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ANTECEDENTES: 

La concepción y el embarazo son altamente vulnerables en el humano, ya que una 

importante proporción __ de )as_concepcionef; presemtan ~~altE3rac;ion_e¡s e> errores 

cromosómicos que terminan- en ·atí.orto. La especie humana es: extremadamente 

ineficiente para gen¿rar ~~meto:S, y ~I· ccJ~to ~s !~.pérdida deJ~ g~s;t~dó;,, La '. . :· ·' . . . '.,.- - ' ·- " '-- . . . 

que 1 :500 individuos ~s ~ortadOr de ún_ 

podría poner en' rie~~~ 's~ r;;;~roducciÓn. 
b!-31a_nceado que 

. . . 

Warburton y Fraser (1964) encontraron 

que las ~ujere~~~~·cibc)~aba-n 'mú¡tiples veces, tenían la tendencia a hacerlo en la 

misma edad gestacional.(1 ;3)) 

Es importante señalar que los estudios citogenéticos llevados a cabo en abortos o 

pérdidas tem-pranas de lá gestación en forma espontánea presentan 50-60%, una 

alteració.n cro.111osóniica i11cornpatible con el d13saTr()HO y _este se pierde. McConell 

y Garr comun.icaron"un~ cifra-_del 5~%~deanorr+i~lidad .crómosómica en productos 
-- -- .·-- ·. -_-'--, ·-.··'--- :~.--:=····--=,---- -'-C·-·'·--• ~;--'·•--,:--·.o - o.,.-•,,.¿-·--='·-, ;'~1 "'-fC.-'· ,=- ,-,··_., ~.-~-=-=-: ~,-.-.·---··,.:-.';·cé:.·o·-~.c--o.'. .. ''.---·.-,_,=- '---- _._• __ --.-,--,-___ -

de abortos e'spcirltcineos.' EÍltre las .alter~ciones>rnas frecuentes; se encuentra· en 

primer• __ lugarr.hastffkC>ri1ía~•;;'~u~bsó~~;_6~s_Ú-13;;!Ee:::1_1_§i_s,l'3Lª_e¡{_i~fr~:~!faC>_~~ªL16, en 

seguné!c:> 1l.lga(1a,Cri!l6ri;osomí~-•-c:léirx\l-eri terce~.18ga:e1.3.t.-ip_1arc:1ia: Sib-~ITibar9o. es 

necesario :ubi~a;no~er-i' los er~ore:S 'espont~nebs) f~ecL'er1te~·ci~ la ~ametcJgénesis 
'-. • -.-• ••- >•,,,:,_e •, :- '• .',; " - '•' : •" "' 

·: ·,:. - ·.- . -

es por ello que se cuestiona la eficiencia de la gametogénesis en humanos 

especialmen'te en la rriujer.(6) 

I 
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Este estudio parte de un factor de riesgo evidente detectado clínicamente que es 

la pérdida gestacional temprana recurrente,º 2 o rnás eventos. en ºel· primero y 

segundo trimestres. Las parejas que presentan una o dos perdidas consecutivas 

no son enviadas con el gen~tista o bien no se indica un eist~dio citogenético, pero 

lo ideal es que se tom.élraun programa de est~di~ ~eri'ético ~ue inclu~a ;ltejido de 

la perdida y/o a la pareja en .base a la evidenC::ia emC::ontracla ... El gi~eco-obstetra 
generalmente se ubica en calcular el riesgo general p~~~ · l~p~rdida que es del 15 

º/o de todos los embarazos.(8) 
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INTRODUCCIÓN 

Las pérdidas gestacionales recurrentes tempranas corresponden a una entidad de 

la reproducción humana que in~luye la. pérdic::la de do.s o IT1:3.:5c gestaciones La 

definición ha sido y es controversia! en cuanto atom.ar el número y estadio de la 
- . 

pérdida, pero tomaremos en _cuenta ei conce11s6'c:le trabajo en_ las normas del 

instituto. Esta entidad afecta aproxilTiadámerite él1 1 °/0 e:J¿ las par~jas<siendo mucho 

más frecuente antes de las 20 sE!ITia~.3'5 de gestaCiórÍ (e). E;;;tE! p~oblema es . ., '.,,,. "•- •'- .,,., - ·. '· .. ,,• . ' .. -,-,,-. --

importante y de gran significación e_n ci1 ~~n~J::i d~ 1él parej¡;¡ pC>r I~~ '(;c>~secuencias 
económicas y psicosócialE!sa las que ~e enfri1nt:á, 1a_ famili~.:-ia··-~c)ci~~ad y el 

médico gineco-obstetra. Después de que i:;e lleva él célbo la evaluación clínica de 
- .·:' . . ;·- . ' .. 

los acontecimientos sólo en el 10-15º/o de los casos se determina o identifica una 

causa definida. 

La etio-logía de la· PGR se ha _divide en cuatro categorías para su estudio: 

1.- Causas genéticas; Anomalías cromosómicas, o alteraciones monogénicas o 

poligénicas 

2.- Causas anatómicas del aparato reproductor femenino, tanto congénitas como 

adquiridas como es el útero tabicado o la incompetencia cervical. 

3.- Enfermedades estigmáticas maternas, como Síndrome antifosfolípidos, 

diabetes, etc(2,3). 
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4.- Enfermedades infecciosas: Toxoplasmosis, citomegalovirus, Listeria,clamydia, 

ureaplasma entre otras.La primera categoría es la que tomaremos para abordar 

este trabajo. 

Numerosos reportes de series independientes nan demostrado que - las 

alteraciones cromosómicas estructurales_ ba-lanceadas en alguno de los padres 

pueden predisponer a la pérdida gesta~ional reC::urrente, sumándose a estas 
. .;···-

entidades la presencia dEÍ alteraciones nl.J~é~iCas de los ~romosomas sexuales en . -·· - ·- ·;·· - .,. . ., ' 

especial E!n la ·~uj~; (B).· E~ P()r é'110 fund1'!mci'ntal .quEÍ · de~tro del• programa de 

abordaje __ cJí~iccl de 1<3' p~iej~~6on;;,~R/~e{;€l_~in~i~i'.i~ como nivel 111 el ·estudio 

citogenético con bandas GTGcori 'l.Jn mínirri~ de 450. bandas. 

NIVELI 

NIVEL 11 

NIVEL 111 

NIVEL IV 

- -
~--,~,-.. _.; .· 

• Clínico I <Fe~otipa::l:::>r~matipo) _ 

Estudios deLab.~v~~bln:Elt~ 
EstUdio.Cit()genétl~ci: habitual 
-=-: -· - , - -,,.--. ·: -_"·. ': - . -- - -·~ 

Estudi() dE) ADl'L' · 

- ,··.:·º .' 

Estos estudio¡;;,,hél_n .. irl_di~ado que el hallazgo ~de una anormalidad. citogenética 

balanceada en ~n~ de/ lmi padres port~d~res ~proxin-ladam~nte ~el ; al •.14% con 

o sin 

asociadas a: PGR.Translocaciones balanceadas entre autosomas o autosomas - -

con ~exoC::romo~c:>rT"la.Una t~anslocación puede ser clasificada como recíproca 

balanceada cuando se intercambia material o segmento cromosómico entre dos 
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cromosomas sin pérdida de material genético. La presencia de este tipo de 

rearreglo cromosómico genera comportamiento especial durante la gametogénesis 

mostrando diferente riesgo para desbalance cromosómico en los gametos 

dependiendo del portador ya sea_ el hombre~o~l~;,_rT1_ujer.)._a"pr:esenc;ia de_gametos 

desbalanceados genera pérdidas gestaci~nal~~'() f~tos rnalformad()s.C> un periodo 

de infertilidad importante (7, 11 ). Sin emb~~~~. es posibÍe gem~ra~ gam~tos 
balanceados condición similar a la que presenta el padre portador·o bien gametos 

citogenéticamente normales. ( Fig. 1) 
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Rearreglos Cromosomicos Balanceados 

Cromosomas 
Normales 

Cromosomas 
con translocacion 

Trivalente 

13 

1 
A 

Puntos de ruptura 

1 
1 
1 
1 
1 

l 
B 

1 
A e 

l..----

----
B 

Fig 1. Translocaciones balanceadas 
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Es fundamental reconocer los cromosomas involucrados en la 

translocación y la cantidad y tamaño del segmento compartido ya que 

dependiente de esto es posible estudiar el comportamiento de este 

rearreglo _balanceado __ durante Ja meiosis de la_ gc;¡n:i_~t()géll~:S!s que 

condiciona en parte la posibilidad de generar -otras -alteraciones 

aneuploidicas por el efecto intercromosómico (1, 13). 

El revisar en los cas~s de -portadC>n~s .:_de · translocaciones recíprocas 
. -

balanceadas el comportamiento .. · meiótico, ·-durante - el paquiteno es 

fundamental ya e quE:l ·.-e¡~-- d61lci~ '~e0 ~:ñe;a -un~ E!ii~ell~\ de' intercambio 

denominada. estreJÍa d~p~<:;úitElrl()~ 'q;Ü~ ¡·~~O)lJc)a•-~ ·-,¡6~· 6r~m6somas 
··:,. 

translocacios y sús homé>IOgc)s: permitiendo cietermiríar. el•- posible •_tipo de 
-:··,. .; · .. -. .- . 

segregación que pudiese presentar y por lo tanto los pronósticos en la 

constitución de los ga:r,'~~6s', para ello se reconocen las siguientes 

segregaciones: 

1.- Alterna 

2.- Adyacente 1 

3.-Adyacente 11 

4.-3:1 

5.-4:0 
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a) 

b) 

e) 

d) 

Paciente con alteracion cromosomica 

Segmento pequeno translocado 
Adyacente 1 

Segmento pequeno centrico 
Adyacente 2 

Cuadrivalente 
Segregacion 3:1 

Segmentos centricos 
translocados ambos largos: 
segregacion no balanceada 
viable 

Fig. 2. Estrella de paquiteno y sus diferentes tipos de 

segregaciones 
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Debido a este comportamiento durante la segregación es posible calcular 

los riesgos reproductivos y orientar adecuadamente a la pareja sobre 

alternativas en la reproducción que den como resultado éxito en el manejo 

de la reproducción_asistic:Ja (2,13, 1~). 

a) Tanslocaciones robertsonianas. 

Estos rearreglos cromosómicos involucran a cromosomas acrocéntricos como 

son el 13, 14, 15,21, y 22, el rearreglo cromosómico resulta de la fusión de dos 

cromosomas acrocéntricos por s~s br~zos cortos (p) }ig 3~ El comportamiento 

de esta translocaéiÓ~·~lJrantel,él se~rE:i~élci~nm«aiótica g~rle~~ ~ tip~s diferentes 

de gametos ciól1de,sÓlo_dosde e~ii:i::;sor;i euploidE!~.-.uno ne:;;tr"1n::;1C:>C:ado y otro 
--·;.·· 

portador de la translocación y del restb de ga~ét(:,5 que son .:io b~íé3nceados, o 

generan triso mía~ asociadas a p~~clida'~ g~itaáionale~ ~ bÍerl} puede generar 

un feto viable pero afectado dependiendo del cromosOma involucrado. 
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Translocaciones Reciprocas 

Cromosoma Cromosoma 

Cromosomas 
Normales 

Translocacion 

Cuadrivaiente 

Puntos de ruptura 

¡¡~¡ 

1 

\ 
ni t l I :f 

lle Jt 
l ! 

A B e 

1 
A 1 L_._c:_ __ 

r-•----
1 o 2 B : 

Derivativo (1) 

Fig 3. Translocaciones Robertsonianas 

2 
1 
1 
1 
1 

+ 1 
1 
1 
1 

1 
1 
1 
1 
1 

' 1 
1 
1 
1 

o 

(2) 
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La presencia de esta translocación balanceada en la mujer no afecta la 

ovogénesis pero puede bloquear completamente la espermatogénesis o la 

maduración de espermas en el caso del varón. Se ha reportado en la literatura 

·, ' . ' . '-· " 

múltiples pérdidas gestacionafes que va del O al 31°/o . Esta a~pUa variación es 

relacionada al criterió )an heterogéneo pará la .selección ·de. los pacientes 

de descende~cia no ba·l~nC::~~da derivad~ de trélnsloC::élC::io~es 'recíp;ocas es de 

aproximad~n~~nt~· e1'..12o/] • ~~·.··· s~a-'.~I .• 11~1llb;e
1 

·~ 1'~ ~~je/~~~~d~ra y para , ... :·,.>·,.·:.- '·'- \ .· '··' ·. . -, 

translocacionés · rol::Íertsonianas 'se calcula sÓlo .- ~ara·· Ja mujer· portadora en 
~" .. ' ·._i; 

aproxi~ada~~~tE{ e,I ;·;0%, iir1 E3~b~~g~ •. existe los casos especiales de 
;~;.,:-

translocaci~·ne~ ~6bert~o~ianas 13-13, o 21-21 donde el riesgo es .del 100% 

para t0do~J~~-g~r-riet~~(4,;2). 

b) Inversiones. 

Las inversiones cromosómicas resultan• de una ruptura, giro y unión de un 

segmento crornosó~i~o. ~~ clasific~n en inversiones pericéntricas don~e los sitios 

de ruptura Inb1~~~~-11s.por-ci.011e~ 1él_tetél1es"ªe1_~¿~1"1!r_é>r;ii~r.c),~}t.lás; •. Pél.rélc;~r1tricas la 
,_~:~ -- : : -

ruptura· y Unión e~'; u~;;.d.elós,br~zo::id~l/C:r()l!lo~~rn-~ cloncie\0o ~Í;¡'in~luye e1· 

centrómero(6). L~~ i..;~~·r~i~h~~- P~f~~~6.~;~~~1s'~~g·$~
0

~a.s pJ~den ~o ~~Pcietedadas 
en base a la calidad.: d~ la prÉlpélrá:ciÓn . cromosómica. Los portadores de 

-::'. - ' 

~ . ·. ·-~_.:·.-.. ·:.~·.:;_:_.:.,--,-:·_,. __ ·:~-- 5\,"·_:'_-·:--·-.---·-: _-_--:- -·-,_-.. <.-
inversiones cro_mósómióas púederi ser.fenotípicamente normales si no se pierden 

o ganan genes como resultado de la ruptura y unión. 
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lnversion Paracentrica 

1 

2 

A 

e 
e 
o 
E 

F· 

A 

e 
e 
D 

E 

F 

A 

A 

! 

! 
B e D 

B e D 

6 .E......É...._Q __ ~ B 

E 

1 
1 
1 
1 
1 
1 -1 
1 

A 

B 

e 

Cromosoma 
Normal 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

~~P...-ntos de ruptura 

1 
1 F 

:A 
: 
H~ 
1 • 

1 : E 
1 1 

i : D 

i : F 

Cromosoma con 
inversion 
paracentrica 

Entrecru2amiento 

Asa de paquitene 

F 5 
Cromatida normal 

_IL9. _e_-~- 4 - Cromatida dicentrica 

Cromatida balanceada 

Acentric ctwornatld 

Fig 4. inversión paracéntrica. 
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La presencia de inversión cromosómica genera comportamientos especiales entre 

los cromosomas homólogos generando una asa de entrecruzamiento lo que da 

lugar a cromosomas con duplicación o deleción del fragmento involucrado 

resultarido er:i. p_ér:didas gestacion<;¡l~!;; R~!ei.t<;>~r;:r:i~lformados. Este comportamiento 

es especial pára las inversiones pericéntrica's~ En el caso de una inversión 

paracéntrica , el resultado del asa de entr~c~Úzamiento genera cromosomas 

di céntricos 'y:. acéntricos que son severa~E:l~t~- desbalanceados. dando ·,abortos 

tempranos o raramente fetos·.· malformados .. La .frecuencia ·· de• productos 

recombinantes no balanceados detectados en amnioceritesis de portadores de 

inversión pericéntrica es de 1 al 2°/o con historia del 1 O al .1 5º/o de abortos 

previos(9). 
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c) Mosaicismo de sexocromosomas. 

La presencia de más de una fórmula cromosómica en el estudio citogenético de un 

individuo se reconoce como mosaicismo, de los más. frecuentes se tiene el de 
-- ---- - ------------ --------,,~.-=-=,------ --=--- -_o_o- e-

sexocromosomas. El origen de esta alteración generalmente es postcigótica o sea 

durante las divisiones mitóticas del desarrollo del - huevo o embrión. Las 

de manifestaciones' • f;;rlotípica~ -pueden ser . ;ci;ierit~~or~~ \ al ; diagl'lóstico 

mosaicismo, per~: ;r~c¿~nte;,,e~te s~ . detección •se ~.r«:?e~ a 2at>6 durante los 
. -__ .- ~-,- ~::-

eventos de lá reproducción principalmente. eri mósaiCism6s de '.sexocromosomas 

debido a la hi;;tori~ ci'e i~fertilid~d primari~ o p~rdidC:s gest1'!~i~·~:.~~.~~curr~ntes. 

El mosaicismo del crom~soma X en. mujeres se haé reportac!C> tr43cuentemente en 

asociación con hi;,;toria de PGR. Algunas de estas ·mujeres i1ar1't~nldo hijos con . .. ·" .· . __ .-_, 

síndrome de Down o aneuploidias del cromosoma X o mosaicismo. 

La pérdida del embarazo. se compone de. un amplio espectro de categorías. Hay 

evidencia de quek)s factores_ genéticos participan y son responsables de todos 

los estadios del desárrollo fetal con gran influencia en la mayoría de las pérdidas 

fetales ten:ipranas(7). 

La pérdida temprana del embarazo es uno de los más comunes problemas en 

parejas en edad reproductiva, con casi un 25º/o de todas las mujeres las que han 

experimentado un aborto espontáneo. Se estima entre 0.5º/o y 1 º/o de parejas que 

han sufrido tres o más pérdidas consecutivas, y una proporción más alta de dos o 
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más pérdidas consecutivas; en la inducción de ovulación con gonadotropinas de 

17-31 %, y bajo un programa de fertilización asistida de 18 a 24o/o. 

La mayoría de la pérdida de embarazos clínicamente reconocidos ocurre a las 8 
--- -- -- -- ----c.-~~T':~=-------------- -·-=---:-=-·-,_o--------- =---= -- - -

semanas después de la última menstruación y representa. del ,12% al .15% de 
. . -: . ' '. . -

todas las concepciones reconocidas. clínicarn'entE!'. c6n';€li:ad~enimiento de la 
. :-.--· - . "• ,'. ··. ' . ·. . 

ultrasonografía, varios estudios.han mo~trado ui;iatask(ciei pérdida fetal de 2.4% a 

El aborto espontáneo se ·puede dividir :tf :iaisas fetales y maternas, en las 

primeras se á~ocian con •faC:t6r ~~~éii~() ,~s~~~~~~r:I y en .las. segundas··factores 

endocrinos, inmunológicos, iirifebciC>sos ··.~·· linatÓmicos ( anormalidades uterina 

congénitas o adquiridas). ~ntr.e I~ ;~El~~e~ci~ de '~bertas esp~ntánl3os reciirrentes 
·-;,> ·. ' ~.'· ,_ .. _;_ .. ·- ._/;_ ,,,- '.· ' - ' -- : ::- . ' 

encontramos que la mayoría ocurre antes de la semana 12 de gestación (84.2%) 

y entre las 12 y 1 ~ (11 .1 o/o). 

Warburtori•Y Fraser (1964) encontraron que las mujeres que abortaban múltiples 

veces, te~ían la tend«3nci~ a hacerlo en la mism~ edéld gestacionaL 

Estudios más rec.iel1tes de pérdida subclínica han demostrado que, en la mayoría 

de las pérdidas sucesivas , los productos 'se implantan en la cavidad uterina 8-1 O 

días después de la ovulación, y que. cuando la implantación ocurre en fechas 
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posteriores en el ciclo de concepción la incidencia de pérdida muy temprana se 

incrementa. 

SiguiendC) actres pér:clidas preivias el rango .c::lel. rie~go d13 uria pérdida futura está 

entre 20 y 7o 0/o reflejado en diferentes poblaciones estudiadas ( revisión por 

Regan). Estudios> retrospectivos y prospectivos basados en hospitales que 
- - -- - -

reclutaban paci~l'ltes ya embarazadas tienden a: 

1) subestimar la. incidenCia e 

a) excluyenc10 agu_ellas pérdidas tempranas que no requieren intervención médica 

b) incluy~ílcÍC>·~~u¡;,;11.iis rriuj~res quienes aparecen con un parto registrado con un 

nacido vi~() d~~dué~de pérdidas repetÍdas. 

2) Exageración de la _incidencia por reclutamiento de mujeres quienes se 
-... ·:. ' -

presentan con sínclr<=>'.l"Jle de abó~~ tratado (2, 14 ). 

Además existen pocos .estudios que documentan la incidencia de aborto en una 

poblaciól"J nprp1al reipresent~ti'\{¡;¡dei_.rn_uj~res eirnbar'3-2:.ªda::;, •. un,i:¡s~udio de pérdida 

tempraná ·• r:ali~adb en Cambridge, GB, · réCi~t~ mujeres ;;o ·~mbarazadas y 

prospectival11ente observan~() si.Is erri~~razos subse~l.lentes. Se concluyó que las 

mujer~s . en : riesgCl -de pé:c:Hda pu~den cuantificarse examinando su historia 
¡ ,-. ' 

obstétrica, y el factor · predictivo más importante, una pérdida previa. En 

primigrávidas y mujeres con una historia de nacidos vivos tuvieron menor 
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incidencia de pérdida 5°/o. Las mujeres con historia de una pérdida tuvieron un 

riesgo mayor 20º/o, el riesgo aumentó cuando las pérdidas previas fueron dos 

28°/o y tres o más 43o/o. 

El riesgo de una- pérdida futura siguiendo de O a 4 pérdidas consecutivas fueron 

16, 25, 45 y 54º/o respectivamente. Tasas de pérdida similares se han observado 

en mujeresjóvenes y de edad materna avanzada después que han experimentado 

pérdidas repetidas(15). 

La asociación_ entre la mayor edad .materna y la incidencia de pérdidas ha sido 

bien documentada' y - se ha aceptado_ qu13_ aumenta el riesgo de -algunas 

anormalidade~ cromosÓmicas (trisorriías) y é:i€Íf~c1:6s c:lei1tubo'rieural. 
- ... --:_: . , .'._: .·.< - . ,--~,_L/'· 

Los factores co~\nfluend~ ~~ la e~~d m~te~~~ -~~ reprodÚébión son complejos e 
-~ _- ,:-.:>~,~ .:~:;·; ,-··.· -

incluyen edad -- de 'menarca y menopaUsia;~-¡;taniaño--'de~ la •famma,/:orden del 
--~;.; - .... ··;·. _. ~ e\., 

embarazo,. _es¡:l~~iari;ii~.,t~-~{~10~-e'~~j:i~~-~<:>i; :_16S~l.i#1\ p~e~e )_er~fec'tado por 

factores sdcio::'ecbnómica'si(No ~ hi;¡ sid~- bÍJ~ 66mpi-€Íi'ididÓ'~i Eíst6s factores o bien 
- -- -• - -- --- - - ::c·-;--,__,,-;;-....:o;-- ----""----·--'-----~,.-o-~,_--cc,~~~-::··-· ----,,;--,--'-~'":..:-: ·-.- ~--· - •• <"o,-o-:= -=-----~~,-,--_,~----~-- . 

só10 1a_ edad ma1:é~na; ciét~r~inan e1 riesgo de 1a pérdidi3 -fetaLE1 riesgo de pérdida 

se incrementacon,la,_~d~d i~i~iá~_ciC)~E;J e'1_ :i~~re¡mento después de los 30años 
, ~--- ' - ~ - ' -_. ·- - - . ,_ ·_ - . :-. ': - ._ -. 

especialmente-en la mujer-~ demOstrado C:üando es el primer embarazo. 

Se ha concluido que la edad materna y la historia previa reproductiva son los dos 

principales determinantes epidemiológicos de resultados de embarazos futuros 

para mujeres con historia de pérdidas. El incremento en la tasa de pérdida 
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secundaria a edad materna avanzada por anormalidades cromosómicas se refiere 

en variada literatura. 

Los estadios de_ pr;eimplant~ción Ju~ron _c:Hagn_Of>tic;:¡;¡c:lc:::>~- ppr_~<:J!fe;i. __ u~~ndo la 

semicuantificación del factor de embarazo temprano. Esta .. proteína ·específica 

puede ser detectada ensuero humano con 2 días de fertiHzáción, persistiendo en 

los primeros dos'· trimestr~s · .. · de - · eimbárazo, ·y· ..• _d~~apareci~~do rápidamente 
-·· 

siguiendo la rriuerte c:le l~s prc;;dud'tós 

técnica diagn~~ti~~> no -~a· ~ido aínpliamerite pérdida 

postimplant~ció~ ~~. ha cli~gnosticél~o po; determina¿iÓ~ te;.npr~rla -- s~ría~a de 
''-·.,-; .. -o'.---· .,· -; ; ·:· •.. ' '--, - ~·.~~-·:·'· --

fracción B~t~-hCG~ En 1988, Wilcox y ce-investigadores usaron 
',. - . ..., ~ .·: . - : .. ~· ' '.:~- - -.. ' ' ',· 

inmunoréldiometría :uri;,a~ia de hCG sensible y específica para seguimiento; en la 

primera orina rríatutina(2).· 

Las mujeres con d()S abortos tempranos sucesivos tienen una recurrencia similar a 

aquellas con tres pérdidas previas_. De .tal for111a __ dependiendo_ d13_ la edad de la 
o -, • ,. -· -·-

paciente se pueden investigar las causas de dos o tres abortos sucesivos. 

En el 50% o más de los embarazos se .Pierden antes d.e término; la mayoría son 

pérdidas no reconocidas que ocurren antes o con la próximá· menstru_ación. 

La prevalencia del aborto espontáneo. se ha estimado en 65°/c, de todas las 

concepciones, y 1 O a 15°/o de todos los embarazos clínicamente reconocidos. La 
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gran mayoría de los abortos espontáneos son detectados en el primer trimestre 

del embrazo. 

La evaluación citogenética de. losabort()s es;por1tá11e~s ha mo~trac:to_qu~ 50. él 60"/o 

son anormales cromosómicameríté, .pero varían considerablemente dependiendo 

de la edad gestacional. Se ha estimado que más del 80°/o de abortos espontáneos 

entre la 5ª y 6ª semanas después del último periodo menstrual, tendrían 

anormalidades cromosómicas. y del 70.al 80o/o de la 7ª a la 10ª (4). 

Como se ha mencionado con··· anterioridad · más del· .. 1 º/o de ·las· parejas han 

experimentádo tres pérdidas consec~ti~as, do~ ~ tres veces más alta qué la tasa 

de pérdida esperada en la· pc:lb1élción en .general. La pérdidél . gestacional 
. : : ~. '·',.: - ·,' ' -~ : . , _: 

recurrente temprana representa un problema .clínico particljlar, si~i;ido. todo un 

reto para el gineco-obstetra y el,gt.ui:i() multidisciplinario de trabajo de'i:lidc:l ~que no 

se ha llegado a descubrir una· e~i~l~~ía ~specífica en una. proporción substancial 

de casos; dentro de la~ causél!5 más comunes de pérdida gestaciona; redurrente 

son: 

Anormaúc:ll3ci~s" crorriosómicas parentales. 

Anormalidades moleculares genéticas de los productos de concepción o 

placenta l. 

Anormalidades cromosómicas numéricas de los productos de concepción. 
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2.- Desórdenes hormonales y metabólicos. 

Hipersecreción de hormona luteinizante. 

Defectos.de la fase lutea. 

3.- Causas autoinmunes. 

4.- Infecciosas. 

5.- Causas de Aloinmunizaciones. 

FaHa en la producción .de factores bloqueadores. 

Factores solubles de embriotoxicidad. 

Deficiencia ~rl I~ actlvidad de células natural killer. 

6.- Trombofilia. ·· .· 

7.- Anormalidades ~·~~f~~ib~s ut~rinas. 
MalformaciC>ni:is uterirú;is ·congénitas. 

i '~{<.;i~~~ ;,--:·-~::-

1 ncompetenciél .cervical. 

Sinequias uterin'as:. 
<·· >::_-:::~~~-. .::: __ ~·,··· .. ~·:·:, -

8;- Causas inexplicables. · 
- "' ' ~-- - , .. - - _--

Entre .la fotalidad ,dei'embarazos que terminan en abortos espontáneos entre el 50 

y 60°/o se asocia c:;on anormalidades cromosómicas, el 50% de las pérdidas de 
. . 

embarazo del • ·primer trimestre reconocidas clínicamente son resultado de 

alteraciones cromosómicas. 
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Las alteraciones cromosómicas en los padres ( varones ) no son causa frecuente 

de abortos espontáneos, son cromosómicamente normales (56, 12). 

La anormalidades crorrio~ómicas pu13der-i_ d~vic:Jirs_e~en tre~s clases: 

1.- Anormalidades numéricas: que incluyen la mayoría de las trisomías de 

autosomas o sexuales y las poliploidías. 

Las trisomías autosómicas representan el 50°/o de todas las anormalidades 

cromosómicas y exis~~n diferentes tasas de no-disyunción para - cada par 

cromosómico, así la t~is;;~¡~ 1E)-~~ la;más común, en abortos del primer trimestre. 
'·.-'· .. --,;:,,, 

"'. ' ~· .·:-¡;: 
·.-1·· .--:, .. :- ·.:·:,···; 

En los abortos trisé>_;ic:ibs- el _:_cromosoma adicional es casi siempre_ de origen 
-~ ', _.·,,, 

materno, no irrÍpo'rtaridé,'ia edad materna, y como resultado de un error en meiosis 
'.".f•'·. 

de células gerrhiÍi~ie~;naierriás: 

- -- ~ - ' .-- . - -

Las tripl()idia::;~r;¡:¡res~~ta,n el 15% de los.abortosclínicamente reconocidos, la más 

común es 11'1 a9,:X){y y 69,XXX, con malformaciones llamadas defectos de tubo 

neural, on_fé)locele, y deg13ner:ación rTlolar de la pl¡;¡centa, la triploidía más_ rara es 

69,XYY: 

La retención del 2°. Cuerpo polar que es el mecanismo más frecuente; produce 

Diginia, y la fertilización dispermica o por un esperma diploide produce Diandria, la 
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retención del 1º. Cuerpo polar es la menos frecuente de las 4 forma de producción 

de triploidía. 

El concepto ~ mola clás.ic;aº po:;¡13e cJ.o~ com¡::ilerri~ritos pat~mo haploides, y es 

diploide, y - no esiá asociado con partes fetales, y la mola triploide con 

degeneración molar.tiene dos setspaternos y uno.materno, dondee1·complemento 
,·, ·- .- ., ' 

materno causa una .diluC:i~~ ~~ ~I efecto molar, y los triploídes no molares tienen 

dos sets mater~os¡ y uno paterno. 

-.. •. ·_'-' . ,, 

La herenci~ de .• los d¿s sets cr~mosómicos paternos en la mola completa causa la 

muerte embri~~~~fa ~te~praria por el c~nflicto in~unológico entre los antígenos 
. ''.. ~, ·-·~· - .· 

embriórlicos yla·~espuesta inmune materna o a travésde alguna anormalidad en 

el imprinting. Ó~~~~ic~(1 O). 

Por contrasteié·1a tetraploidía es muy rara en fetos humanos, y su causa es 
. ;:-.· 

probable.merite .una falla de la citoquinésis de hi(1 ª; División de la segmentación 

del cigo!o, la condición trispérmica es aú_n más rara. 

El mosaicismo es la alteración crom~sÓ~i6ii debida a la falla en la división de una __ .,__ -

célula p()r no disyunción; o por~ri·r~i~~6-~ha.fásico;daridol~gar a una concepción 
-/·.' ... ''.;.: .-- . 

en mosaico, de 2 o más líneas celulares con dife.rentescariotipos. 

El 5% de todas las trisomías son mosaicos y son el resultado de un rezago 

anafásico, o de uno no-disyunción de uno o más cromosomas después de la 
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fertilización, existe una línea celular normal, que dependiendo de su porcentaje va 

a determinar el grado de severidad de Ja trisomía. 

Una razón imp~rtante p_¡:¡r~~r:igc=·~Í"l.co.r;itrél_r_lj_l""J c~_r;iotipc::> ariprl"Jlal EH5 _qu_~ SE;) encu~ntre 

en mosaico . con una 'distrit:iUciórí :·cie . iííleas celul~res ·anormales en tejidos 

diferentes· a· sélngre, ~~~~j;;rr{b¡()-~~ la trisblllía 20 las células trisómicas estarán en 

Pallister-Killian el 

isocromosorT!a <12p ~~t~~áeíl · pi~L La di~tribución ~.normal y· normal -de líneas 
é,~ 

celulares pueden presentarse en diferentes frecuencias, en diferentes tejidos. -

Existe un carTlbiode e~i:ai lí,'.,eas celulares en el tiempo cLJando se ~~cuentran en 
-

cultivo, bajo las dif~~~nt~s coiicii6i~nés'cf~pendiendC>\:1~1 tipo de t~jidb, en eI cultivo - , . . - '·" . . - . , - ~ . . ' . ,_ . ' , . ' 

de fibrob1.:itos 'las Íí~e~s celulares '~~esur,ni~11:!n1~nt~ r~~;~j~n-.1.1~~ ci~ra v~rdadera 
en la población célulai-; .:nientrasc que ~uéde.'hélher,dife~encias 6ar'.isistentes entre 

un mismo ¿¿lti~o-d~ d~··ho~~s-~ ¿~o-~e 4~ ~o~~s ~;~ ·;inf~¿ii~s(;/ 

La monosomía puede ~_eri.Jna ~n~;r,Tl~licl~~. en :~é~ki~~s~de, pre,implantacióri que 

son segui~~i -8~ ',~IV/ ~- f~~~r1d~6iÓn -~6Yl"Íi~l .. ' ,¡-·¡d~~ii~6~ci~~ ·~e prei~embriones 
monosómicos p(:¡r , pérdida ~de aLJtC>~or:ria; •· ~'~ -·;r~l"lSd~c:is. • ..•. sljgie[~_ que Ja 

monosom ía' pLJede sei' una a~ci;in~;id~~ :bitcih~riéti~~~-~ frecu~rite El~ pérdidas de 

preimplantación, · pues se ha detectado que el 20%· de los gametos son 

cromosómicamente ·anormales. 
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La trisomía del cromosoma uno jamás ha sido identificada en nacidos vivos o en 

material de óbito espontáneo, sólo ha sido encontrada en un cigoto en FIV así 

como mosaicismos y anormalidades estructurales que son más frecuentes en FIV 

2.- Anormalidades estructurales: rearreglos en Ja estructura de cromosomas que 

pueden ser balanceados o desbalanceados, de "novo" o heredados. 

Dentro de Jos heredados puede existir pérdida de material genético así sea 
. . 

mínima, o interrupción de genes importantes;.debide>·a Ja reicombinación durante la 
.- -,, .. -·- .-,- · .. ·.----;-_- .. -

meiosis, ·o interrupción de genes importantes; debido a Ja recombinación durante 

Ja meiosis, y .al modificar Ja Jocalizaciór1 ~;El;los genes Ja e~presión se ve afectada. 

Los rearreglos debalanceadc:is pÜeden ~~~ p;oc:Íl.icido~ " de novo" y en su gran 
- ... - ' . 

mayoría pierden (93%) antes de las 12 sema~asde ~e~tación(6). 

Las parejas con aborto recurrente tienen una,incidencia de 2:-14.o/o con rearreglos 
--- ' ' __ , ,·_ ,_. ____ - :-.;·:· :·_,·.:;·--; 

cromosómicos balanceados con o sin malformaciones fetaies; 
==-.- - - - ·- -_ -- - . -

Los portadores de 

TRISOMIA CRC,Mé::>s'Ófv11cA ·· pue~eí'! originar •tres gametos: a) 
. . 

balance¡;¡~os~ qu_;;~Pl"~~-u~~l1_Pc:irtad<:>res ;bal~ricea8Cls; ~j ~e~t:)alanc;eados que 

producen abC>.~os~ re~~é~~n;cidos con. defectos o . periodos d~ infe~ilidad y, c) 

normales sin 'consecuencias. 

En aproximadamente 2 a 4% de las parejas con pérdida recurrente, uno de Jos 

padres tendrá un rearreglo genético balanceado. La cantidad de translocaciones 
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balanceadas para un gran porcentaje de estas anormalidades cariotípicas. Estas 

pueden causar pérdida de la gestación debido a la segregación durante la meiosis 

que resulta en gametos con duplicación o deficiencia de segmentos de 

cromosomas. 

Otras anormalidades cromosómicas estructurales genéticamente balanceadas, 

tales como inversiones cromosómicas, se· reporta con un pequeño porcentaje de 

cariotipos anorlll_ales patE?rnos,entre_p~¡-:j~s. con e pérdida_ rElcurrente gestacional lo 

cual determina que . el. riesgO es ~ajb an~e est~ alteración (2,8, 1 O). La Fíg. 
. . 

esquematiza diferentes tipos de alteracío.::;es cromosómicas ya explicadas en los 

párrafos anteriores. 
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Alterno 

Adyacente- 1 

Adyacente- 2 

Aneuploidla 
terciaria 

Aneuploldia 

Paciente con anormalidad cromosomica 

< ,,.. 

L 
Cromosomas de una 
célula hija 

e 1 8 
f) 

,. 

(ff 
Normal 

Desbalanceada 

(= ---. . <= •e 

Desbalanceada 

Trlsomia terciaria 

Trisomia 

~ 

Melosls 1 

e 

Cuadrivalente en gametocito 
Meiosis 1 

Meiosis 1 

Cromosomas de otra 
célulahlja 

Balanceado 

Des balanceada 

2 2 

Monosomia terciaria 
3 

Monosomla (no viable) 

Fig. 5. Diferentes tipos alteraciones cromosómicas. 
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SINTESIS DEL PROYECTO. 

La pérdida gestacional recurrente es un gran problema de salud y un gran reto 

para el gineco-obstetra entre las etiologías~ d.~ .est13 ;;;¡<:;()Dtecimiento se 

encuentran múltiples causas de origen genéticcJ; en especiál las alteraciones 

citogenéticas que. incluye , las· 'alteracion~s cromosómicas •• ta~·to nUméricas 

como estrl.lci~~~Í31~·~.: Se ' ;e:~ori~ce qJ~ más ·del 5Ü% • de i las '>pérdidas 
-·"•·-··-o--

alteraciones crornosórnicas\ en 'contraste con :·el. 5°/o' en Zóbitos''.o •el~ 0.6% en 

recién naci~~~./_Ei e~tK.dio cíto.9.'.:nétiéo en.e1.:~~j.idode'1a pér~ií:la .gestacionaí · 1a 

mayor' parte de. las ocasiones, río es exitoso' pcfr'10 que es indicativo ei estudio 
-·-· . -. . ·_·;_:- ·"' .. :- ··'· . - . ·"··-,;·.:_ . . . -- ··"' .· •·.· " ' ' . - . - -· . 

citogenético e,:; '1a';p~~cija 2 ~6rí 1ii''il1tenciÓn cieteh~ontrar una causa citogenética 
•.. ' ... '-··, .. _. '. . - ",:.·' .... - .:· .. _· -~. -· '· ' •' - ·. . -· . o-;, ' . ,:· .. ::, 

asociada de riesgda.l°á ·p~rdida gesta;;ionaL . 
-;.,, 

En altE;lradones citogenéticas 

balanceadéll5 •. ~b.P=~cilEf~:~c,~~~?~E!~e~.~~-lln. :2 .<3 lJ,n 14%; en casoi:; de PÉ)rdida 

gestadolial ir~¿Ü~re8t~--~g?.'~:~~[~X~!º.~· ~-~1tC>r.T.~9os., i=vicj~-~c:;i¡;i·~-u;él~l~e~¡;ición 
en padres portadores nos orienta a'explicarlos eventosprevios;.asesoría real 

y moniton~o.(;itcígenético,prenatal; o bieri;• el rn~Óejo cgri~repro~uccié>íl •. ªl:;istida 

que permita obtenerÉl~ito' re~roductivo. 

Se estudió a las parejas del Instituto Nacional de Perinatología captadas en la 

consulta de genética y de Riesgo pregestacíonal que han presentado dos o 
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más pérdidas gestacionales tempranas, menores a la semana 20 de la 

gestación con o sin fetos malformados. 

Se elaboró _historia __ el ínicél, ~se _ex¡:;luyeron e facto_re~ d~ _ ,r_-ie~go _ a,r:i_cltó!Tlico, 

endocrino, inmunológico, infeccioso y de enfermedades estigmáticas 

maternas. Se indicó estudio citogenetico en la pareja_ en linfocitos de sangre 

venosa periférica se cultivan y-_ se procesan para estudio 

Giemsa-Tripsina-Giemsa ) y se 
- , __ ,_' 

analizó el número y estructura cromosóniica. 

La pérdida gestacional r!il;;u~reÍlte>esun gran problema de salud que genera 

impactoecÓnómico, J~¡2~(~~i~6. f~~iliar y ~édico que en la mayoría de los 
) - '- "" 

casos no se tien€l·e~;c:l~~C::i~ d<=l1 ()rigen de esta. 
'.~:·.(_:.}_: . ~ 
,, _, ·-· -

Del 2 .al "14 · % _ Pélréjas -cOn -~~~~~idas gestacionales recurrentes presentan 
,:__;:; 

alteración citO~SÍiétid~ bal~'riceada> El ~m~lio rango de regist~os se_ debe a 

estudios muy het~r9gé~~o~ per-o_. que;¡ -~~ C1IQ1Jna ~rT1a_n_~ra csC>r;i la l:lélse. para 

determinar éstá;daÜ~~>~~ 1: ~()l:>,;,;ci<'.>n .,l"Tl~lieJ¡;ida en él 1ri~~it~to Nacional de 

Perinatología y así poder brindar lo~ apoyos, multidisciplinarios y utilizar los 
• --··: • ,¡ 

recursos e infraestructura que el Instituto ofrece con la Reproducción asistida; 
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JUSTIFICACION. 

La_pérdida_gestacionalrecurrente temprana co_ri_ o sin feto con malformación 

es una de las entidades a las que se· enfrenta el gineco-obstetr'a en nuestra 
- -

institución por lo cual es necesario -obtener. información- fundamental 
·-.:~~-'-

citogenética erí el programa -- de atención a la pareja para determinar la 
.-, ·--

etiología en este caso citc:lgenétiC:a ya que'•eQ la-mayC>~ía :(j~ las o~asiones el 
,,.·-·. ,-· . ·,,._ ,. , '· 

estudio s~bre el ·~~p~c~~e~ biológico de la pér,dida no (;¡S exitoso _debido a las 

Se reporta de_ un -2-: 4%, : alteraciones citogenéticas en parejas con pérdidas 

gestacionales recurrentes. 

OBJETIVOS 

Identificar alteraciones cromosómicas ( citogenéticas) en 

padres con pérdidas gestacionales tempranas recurrentes. 

Analizar las - alteraciones· citogenéticas parentales y orientar y 

asesorar sobre los riesgos reproductivos específicos y apoyar en caso 

necesario el proyecto reproductvo con técnicas de reproducción asistida, que 

reduzcan o eliminen el riesgo. 

--~--- ----------'=F=·'A=L~~:,.::-~S,:=:..::¿~ Q~fq?N f ---- - --..... 
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HIPOTESIS 

Las alteraciones citogenéticas parentales son causa directa de la 

generación de ºgametos cdesbalanceados capaces de asociarse a perdidas 

gestacionales tempranas recurrentes y/o a productos 

congénitos. 

DISEÑO DEL ESTUDIO. 

TIPO DE INVE~TIGACION. Básico-Clínica 

OBSERVACIONAL ESTUDIO TRANSVERSAL 

con defectos 

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO. 

DESCRIPTIVO-TRANSVERSAL-RETROSPECTIVO-PROSPECTIVO 

METODOLOGIA. 

LUGAR Y DURACIÓN 

Instituto Nacional de Perinatología 

1 º- Enero de 1998 al 31 º.diciembre 2002 
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con 

UNIVERSO, UNIDADES DE OBSERVACION, 

MUESTREO, Y TAMAÑO DE LA MUESTRA. 

METODOS DE 

Paciente_s.c_on __ ºpérdi,da_ gestacional recurrente temprana ( 2 o mas ) 

o sin'-pro'CIJ'~t:~s --~on defectos congénitos de la clínica de Riesgo 

Pregestacional, de la Clínica de Genética de la Reproducción y de la consulta 
' :·-. .. -

de Esterilidad,-durante el periodo de Enero del 1998 a Diciembre del 2002. 

Metodo de Muestreo : No probabilísistico de casos consecutivos 

CRITERIOS DE INCLUSION. 

Pacie,ntes del __ INPer con dos o.más perdidas gestacionales tempranas 

espontáneas con o sin producto con defectos congénitos de causa no 

explicable. 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

Pacientes con menos de dos pérdidas gestacionales . 

Pacientes con dos o más perdidas gestacionales tempranas 

recurrentes que se les haya determinado causa extrínseca como: 

Anomalias uterinas 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

36 



Alteraciones endocrinas 

Síndrome de Ovario Poliquístico 

Infecciones ( Listeri.a •. Toxoplama etc.) 

Alteraciones' de la coagulación o trombofílicas 
. ·' - . . .. 

Alteraciones ln~·uh<:ilógic~s ( antifo~folípidos, antitiroideós 

antinucleares) 

CRITERIOS DE ELIMINACIÓN 

Pacientes que cumplan los criterios de inclusión pero que no acepten 

participar en el estudio 

Pacientes que el estudio citogenético no tenga éxito y no sea posible 

repetirlo. 

VARIABLES EN ESTUDIO. 

Variable dependiente 

Variable Independiente 

Nivel de Medición 

Pacientes con Pérdida gestacional temprana 

recurrente·y espontánea 

Alteración Citogenética parental 

Ausente o Presente 
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RECOLECCION DE DATOS. 

La captura de las paciente fué a través de la consulta de Riesgo 

Pregestacional,_~_Esterilidad -~Y-;_ Genética_ de la __ Repro_ducción, _y revisión de 

expedientes de e~iu~io citogenético realizado a partir del 1°. enero de 1998 y 

hasta el 31 de di~iemb;~ di:il :2002 : S.,; les investigó factores de riesgb para PGRT 

y se descartaron;¡ altkraciories 'anatómicas, endocrinas, · 'inmunológicas e 

infecciosas p~~a sC>1ibÍt~Pe1• ~~tudio citogenético en linfocitos de_ s~ng~~ v~nosa 

perifé~ica co~ téc~i~~~h~~;tt~I y bandas GTG o C si lo amerita en los casos de 

inversiones ~eriéé~triC:as .. ·-· · • -• 

Se llevó un expedi~nte p~ral~lo al_ del _instituto para cotejar résultados. 

El estudio. ~itogenético s~ llevó a cabc::l en '1[l1i6citos de sangre venosa 
. .·' . '" '~ . - , '" - -·-: .· ·. . . ·, .- /_,' ·- . .~·;[··· -; . . . .· -: ' ' 

periférica -con •técnica d~ cultivO hcibit~~I a'·~2H~~:é~f1 ~«3dio de cultivo 

suplementado· con. suero fetal ·.y tít~~~::nagli.ÍÚn~ia · para·-~/ ~r~-cSimienta'y división 
. .-- • - . . . •.. • ·'". ,' . ' • ., - , .. ' ' . . . _,. . . • • \" ·. ·,-~ - .. r¡. ·' >• -, .. -o. ·, . ' ' ' • 

celular para posteriormeril:e cos'ectíáry tÉ:lfiircori _diémsa:.-rripsiría..,Giamsa ·por 

bandas_GTG.seanalizalín,m·í~i~~-·cié-1s''initÓ~i~--P~~iaci~nte·d~_&tson1és--
cu1tivos primarios· para d~f~;1T1r~·~r.1.oii C:~~~S;:c:l•~-~rr1!osáiC:ism6 y sé ___ i,ntér~retó al 

- ; -'~., .-:¡_~ ,,_~:-:-- ,-, .:::- ·,. ~~; .. - -- .~.-:- ~ -- " ·-· :_~o:: ,_,: 

microscopio-a 1 º~~ c~~u;r:rie~~1-~>g-e~~-;I~~1~.~~:~e:~- uria-1i~~~tf '-/'.\~t~-~un .caso 

positivo se reune el comité-de ahálisis\del 'departaménto de.genética· para 
~·:-· . -- ~; ·; o\". .. ·. :··.: ' . -. : . ·· .. "·.'. 

determinar los . riesgos y , propbr'Cic:;n~r ,;;ses~~~miento a 1~: pareja sobre los 

riesgos inh~r~ntes ~I ¡)'~rta~o; d: la alteración y se le apoya si así es 
- -

necesario con el departamento.de reproducción asistida. 
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ASPECTOS ETICOS. 

Investigación con riesgo mínimo. 

RESULTADOS. 

El presente estudio se inicia en enero del 2002 siendo un estudio prospectivo-

retrospectivo en parejas, pacientes del Instituto Nacional de Perinatología, 

capturadas en la consulta de. Riesgo Pregestacional y Genética de la reproducción 

que presentan perdidai'gestacla·ri~1" tem~rana · .. (2 o ~~s• pé;dida{).•cEI estudio 

incluye I~ revi~i¿~'.~~.~H~i~:~ 6,~¿t~ra,;d~:,!~ infórnl~~i~n._~¡\¿,~~~~~~i~~,t~s clínicos 

y el registro y segl.iimiento en el úitimó año de las pacientes que fueron enviadas a 
",º --: . - . - - ; ~ ' - . - . ··--. ;?~--- ···/' .. . . 

estudio aldepar:ta;,',entode geÍiétfca: El,Lsni~erso de t;;51ljc:fio incluye las parejas de 

enero de 1 gga ·~· dlciembre c:i€l1.;ob2; ci~~() ·~Aes, cc>n u;;, t~tal de 406 p~~ejas que 
• • - ' .-- ' • - " • • r 

cumplieron~ con 1ci~ ¿;iter;os de i~clusión, los casos analizados por año se reportan 

en la Tablá 1. 
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Estudios Estudios 

citogenéticos citogenéticos Estudios 

Año Parejas indicados realizados no-realizados 

1998 _53 106 - .. 103 3 

1999 67 134 126 8 

2000 59 118 115 3 

2001 107 214 106 8 

2002 120 240 226 14 

Total 406 812 776 36 

TABLA 1. 

Las parejas a las cuales se les indica el estudio citogenético han presentado 

dos o más perdidas tempranas de la gestación, siendo _en. total 406. Al ser un 

estudio de pareja Ei1núm;;ro de ~olicitUdes para el Él~tudiC, ~itbgen~tico es el doble 

812 estudios, de loscuales;·solo.p.:i~ie¡ron:~ealizars~ 776 ~¿r; nb' ~~~~~ritarseal 
estudio especialÍlle.:Íte el :\farón, <3rgument'3nci~ i:~ner ofros hÍjci~: nó tener tiempo o 

bien por !>eparación de la -pareja ante eievento del fr~caso; repr~d¿i:tivo con su 

pareja. 

Los criterios de inclusión permiten el estudio y registro de parejas con dos o más 

pérdidas tempranas ( primero y segundo trimestre), a las cuales se les realiza 

programa de abordaje que consta de estudios que excluyen; 
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inmunológicos, anatómicos, infecciosos y endocrinos. Como son, anticuerpos 

anticardiolipina, anticoagulante lúpico, USG ginecológico, histerosalpingografía, 

prueba de dilatadores, glicemia sérica, pruebas de funcionamiento tiroideo, perfil 

TORCH, clamydia, micoplasma y ureiéjpla~111a;Le>s_clla!es_se¡repprtan_d_ent~o~delo _ 
···' . ' . . ... ' . 

normal, por 10 cua1 se solicita valoración clínica'. por: Genética <ele 1á reproducción 

que incluye el estudio citogenético en ambos, . con .técnica habitual, con bandas 

"GTG" en linfocitos de sangre ~enoia ~~;if~rica, con - un ~nálisis a 1 OOX ( 

lnmersion ) en un mínimo de 15 metafases, con 400-450 bandas. 

Todas las parejas estudiadas son mestizas mexicanas sin seguridad social, de 
. ,_ ·-·~ -

clase socioeconómi.ca media-:baja, con edad promedio de 29 años, (mínima 19 a. 
-,· ~·- ·.-< .:> ,--/_ - :: . .- ·,'.; ' 

y máxima.· 39 a.) paradas mujeres y para los varones, edad promedio 31 a. con 

una (mínima de ~1 a. y ~á~i~~ de 59 ~-) 

En la gráfica 1 ii;~~ñ~la::el~núrriero de casos en relación al número de pérdidas, 

donde predomiri~~,i~ér~ida~~cc:iri 1 ~5 casos, que corr13sponden al 1s:5% seguida 

de dos pérdidas 6on 11Bcasos ~üei co~respo~deal'.z9'%; cll¡:¡~rC>:.~efdicl~~ E),8 casos 

el 16.7 %, cincopérdi~~s 23 caso~el 5.6%, 6on sei~ ;erdid~~/~;~~~1.?o/o, con 

siete pérdidas 4 casos 0.98 %_y un_ caso excepcional con 11 pérdidas tempranas . 
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De las 406 parejas se realizan un total de. 776 estudios, de los cuales se reportan 

en mujeres 381 estudios, y en hombres 356, del total 776/747 el 94.97% el 

resultado c::itogeríético con bandas GTG es nOrmal para ambos sexos y el 5.02% 

es anormal, de 776fá9 .. 

Del total de ·estudios realizados 776, 39 de ellos son anormales, lo cual 

corresponde al 5:02o/o ... 

El análisis de las alteraciones citogenéticas por sexo es la siguiente: Tabla 2, 

donde 25/381 . estudios en mujeres corresponde a un 6.06 ºlo comparativamente 

con los varones donde se:identificaron"14/356 siendo el 3.78 % esta diferencia en 

el análisis es debido a que se separan los datos por sexo . 
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Estudios Normales º/o Normales Anormales º/o Anormales 

Mujeres 381 93.84 25 6.16 

Hombres 356 96.12 14 3.78 

Total 776 39 

TABLA 2 

Los hallazgos citogenéticos anormales en mujeres se reportan en la tabla No 3 en 

donde 12/25 son. mosaicos de sexocromosomas, 7/25 translocaciones recíprocas 

balanceadas4/25 tr~n~locaciones · robertsonianas y .2/25 inversión·· pericéntrica del 

cromosoma\{ En' lo~ ~arC>~es .;1 número total de é31te~acionescitC:Ígenéticas fueron 
' . - ' , ,.,~ ., -. ~ . - . - - - - ' . -- . - . ·.. . - - . . '. . - . -. ' -- _,_ 

'-~ :)~~--- :·-~ -·:· 

presentan en el'cuadro3: DpÍJ~e ~~·r~~or:ti~Ü\d~ 1/~4,T~~a.ic:;o;baja d,et~isomía 21, 

. t~a~:lo~a~i~~~~ recíprocas .· . ba.lan<::e.;;aa.~. 2/14 tr8.nslocaciónes 3/14 

del cromosoma 9, y 1/14 inversión pericéntrica del cromosoma 4. 
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HALLAZGOS CITOGENETICOS EN MUJERES CON PGR 

1.- mos 45,X/46,XX./47,XXX. 

2.- rnos 46,XX/47,XXX. 

3.- mos 45,X/46,XX. 

4.- rnos 46,XX./47 ,XXY/48,XXXX. 

5.- mos 45,X/46,XX./47,XXX. 

6.- rnos 45,X/46,XX. 

7.- mos 45,X:/47,XXX/46,XX. 

8.- mos 45,X,/4.s;XX./47 ,XXX. 

9.- mos 46,XXl47,xxx. .. ·', ·<~;:>" -. 
10.-rnos 45,X/46,XX/47,XXX. 

11.-rnos 45,X/~6,XX" 

12.-mos 45;X/46~XX. 

13.- 46,XX,t(4;6)(q35:q15) 

14.- 46,XX,t(1 ;3)(qter:qter) 

15.- 46,XX,t(8;10)(q13~C1J1._2) 

16.- 46,XX,t(3;12)(q27:q13) 

17.- 46,XX,t(4;~)(p10:p10) 
18.- 46,XX,t(1 oi21 )(q24:q22.3) 

19.- 46,XX,t(7;'1'~m~;~:;22) 
20.- 45,xx,r6b:~"l~,:'1~)(qjo:q10) 
21.- 45,XX,rob (1:3i14)(q10:q10) 

22.- 45,XX,rob {13i1.4.)(q10:q10) 

23.- 45,XX,rob (13;14)(Cl1o:C110) 

24.- 46,XX,inv. 9 (p11;q13) 
, - .. -·" 

25.- 46,XX,inv ~ (¡:,'11;p13) 

- - ' -

En los hallazgos~citcigenéticos cori alteración en el ca_rio!ip<:l_' ~n,iÍa_rci-ne~; 14 casos, 

predomina la inver~ión pericéntrica del cromo~om~ ~:b¿~'~i~rioc:~~z35;;1 %, un 

caso de< inversié>;, _ p~~i2é;,trlca del 28.57%- . con 
-_- ~.< -.-._~-"· ·.<:~--~>·.,:é·~-- :::>'::=_~.-- -'.:._ -<·.->-, ·_. •"" ._ .. --. :-·->·:~/':-;·. -~;_-;-

translocació-n reqiproca balanceada ; dos cascis c'c:ln translocación robersoniana 

14.28 o/o, .un caso con .mosaicismo de sexocromosomas 7.14°/o y un caso de 

mosaicismo de autosoma 7.14%. 
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HALLAZGOS CITOGENETICOS EN VARONES CON PGR 

1.- mos 46,XY./ .47,XY,+21. 

2.- mos 46,XY./ 47,XYY. 

3.- 46,XY,inv 9 ( p11;p13). 

4.- 46,XY,inv 9 ( p11;p13). 

5.- 46,XY,inv 9 ( p11:p13). 

6.- 46,XY,inv 9 ( p11:p13). 

7 .- 46,XY,inv 9 ( p11: p13). 

8.- 46,XY,inv 4 ( p11 ;p2,5): 

9.- 46,XY,t (4;6)(p15:p25). 

10.- 46,XY,t(1:2;2:2)(q1o:q10) 
'L•'' .- • - ·-

... ·"':·.";;.:',::;,;·,<:.~· J.·'.··. 

11.- 46,XY,t(5;14)(q33:q13) 

12.- 46,XY;t(11 ;13)cl:23:q21) 

13.- 45,XY;~ob(1~:~-4) .. · 
14.- 45,XY,rob(1<J;15). 

La consanguinidád se reporta sólo en dos casos de primos segundos. 

En los reportes del estudio histopatológico de las perdidas se reportan veinte 

casos de fetos con d~f~ctos congénitos múltiples, el 4:9% aunque cabe señalar 

que las parejas relacionadas con este evento adverso solo en tres casos se 
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presenta alteración cromosómica siendo el caso de un varón con translocación 

reciproca balanceada 46,XY,t(4;6)(p15.2:p25), una mujer con mosaicismo de 

sexocromosomas 45,X./46,XX. y una mujer con inversión pericéntrica del 

cromoso.,,_a~!3·.~.4E5.>2<·lr1Y •• ~.<~~1;c:¡1:3).E~f~~t<:> . .9~1.o.;:;.~as.os1?'.de!Slll<;>s las parejas 

no presentaron alteraciones cromosómicas en_ relación a los fetos con defectos 

congénitos. 
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DISCUSIÓN. 

El aborto se considera la perdida de la gestación antes de la semana 20 de la 

gestación y con peso menor a 500gr. Esimportante _establecer: las_c;araºctE!rísticas 

clínicas y fisiopatológicas de la pérdida de la gestación ya que la etiología puede 

diferir en forma importante en cada caso. La mayoría de l~s perdiclastempranas 
- - . : . ' -

se presentan antes de la sel'Tlana 12 de la gestación donde4o:..so 0/o presentan un 

12 Y 20 sem;;mas de .la gestació-n, con mél1or frecuenCia de- alteraciones 

citogenéticas: 

Es fundamental registrar lascaracteríSÜcas o categorías del 

aborto.con el obJ~td d~ identifica~ el prc:lceso fisiopatologico 1: 
- . -·: · .. ·, : , .. :·,' ,-·~ ·-.- _'<-~-· ·-: ·- · -.·. ,. 

a) con o sin'embriÓ;,·· 

b) sacd rotobco~~l~t8 
c) grado de·integridacÍ\1ital con o sin circulación adecuada. 

d) Y tiempo d_~'~e~~rr~110 
Este estudid tiél~a" ~I i;ó:>P'ó~Íto de o~ientar al médico gineco-obstetra en relación al 

abordaje geiriétic:c:>~cie 1l3s parejas con pérdidas de. la . gestación temprana 
'-..o_--' 

. ~-- ·:--:._ '; .. --.'. '' -.. -·.'.-;' <,· --- :::·~- -· - .- - ._ . '.. -- .~ - -

espontánea recurrente versus _cuando ocurre en. un primer proyecto o evento 

reproduétivb~ o cuan~~se Pf~S~~~a ~espÜ~s de tener uno o varios hijos sanos. 

Generalmente _no se indica estudio ge~ético: ya que se genera una explicación 
. . .. -. . . . -

basada en fl3ct6re~no genéticos o bien asociados a la edad materna con riesgo 
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natural de aneuploidía. Sin embargo, la mayoría de los casos es por el costo 

aparentemente elevado del estudio, o bien no tener la posibilidad de llevar a cabo 

el estudio dentro de su institución o zona de trabajo. Cuando se lleva a cabo un 

hallazgo citog~riátic~ anormal en el tejido del aborto ya sea en trofoblasto o en el -

tejido embri~íl~r~~::~~~iii~E:i·ll~a explicación y con ello es posible calc~lar el 

riesgo de recurrá~;;¡~ según~lhallazgo, ya sea trisomías, n10nos~míaso 
triploidiás gel1ér¡,;lmenÚ:i ;.,~méricas y regulares (o sea en tC:>cias léls Células 

estudiadas): Lél e~plicaciÓn se basa en la vulnerabilidad d~I e~barazo ,humano y 
~' ···' ' -· . '''· - ., ~.- ,. -'· --- : _. - < - --· "' . . . . ·. '_. 

la. extremél~a in'~ficl~~~ia de la gametogénesis tá~t¿;•.:r,~;;;c'Úi~~ c6rno femenina, lo 
- -· - • •• - - • ~ -- - • - - =-- ~-.,., •• - -·- '"' • '"':·;_"' --~- -.- • ,_ • '. ·- ·-- ··- - ' • 

cual gel1e;a ccin altél freéuenda errores meiÓtico'~.c~~'íi:i ~6,;'~~'ciu~ndia de 

alteracionescro~b,~ón'.ii~as regulélres. El J~C>~~Ji~i!<~~eupt~i~)~~no se ha 
·-'o -:¡,-;º- . ,,-·-,_ • .-, .,- __ - :.,_-::·'.-- ··,-;-_>-:-·-

crecimiento.· in ;,,i1\;o c:i·.;.,g~e.'r~i6~tél 1:i;ji~;; ~'ITlb~ici;.,;~ri;; par~'su·~~fl1di;; Citogenetico 

presentándo:~ un error:eie .~Zf¡ij~ cb·~. ce1u'1a~-~ai:e:~~s:~ c'áa~:~~'ºÍdia en •1os 
- -- . ''\'. "» : -; '.<,': - - •. -- ~ •. ·"' - .. - ., " ' - -. . -· - ' ' - ·-·· • . . ·-. 

condición haploide, gel1era~~mbfio~e~.~n~\1pl~~c1es ::~u;., 9~&1~1:o'~dipl~ide, ,_ .. _ 
.. ¡ -'.·-,.---::.:-,- __ ., _'>º.-

fertilizado por otro háploideg;3;:,era_un productofriploÍde; com'ó ~Üede serla mola 
""' ;.:.. ; '·-·:...:; ~-:·?:.:" ··-

hidatidiforme parcial, o la tercé~_;¡ causad~.·abortoe'spontáneo;cromosÓmico. Es 
-- ",,.~·:··,- !'r -·~::_~·;•·" ·- ·,_·~~·-o.,'-~;·:·," ~-,;·_.; - ''.,,;."' --;~·:::_. 

también común enccintra~ .,:;osa'fc;i~n:io crori=io~Ómiéo un'evE:lríto qLÍe ~é genera en 

etapa poscigótica o. sea, d~rantE3 la ~egrner1tac;ié>~de¡I cigoto, ubicando el error en 

la mitosis del embrión3. El gradó de mosa_icismo depende del momento del 

desarrollo en que se presnte el error en la disyuni:;ión mitótica, es así el alto o bajo 
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mosaicismo donde el primero puede ser la causa de la pérdida. Cabe señalar que 

se puede presentar mosaicismo confinado al tejido trofoblástico dando lugar a 

pérdidas tardias. u ob.itos. en etapas )ardias. porJnsuficiencia p!acent§lri¡;¡~1. ·. · .. 

Es importante¡ señal¡;ir q~e lo;;:e~t~cÚos citoger1éti(:;o~llevados a cabo en abortos o 
',.':/·. 

perdidas tem~íal'1a5'cie- 1a:·9e~ta~ión' en.fo/M¡;¡''esp.ohtá~ªª i:>~e~entan en cerca del 
t~:.~.~- '.'.···. ,· .· .. ~·" . ;.~:;::; "i''-: 

50% una al.teracióri cromcisómica incompatibl~ cdn el é:te~arrci110 yésté se pierde. 

Entre l~s alteraciones ;,,as frecuentes se encu;;,;r1fra e'ripririler lugar-)as trisomías 

autosómícas, 47,XX o XY,+16), en segundoÍJ~'~r/1~~;~¡;~¿;·~)i,¡d~l~(~5.X.)y 
. -··-'/·- ) ""~~ ·_. ':,·_~: - , . .¿ :·-.; >·_~_:;:,-.' 

en tercer lugar la tríploídia ( 69,XXX o XXV). Sil'1 ~~¡j~·~~o''.:ie;J~ ;;~be~~¡.¡¿ ubicarnos 
1, ,. ''" • '-~", ,---~, .• :· 

en los errores espontáneos y frecuentes de 1~ g~!Tiet~t"J'é~~sí~~~·pc)r ~llo que se 

cuestiona la eficiencia de la gameto~én~~Ís ei hÚ~~·l'1'~ ~sp!iic'i~;~ente ·en 

alteraciones cromosómiéas· en las 'parejas corrici factor.: de . riesgo 

pérdidas gestadonales recúrr~l'1t~s<::8i;, 6:~i~ féto~~alf~~mados: .. 

'-·-o:_:_' 

de 

de 

Numerosos es1:uéliós indican 1 :50CÍ.individuos 'es pcii1:ad0r de un rearreglo 
---·:-.-~·· ;:; ', .. ----;. -.-._. --~ .. : .- .. ---·.,,.;:·,-·- __ .<-· ··--·~-" -~ ·..-.-

cromosómico b~l~ncl:l~do, lo cual genera a; ~ie~~o Í~t~ínseco pa;a .el no 

éxito reproductivo en forma repetitiva. Al evidenciar una pérdida debido a 

padre o madre portador de un rearreglo cromosómico, es necesario 

determinar los siguientes parámetros par calcular los riesgos. 
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a) Determinar los cromosomas involucrados cuando se trata de una 

translocación recíproca balanceada, autosoma.:.autosoma, autosoma-

sexocromose>rnª· así c;om_o el brazo __ involucrado (p"o"q"), sitios de 

ruptura. 

b) Determinar los cromosomas involucrados cuando se trata de una 

translocación robersoniana. 

c) Determinar las posibilidades de segregación de los cromosomas 

durante la gametogénesis y la posibilidad de balance o desbalance 

cromosóinico. 

d) Determinar ··el sexo del portador, cuyo riesgo varía en forma 

subsi~ri~ial;~:el caso de los mosaicismo;,, de s~xocronÍosomas. 
e) Determirl~ii~~bg~;ic{i¿;, de la alt~r.:_ción el:itrÚctÚr~I ªr1 esp~¿ial las 

~ • .• ! • :_, . : ', ' (· • , ..... ' ' ·. - ' . -

inversiones de aÚtoso~é:ls 1-".4, 

mencionado, no soh e~"'iadasº con E!i gElnElti;sta 6 bi«3n ;sei 1Ei::> i;:¡dica un estudio 
·~·:. ~.-:o:· . ...o. .:;~,'.: :- -.~~·~::_-.- -

citogenéticºo:-sinºembargo; esfo E!'s16-mascapropiado: El gineco.::abstetra 

generalmen~~ calc~I~ el riElsgo ~~r1~r~I para la perdida_ que. es de_I. J.5 .% de todos 

los embarazos. s -:· - >:-::.~ -·- '. '· . :' -: ·-.;;_·: -:·· •-. \~ --

Los result~dos clel estudio_, 5~02%de alteraciones cromosómicas en parejas con 

PGRT es ~uy similar~ lo ~aportado por la literatura. Encontrando el doble de 

casos en la mujer en relación con el varón 6.06°/o/3. 78°/o. 
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El análisis citogenético en las mujeres reporta 25 casos de los cuales 12 (48.0%) 

de ellos son mosaicismos de sexocromosomas, comparativamente con los 

varones donde un solo caso de mosaicismo de sexocromosomas ( 46,XY/47XYY) 

y otro·caso C:!e-mosaicÍsmo~autosci_mico (~45~XY/46,XX;·+21 )·•~Es importante·. 

•- r-

señalar que el _estudio es en.lintoC::ito~_y la.·p(:¡sibili~adde prese0tarmosaicismo 

germinalesposil:Íle aunqúéna'seguro', c:!uar1ci(;e5t'a•;,.e- prei5'3ni:a·erl gónada se dan 
~. -. · -,_· - · -, .:. ;. ·•. -- . - ·- · · '·, ·.- ; ·- .- ,. ;/;·.~--:.~?r; '" ,\ -,~, ~- -r • -_, -· :·-'.;'":-;';';• ;' ~ ·-"" - · --¡~_ ""'~':·· : · -o;,:oc ... ,-,:- .-.: ~-<'·e, ~ ,-,· '- --- ' - '·'· ·' -·- -,· -·'-

dos. facto res: ger1~ra-r.c:16 9'cifo~t6 ;'anc:irrX~l~~-6or ~í Elf~C,~o. lnte?~r6'n,C>~ó m ice 

durante_ la ·disyuíl<::i¿~~/~J~-s~iicie_nci~ gon~dal:endocrin,;. EA lo~ ~oce casos 
'{~-; . ~>--

reportados er'mosaicisnío desexcicromosomico.es bajo en el conteci celular, 

predominancl~ la 1iíl~~/c~1ui.,;¡r;::.orn:ia1; El ·mosaicismo no se representa 
- i•-. ':':.._- .>_:_:·: ·. ·. ·' :-:-: ~-·· '·._-;·: _;' 

;::-~·- ,- - -:\ ._' '/':· 

generalmente .e·~ ,el)~n()_tipo, pero i_rnpl.ica un riesgo para errores de la disyunción 
·:"',-- .. 

en células somátiijas v/o.·qerminales 3 . Cualquier asociación de riesgo para una 
perdida.o hijo·cori alteración_·_ es incierta por lo cual no se le limita a dichos 

r • ••, •••• 

pacientes la ~epr()c:lu:c~iórl y s~ les ofrece vigilancia y diagnóstico prenatal a la vez 

que monitero fetal: 

En 712.5 (28%)ciéJas 
.- ~ ; :_·. ·:: - ~.: __ : -- :: : .. ; -

mujeres se identifica Lina translocación reciproca 

balanc~ad'ci au'to~~rn~-auto~oma y 4/14 ( 7:14%) e~ los varones ( cuadros) . En 
··.:~' -, - .: -. :-. '., .. .. ' _. - ' 

estos casos se indic.,;.el estudiofalTiiliar .. del::>ido.a la posibilidad de no ser el único 

integrante portador, y no d¡ novo lo que·tr~duce riesgo familiar. El intecambio de 

material genético entre cromosomas no-homólogos posterior a una ruptura y 
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unión, genera cromosomas mixtos esperando que en todos los casos no se 

presente micropérdida de segmento cromosómico, ya que esto traería consigo 

alteraciones fenotípicas, .aunque es_ un ,evento_ poco_ frecuente. ___ ~ 

El comportamiento de los cromosomas en estas Cal:;OS es especial y se estudia 
: - •. o _,._ - -· . ,. - -~ " :· :. -·- -

durante la meiosis durante.el paquitel1() ~~bfase; dorlde se unen los homólogos 

para 11evar a cabo e1 cossing~o~er. N6;~:1ril·~~trs:n--dosh~mó1ogosfos que 

llevan a cabo dicho evento y.en el 'caso de las transloi::aciones recíprocas se 

alinean cuatro cromosoma's~Él_ri~~¡;¡r;~~ ~-~~ce~~~'eií'a den?miÍJada d~ paquiteno. De 

ahí que, se determine la posibilidadde ~~g;~-g'lii6iÓn•que puEOlde ser: Alterna, 

Adyacente 1, Adyacente 2.~3: ~ y4:0. La pbiibilld:d deun~u otra es al azar y 

espontanea generando gametos normales, portadores balanceados, 

y no 

balanceados. 

El poder predecir I~ segregación que se ¡::>resente, puede 

dependerdelos 
- . - - -,_ .- :__:-~ - . 

segmentos transl_oc"1C:tos si sol1 pequeños 1;;; segregación generalmente es 

ADYACEN.,-E1, 16 c1::la1 dél_-lu~ar.a fetC>~ 6()r1 d~fectás congénitos viables. 

La segreg~ción 6apaz el~ dar 1Úgar a gametos ;no;i'.na1es es la AL TERNA siendo 

esta frecuente. Esto,per~ite o;ien~ara l~p~reja~~bre los riesgos para cada . . - .. -

embarazo. En estos caso severos y de riesgo elevado se asesora para brindar el 
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apoyo de la reproducción asistida 1-2. 

En 4 ( 16º/o) casos de 25 en la mujer y 2 ( 14.2º/o) casos de 14 en los varones se 

identifica translocación robersoniana. En estas alteraciones los cromosomas 
---- -·- - ~---~-- -----.-o= - - -- --=---

involucrados son-acrCJcén-t~icos de los grupos O y G ( 13, 14, 15, 21 Y 22 ) la unión 

se lleva a cabo por los brazos cortos '.'p", 1a'torma de segregar es diferente a las 

translocaci(,'fies. re6ii:>rob~s. El1 laas mujeres en l~s ctlat~~ ~asC>s se presenta 

entre el cro~,osari\~~3;14.y~nelváror1'13;14y14;15. ~!alineamiento de los 

cromosoméls d~rallte elcpaquiténo 'c:ie la meiosfs es trivalel'lte a diferencia de las 

reciprocas que 
0

e~'-1:~~ra~a1erit~: l...;;;s opC'iones ciE: s~g~egación son altera na y 

adyacellte, cJ~;~~C> i~ ~;~se~ta la prime~~ ,-~~ó~i¡,~:n gaiTietos ·normales y 
,.,:.;··---

portadores y'é~ elca~c:> ~~ la adyacente se o~ú~l1~r1\ris6Íriias y monosomias de 
,- . . .: --.. _,; --- ·.· .· '.: -- . : 

los cromosomas involucrados y en este caso incomp~tib,les con l:a vida. Existe la 
' - - • - -- ' -- : • ~ é ~ ,, -. - . - - -. •. . - . • 

posibilidad de translocaciones robersonianas d_e ho,mologos ·por ejemplo 13;13 o 

21 ;21 en estos casos todos (100%) de los gametos genér¡;¡ra_n cigotos trisómicos. 

Se 

reporta en nuestro estudio alteraciones estructurales compatibles con 
' . - ' . 

inversión pericéntri_ca del cromosonia 9 ; en la~ ~uj~res 212.e; (8%) (-35.7%) y 

6/14( 35. 7%) casos en los varones que ¡ri¿luyetJl'la inversión del cromosoma 4. 

Las inversiones pericéntricas del cromos_om~ No/~~ iricluyen heterocromatina y los 

investigadores las consideran como una var:iante-:polimorfica del humano y muy 

frecuente en la población. Hoy por hoy no es clara la forma de asociar la inversión 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

------ -- --....__ 

53 



del cromosoma 9 con riesgos reproductivos .. La única manera de eliminar este 

riesgo es llevando a cabo un estudio de la prevalencia de esta alteración en la 

población general, lo que nos proporciona una fuente para apoyar la presencia de 

riesgo o no. Lo_reportado en la literatura, si bien, es una alteración estructural no 
-,._ ·._· - ·_.-__ :_-.'': __ _ ,..-· .. :_:·. -

aumenta el 'riesgo de una manera sustancial -para 1a reproducción.; No es 81 caso 

para la inve:~iÓn del cromosoma No. 4 identificéld'3en uno d,e lb~varon~!:; ya que 

no se reporta en la literatura como una alteración freciue~te.' En este caso ~s 

necesario tomar en cuenta que durante el crossing~over' la compatibilidad de 
.·· .. 

segmentos entre cromosomas homólogos tendrá dificultad p_ara intercambiarse, lo 

cual genera una rotación que da lugar a una figura en asa que al sei;>ararse 
puede' 

generar cromosomas normales~. pQrtadores de la inversión, duplicación de 
. . . ~ 

segmento o 'deleción de segmento, en el ca~o del varón el riesgo es menor 
.,._, ··-· -- .... 

comparado_con la mei~si~i~menina ya que las células resultantes son diferentes. 
•,.·· ''"-· ·. . ' . 

En los últimos dierz'afios l(:'.)S avances científicos y tecnológicos em el áre<3 de la 

genética y cltdgenética ¿~f~ite~~n-ia'actúalidad ,'utliizar ner~amié'ntas de eístüdio 

para evidenciarUria cé:lu;sa ~rornosÓrl'lica relacionada éoíl la PGRT. EÍ tomar 'un 
,~·,:_-;-~·-~·-::O • -=.:~·:'--':.-··.~,~~::~ (·;-~~: ---•--• .. ¿~i'~~:~~·~.-~:~-- -~~·-:. ;.~·.=_:; ·t·-=- L-" 

programa de estudio.de la pareja qué ehfrenta un evento'nóexitos()s_de_la 

reproducció~ es fu~d~~eriti,·. ~.,~~~;;~¡;ir~- ~nci eZide~~iª de alto riesgo 

cromosómico permitirá tomar alternativas de la reproducción, que mejora las 

perspectivas en razón del bienestar de la pareja 2. 
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Cabe señalar que el estudio del tejido embrionario. y/o trofoblastico de una pérdida 

implica la viabilidad y vitalidad de las células que serán llevadas a .cultivar. Cuando 

la decisión de interrumpir la gestación es diferida a una~o dos s~m~nas,.para -

asegurar la falt~ de vitalidad embrio-fetaly/oi~~~~~i;ríáeTírni~~~C:i0ónli~'p¿,r,tánea del 

tejido, es de esperar poco éxito de mostr~run#:~0i~~~~Ji~ ~r~~os~·miba. 
Dentro de las herramientas· actuales I~· cit6~~~'¡ú¿~ ~61~6S:ia;·~~r flu~~escencia 
por hibridacióM in situ FISH rios permite ld~ntifiC:::ar alteraciorie~ C:::romosÓmicas en 

núcleos de. int~~ase; siempre ycuando sea con~cida laalteración que presenta 

CONCLUSIONES. 

Se estu~ia~ ¡b~ parejas donde se indican 812 estudios realizándose 776. 

Se reportah e~tudios citogenéticos con bandas GTG en mujeres 381 

estudios y 356. en varones. 

La edad promedio de las mujeres es de 29 años+- 1 Oa y en los varones 31 

años +-:'10 años: 

El 46%, de las parejas presentaron tres perdidas gestaciones tempranas, 

con un rriínimóde dos y máximo d~.11 e\/e-htos en la población- de estudio. 

Se identifica alteración cromosómic~· ~~ 39/776 casos, .divididos en 25/381 

en mujeresy·14/356.en-varones. 

En las mujeres el.mosaicismo de sexocromosomas 

12/25 (48%) es la 
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alteración mas frecuente siguiendo las translocaciones reciprocas 

balanceadas 

autosoma-autosoma 

7/25 

28%), 

translocaciones 

robersonianas 4/25 ( 16%), _inversión del cromosoma 9 2/25 (8%). En 

cambio en varones la inversión del cromosoma 9 predomina con 5/14 ( 

35.51 %), una inve~siÓn-del ~romosoma nur;,ero4(7;14°io),translocaciones 

reciprocas bala'~.céada~ a~tC>l5C>ma::aút()s().~~;4t1~ _ ( 2a~5:.,0/o),2/14 ( 

14.28%) ci3so~ cori ~l"~h~1()'b~ci~~r()~~·r~Ó~i~~a.31~4.:(:.,.1~0/o) -d~ 

mosaicismo de sexocroÍTlosor;nas_ y.1114(7 .14"/o) ,rn();.~iC:ismo -de -autosoma . 
. ,_,::-e' c..' 

.El 5.02 º/~.de la'pOl::>laciórl de:estudio-•prelienfa alteraCióncrornosÓmica, 
-;.--:-:-·: ,.·2 -""-' ·~;-- '., :;•;,· "'-<-'., "'·-~:~;-':'·'-:·,.o' 

frecuencia· similélr:~_1ct~epOrt~d~Sen·ia. Jiteiraty_~ª-.~~1;~--14%. 

En el caso _i:te1a'rnujer,10~ hallazgos son del 6.06°/o 25/381 Yen los varones 

3. 78% 14/356. 

Es fundaníe~t~I ~(f;;~s~rarnie~J~_~fn~ti~~·~~~~~·~~o'de recÚ~rencia en 

eventosrepioductivoi;i:~;,·:r'3~ón_d~la:i:;edr~gaC:iórl r;,;.;;¡6tica cil3.1a alt~ración, 

en base al s:xo d~l p~~a~or; siti~,d~ ;3~t~~a'y:~;o~~somas involucrados . 

Es importante crea~ u~ programa de ~~tu~i~ C::it¿g~~iii~o ~n las parejas de 

PGRT, cuando no existen evidencias en lo-s tejidos trofo-embrionarios. 
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