcionar asesoramiento genético especifico, la
posibilidad de estudio de diagnostico prenatal y en el futuro diagnostico
preimplantacién
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