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ANTECEDENTES:

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

importante. proporcion._de. las. concepcnones presentan alteracnones o _errores -

que 1:500‘indiv1duos es*portador de un earreglolcromos‘omlco ba|anceadq‘fque

podria pone en riesgo.su reproducmon. Warburtoh Yy Fraser>(1 964) 'éncontr:aron

que las mu;ere que abortaban multlples veces tenlan Ia tendencna a hacerlo en la

misma edad gestacnonal (1 3))

Es lmportante senalar que los estudlos cntogenetlcos llevados a cabo en abortos o

perdldas tempranas de Ia gestacmn en forma espontanea presentan 50 60%, una

necesarlo ‘ubicarnos en Ios errores espontan, os y frecuentes de Ia gametogenesus

es por ello que se cuestlona Ia eﬁmenma de IagametogeneSIS en humanos

especualment_e enla 'mUJer.(G)
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Este estudio parte de un factor de riesgo evidente detectado clinicamente que es

la. pérdida.. gestacnonal temprana recurrente 2 ,ormmas eventos en. el prlmero Yy

segundo tnmestres Las parejas que presentan una o dos perdldas consecutlvas

generalmente se ublca en calcular el rlesgo general para Ia perdlda que es del 15

% de todos los embarazos (8) S T e i
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INTRODUCCION

Las pérdidas gestacionales recurrentes tempranas corresponden a una entidad de

la reproduccién humana 'que incluye la pérdida de do mas_gestaciones . La

meédico gmec:o—obstetra Despues de qu se Ile a a abo la valuacxon cllmca de

los acontecumlentos sélo.en el 10 15% de los casos se determlna o ldentlt"ca una

causa deflnld

La e‘ti‘ofilbgi,a' 'de Ié'PGR se ha divide en cuatro categériés para su éstudio:

1.~ Causas genetlcas, Anomallas cromosomlcas, o alteracnones monogenlcas o

pollgenlcas LT e SHEN

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

adquiridas como es el Gtero tabicado o la incompetencia cervical.

3.- Enferme’dad‘es estigmaticas maternas, como Sindrome antifosfolipidos,

diabetes, etc(2.3).

TESIS CON 8
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4.- Enfermedades infecciosas: Toxoplasmosis, citomegalovirus, Listeria,clamydia,
ureaplasma entre otras.La primera categoria es la que tomaremos para abordar

este trabajo.

Numerosos reportes' de'rs”eries |ndependlentes han demostrado que las

NIVEL I
NIVEL ne
NIVEL A,',',,

NIVELIV

o sm malfo
GR Translocacxones balanceadas entre autosomas o autosomas
con’ sexocromosoma Una translocacuon puede ser cIasuflcada como 'reCIproca

balanceada cuando se lntercambla matenal o segmento cromosdmico entre dos
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cromosomas sin pérdida de material genético. La presencia de este tipo de
rearreglo cromosomico genera comportamiento especial durante la gametogénesis

mostrando diferente rlesgo para desbalance cromosomlco en los gametos

dependiendo del portador ya sea. el hombre o. la u1er" La pres,e,nma;defga,metosf

desbalanceados genera pérdidas gestacionales‘_ fetos ' malformados d"un_’periodo

de mfertllldad lmportante (7, 11) S

balanceados condicion similar a Ia que presenta el padre portado o blen gametos

citogenéticamente normales ( Flg 1)
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Rearreglos Cromosomicos Balanceados

Puntos de ruptura

T T~

Cromosomas
Normales

[
-

13 21
Cromosomas P s $
con translocacion [
1)
]
]
A B C
A C
Trivalente -~ e ————
B

Fig 1. Translocaciones balanceadas
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Es fundamental reconocer los cromosomas involucrados en la
translocacién y la: cantidad y tamafio del segmento compartido ya que
dependlente de: esto es posnble estudiar el comportamiento” de . este

- rearreglo balanceado Wdrurante la meiosis de la gametogénesis que

condiciona en ; parte L a : posnbllldad de generar : otras alteracuones

aneuploxdlcas por eI efecto mtercromosomlco (‘I ; 13)

El revisar en Ios casos de

constﬁ:ucnon de Io's'jug metos, ... para .ello 'se .reconocen las siguientes

segregacnones: o

1.- Altérna"

2.- Adya'centé |
3.- Adyaéenfe ]
4.-3:1

5.-4:0

TESIS CON 12
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Paciente con alteracion cromosomica
a)

Segmento pequeno translocado

b)
. Segmento pequeno centrico
Adyacente 2

C .
) e Cuadrivalente

____..g; (7 Segregacion 3:1
S)
T Segmentos centricos

C e transtocados ambos largos:
segregacion ne balanceada
viable

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

segregaciones
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Debido a este comportamiento durante la segregacién es posible calcular
los riesgos reproductivos 'y orientar adecuadamente a la pareja sobre

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

_de la reproduccién asistida (2,8,14).
a) Tanslocaciones roberfsonianas.

EStOS rearreglos cromosomlcos |nvolucran a cromosomas acrocentrlcos como

son el 13, 14 15 21 y 22 el rearreglo cromosomlco resulta de Ia fu5|on de dos

cromosomas acrocentrlcos por sus brazos cortos (pP). an 3 EI comportamlento

|f rentes

generan trlsoml uede generar

un feto v1ab|e pero afectado dependlendo del cromosoma mvolucrado.r
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Translocaciones Reciprocas

Cromosoma } : Cromosoma

1.

Puntos de ruptura 2

1
1
1
*
L]
[}
1
]

Cromosomas
Normales
u] l
i, ¢ |
Hf Ul
Translocacion ‘ l ;
(] c {
| ¥
. '
A B C

Cuadrivalente

= B 1
“Derivativo (1) ==
Fig 3. Translocaciones Robertsonianas -

‘o
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La presencia de esta translocacion balanceada en la mujer no afecta la
ovogénesis pero puede bloquear completamente la espermatogénesis o la

maduracion de espermas en el caso del varon Se ha reportado en la literatura

la incidencia ,,,deﬂ,,,tr,a,n | cnones cromosomlcas balanceadas en pa ejas con

existe

in embargo. Ios casos espe

b) ‘Inversiones:’

Las mversuones" cromosoémicas resultan de: una ruptura, glro y unién de un

segmento cromosomlco, se clas:f‘can en |nver5|ones perlcentrlcas donde Ios smos

|nverSIones,cromos‘ mlcas ueden se fenotlplcamente normales si no se plerden

o ganan genes como resultado de Ia ruptura y union.
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Inversion Paracentrica

1
o E E A Cromosoma
B - Normal
—
c i1 c
] .
D 1 . N
11 D Puntos de ruptura
- Pie
F VT F
A iiA
H
B s B
Lo !-! C Cromosoma con
1] inversion
D i E E paracentrica
£ i{D
i
F !¢ F

Entrecruzamienteo

Asa de paquitene

Cromatida normal

Cromatida dicentrica

Cromatida balanceada

Acentric chromatic
Fig 4. inversion paracéntrica.
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La presencia de inversién cromosdémica genera comportamientos especiales entre
los cromosomas_homdlogos generando una asa de entrecruzamiento lo que da

lugar a cromosomas con duplicacién o delecxon del  fragmento involucrado

resultando n perdldas gestacxonales o fetos malformados Este comportamlento

es espemal para las 1nver510nes=perlcentrlca En,el caso. de una: mversnon

paracentrlca el resultado del asa de entrecruzamlento genera cromosomas

dlcentrlcos ‘y acentrlcos queVson severamente ,desbalanceados dando bortos

tempranos’ jo' raramente fetos malformados La frecuencna de productos

recomblnantes ‘no* balanceados detectados en ammocentesls de portadores ‘de

inversion pencentrlca es de A~ al 2% con - hlStOl‘la del 10 al -, 5°/o~”de abortos

prevxos(g)
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c) Mosaicismo de sexocromosomas.

La presencia de mas de una férmula cromosdmica en el estudio citogenético de un

individuo se reconoce como mosaicismo de Ios ma’s frecuentes se tiene el de

sexocromosomas. EI orlgen de esta alteracnon’generalmente es’ postcngotlca o sea

durante las dnvusnones mltotlcas‘ de desarrollo del ;embrlon. Las

mosaicismo, pero frecuentem

La perdxda del embarazo se compone de un ampllo es ectro de 'ategorlas Hay

ev:dencnamde ‘ue los factores genetlcos partlc{ an” y son responsables de todos

los estadlos del: desarrollo fetal con gran mfluenCIa en la mayorla de las’ pérdidas

fetales tempranas (7)

La pérdida'tempraha del}emb,arazc‘) es uno de los mas comunes problemas en
parejas en edad ‘rep‘rodUCtiva”' Vc'o'n casi"un ‘259, de todas las mujeres las que han
experimentado un aborto espontaneo Se estima entre 0.5% vy 1 % de parejas que

han sufrido tres o mas perdldas consecutlvas y una proporcidon mas alta de dos o

[ ————
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mas peérdidas consecutivas; en la induccion de ovulacién con gonadotropinas de

17-31%, y bajo un programa de fertilizacion asistida de 18 a 24%.

La mayoria de la pérdida de embarazos cllnlcamente reconocndos ocurre a Ias 8

semanas despues de la altima menstruacmn y representa"del 120/0 al . 15°/o de

todas Ias concepmones reconocndas clln a dvenlmlento dela

ultrasonografl 2 varios. estudlos han mostrado unatasa‘de perdlda fetal de 2. 4%

32% entre ‘ : : ) ie do que la mayorla de los

Estudios mas r_"ec,iehté‘s»fde‘pérd‘ida:sub‘cll’nic‘:a ‘han demostrado que, en la mayoria

de las pérdidas sucesivas ; los brddijcto,s"l'se implantan en la cavidad uterina 8-10

dias después ‘de la  ovulacién, y queicuando la implantacién ocurre en fechas

TESIS CON 20
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posteriores en el ciclo de concepcion la incidencia de pérdida muy temprana se

incrementa.

S|gu|endo a, tres perdndas prev:as el rango del nesgo de una perdlda futura esta

entre 20 Y 70% reflejado en d:ferentes poblacnones estudladas (: revisién por

Regan) Estudlos.‘f retrospectlvos y prospectlvos basados en hospltales que

reclutaban pacnentes ya embarazadas tlenden a:

1) subestimar la'incidencia .-

a) excluyendo aquellas perdldas tempranas que no requueren mtervencnon meédica

obstétrica; y él factor 1pr dl» ,: ¥ iﬁﬁportante una pérdida previa. -En

primigravidas y mUJeres con una hlstorla de nacidos vivos tuvieron menor

TESIS CON 21
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incidencia de pérdida 5%. Las mujeres con historia de una pérdida tuvieron un
riesgo mayor. 20%, el riesgo aumentd cuando las pérdidas previas fueron dos

28% y tres o mas 43%.

El rlesgo de una perdlda futura sngulendo de Oa4 perdldas consecutlvas fueron
‘16, 25 45y 54% respectlvamente Tasas de perdlda snmllares se han observado

en mu;eres jovenes y de edad matema avanzada despues que han experlmentado

perdldas repetldas(1 5)

especnalmente en la mUJer de’mostrado cuando es eI primer embarazo.

Se ha concluldo que Ia edad materna y Ia hlStOl‘Ia preVIa reproductlva son los dos
prmcnpales determlnantes epldemlologlcos de resultados de embarazos futuros

para mujeres con historia de perdldas. El incremento en la tasa de pérdida

TESIS CON 22
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secundaria a edad materna avanzada por anormalidades cromosdmicas se refiere

en variada literatura.

Los estadios de prelmplantamon fueron dlagno_ ic "por Rélfé usando la

semncuantlf‘cacnon del factor de

'mbarazo temprano Esta ‘protema especnf‘ca

puede ser detectada ‘en suero humano con 2 dlasvde fertlllzamon pers:stlendo en

mmunoradlometrl rinaria. de hCG sensuble y especmca para segunmlento en la

prlmera orlna matu ina(2).

Las mujeres con dos abortos tempranos suceswos tlenen una recurrencna S|m|Iar a

aquellas _con tres perdldas prev:as De taI formar_dependlendo de Ia edad de la

paciente se pueden mvestlgar Ias causas de dos o tres abortos sucestvos.

En el 50% 0 mas de Ios embarazos se pnerden antes de termlno Ia mayorla son

perdldas no reconocudas que ocurren antes o con Ia proxnma menstruacnon.

La prevalenCIa del aborto espontaneo se ‘ha estlmado en 65% de todas las

concepc:ones y 10 a 15% de todos Ios embarazos clinicamente reconocidos. La

TESIS CON ] 23
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gran mayoria de los abortos espontaneos son detectados en el primer trimestre

del embrazo.

La evaluacion cﬂogenetlca de, los abortos espontaneos ha mostrado que 50 .a 60%

son anormales cromosomlcamente, pero varlan cons:derablemente dependlendo

de la edad gestac:onal Se ha estlmad‘ /que mas del 80% de abortos espontaneos'

entre Ia 52 y 6a semanas despues del‘ ultlmo penodo menstrual tendrlan

anormalldades cromosomlcas y del 70 aI 80% de Ia 7a a |a 10a (4)

. recurrente temprana represe ta

reto para el glneco obst ‘

1.- Anormalid' d
Hosomlcas parentales.

. ‘Anormalldades moleculares genetlcas de los productos de concepcion o

placental.

. Anormalidades cromosdmicas numéricas de los productos de concepcién.

TESIS CON 5
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2.- Desdérdenes hormonales y metabdlicos.
- Hlpersecrecnon de hormona lutelmzante.

- Defectos de la fase lutea e e

3.- Causas autommunes
—lnfecctosas oo

Causas de Alonnmunnzacnones

embarazov dé ' trlmestre reconocndas clmlcamente son resultado

alteracnones CI’OI’T\OSOTTIIC&!S

TESIS CON 25
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Las alteraciones cromosdmicas en los padres ( varones') no son causa frecuente

de abortos espontaneos, son cromosdémicamente normales (56,12).

La anormalidades cromosémicas pueden dividirse en tres clases:

1.- Anormalldades numerlcaS' que mcluyen Ia' mayoria de. las trisomias de

autosomas o sexuales y Ias pOllplOldlaS.

Las trisomias rautosémicas 'representan el 50% de todas' las . anormahdades

cromosoémicas |y existe dlferentes tasas de ‘no- dlsyunmon-para cada par

En los aborto
materno; no impor

de células'germin

"l 1 5% de Ios abortos clmlca 1 ente econoc:dos la mas

69,XYY.

La retencion:del 2°..Cuerpo-polar que es' el mecanismo mas frecuente; produce

Diginia, y‘la fer‘tili?acién dis‘permica O por un espe'n:'na diploide produce Diandria, la

TESIS CON 26
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retencién del 1°. Cuerpo polar es la menos frecuente de las 4 forma de produccion

de triploidia.

_El_concepto dos- csmplementos’_rpatemo Vhaplo‘des, y es

diplo'idé,v v no esta 'asocuado ‘con partes fetales y la mola tr|plO|de con

degeneracuon molar tlene dos sets paternos y uno mate no donde el complemento

materno_causa,una dlluclon'en'el fecto molar. y Ios trlploldes no molares tienen

dos sets maternos'y uno paterno

de os:d s ‘sets cromosomlcos paternos enla: mola completa causa la

Por contraste a tetraplondla es muy rara en fetos humanos.,y su -causa es

probablemente una ‘falla de la cntoqumesns de la 1a DIVISIOF\ de Ia segmentacnon

del cugoto la condlcnon trlspermlca es aan masrara.

El mosalc1smo es, Ia alteraCIon cromos deblda a Ia»falla en la dlwsnon de una

céeélula por ,\o dando Iugar a una concepcmn

en mosalco de 2 o mas Ilneas celulares con dl erentes carlotlpos.

El 5% de todas las trlsomlas son. mosalcos y son el resultado de un rezago

anafasico, o de uno no—dlsyuncmn de uno o mas cromosomas después de la

TESIS CON >7
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fertilizacidon, existe una linea celular normal, que dependiendo de su porcentaje va

a determinar el grado de severidad de la trisomia.

Una razon |mportante para no. encontrar un carlotlpo anormal esrque se encuentre

monosomla pu "de ser una anorma ldad |tog netlcas recuente en; perdldas de

prelmplantacnon, pues se ha detectadofque eI »20%'~'de los gametos son

cromosomlcamente anormales. .

TESIS CON 28
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La trisomia del cromosoma uno jamas ha sido identificada en nacidos vivos o en
material de oblto espontaneo solo ha sido encontrada en un c:goto en FIV asi
como mosa:msmos y anormahdades estructurales que son mas frecuentes en FIV

en contraste con Ias concepcnones naturales (62%)

2.~ Anormalldades estructuraleS'~rearreglos en Ia estructura de cromosomas que

pueden ser balanceados o desbalanceados de ‘novo” o heredados

Dentro de los heredados puede exlstur perdnda de matenal genetlco asi sea

mlnlma o mte rupcxon de genes |mport nt bld, a" arT ‘comblnacmn durante la

normales sin consecuencias.

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

padres tendra un rearreglo genético balanceado. La cantidad de translocaciones

TESIS CON 29
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balanceadas para un gran porcentaje de estas anormalidades cariotipicas. Estas
pueden causar pérdida de la gestacion debido a la segregacion durante la meiosis

que resulta en gametos con duplicacion o deficiencia de segmentos de

cromosomas. -

Otras anormalidades cromosdémicas estructurales genéticamente balanceadas,

carlotlpos an >

cual determlna que el r:esgo es ba_|o ante esta alteracmn (28 10) La Fig.

esquemattza dlferentes tnpos de alteracnones cromosomlcas ya expllcadas en los

parrafos anterlores

TESIS CON
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Alterno

Adyacente-1

Adyacente-2

Aneuploidia
terciaria

Aneuploidia

Paciente con anormalidad cromosomica

@% Cuadrivalente en gametocito
Y AT

Meiosis |
. o~
Z \ Meiosis |
e p—— g
-
Meiosis |

Cromosomas de una Cromosomas de otra
célula hija célula hija

— G
= e

Normal Balanceado

C::JL‘@ 2:2

Oﬁf

Desbalanceada Desbalanceada

<:a-;’9 &-s
@:—% §=-@

Desbalanceada

Trisomia terciaria Monosomia terciaria

c:x:ﬁ%-@
CDG:@ §-s

- Monosomia (no viable)
Trisomia

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

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

para el gineco-obstetra entre ~la:

encuentran multlples causas de ongen genetl‘

que permita obten o’ reproductivo.

Se estudlo a Ias parejas del Instltuto NaCIonaI de F’ermatologla captadas enla

consulta de genetlca y de Rlesgo pregestamonal que han’ presentado dos o

~ TESIS CON
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tlologlas de este acontec:mlento ‘se

K en ' specnal las alteracuones-



mas pérdidas gestacionales tempranas, menores a la semana 20 de la

gestacioén con o sin fetos malformados.

Se. elabord, - historia

endocrino, mmunologlco

y de ,enfermedades e'stigméticas

en llnfomtos de sangre

analizd el numero y estructura cromosomlca

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

s n gran problema de salud que genera

estudios:

determinar ‘éSt‘a

Perlnatologla y asn poder brlnda Ios apoyos multxdnsmphnarlos y utlllzar Ios

recursos e |nfraestructura que el lnstltuto ofrece con |a Reproducmon aSIstlda

TESIS CON
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se,,,exg!uyeron factores - de riesgo anatdmico,

a poblaci'én: m'a‘neja‘ a‘en e'l‘lnstituto Nacio'nal-d'e :
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JUSTIFICACION.

La perdlda gestacnonal recurrente temprana con o sin feto_con _ malformacnon

es una de las entldades a Ias que se’ enfrenta el glneco-obstetra en: nuestra

Jlo. cual

mstntucnon i por

‘program’a de!l atencidn:a

citogenetlca en: el

etlologla en este 'caso C|togenetlca yaque'e

estudlo sobre el’'espécimen bIO|OglCO de: la perdida no: es eXItoso debldo a las

condncuo‘nes celulares.

Se reporta de un’ 2- alteracnones mtogenetlcas en parejas con pérdidas

gestac:onales recurrentes.

OBJETIVOS

Identlf”car alteracnones cromosomlcas (CItogenetlcas) en

padres con perdldas gestacnonales tempranas recurrentes.

Anaiizar Ié’s"alte'raycionrés“Citdgénéticas p'are'ntéle's y orientar 'y

asesorar sobre Ios rlesgos reproductlvos espec:flcos Uy apoyar en caso

necesario el proyecto reproductvo con tecnlcas de reproduccnon asnstlda que

reduzcan o el|m|nen el rlesgo

TESIS CON
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es necesario Aobtener mformacuon fundamental

la; pareja para determlnar la "’
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HIPOTESIS
Las altéraciones citogenéticas parentales son causa directa de la
generacion, de _gametos desbalanceados capaces de asociarse a perdidas
gestacionaleé fefnpraﬁas recurrentes y/o . a productos con - defectos
congénitos. ‘
DISENO DEL ESTUDIO.
TIPO DE'INVE_STIGACION. Basico-Clinica

OBSERVACIONAL ESTUDIO TRANSVERSAL

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO:
DESCRIPTIVO- TRANSVERSAL- RETROSPECTIVO-PROSPECTIVO
METODOLOGIA.
LUGAR Y DURACION

Instituto Nacional de Perinatologia

1°. Enéfo de 1998 al 31°.dicyiembre 2002
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UNIVERSO, UNIDADES DE OBSERVACION, METODOS DE

MUESTREO, Y TAMANO DE LA MUESTRA.

. Pacientes "c'dri7pé§rdiﬁdafgestacional recurrente temprana ( 2 o mas )

con ‘o sin*productos' con defectos congénitos de la clinica- de Riesgo

Pregesta - onal; de la Clmlca de Genética de la Reproduccion y de la consulta

de Esterllldad, _durante el periodo de Enero del 1998 a Diciembre del 2002.

Metbda_{j‘e Muestreo : No probabilisistico de casos consecutivos

CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacnentes del "N'Per con dos o.mas perdldas gestacuonales tempranas

espontaneas co o sm producto con defectos congenltos de causa no

expllcable.

CRITERIOS‘DE'EXCVLUS‘ION
Pacnentes con menos de dos perdldas gestacnonales B
Pacnentes con dos o mas perdldas gestacnonales tempranas '

recurrentes que se les haya determlnado causa extrinseca como:

Anomalias, uterinas
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Alteraciones endocrinas
Sindrome de Ovario: Poliquistico

Infecciones ( Liét‘eri_a,‘;l'o‘xop‘l"ama etc.)

... Alteraciones d agulacion .o trombofilicas....-....-

Alteraciones Inmunoldgicas (‘antifosfolipidos, antitiroideos
antinucleares) -

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que ‘cu'mvplan‘los criterios de inclusién pero que no acepten

participar Ven‘:él estudio

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

repetirlo.
VARIABLES EN ESTUDIQ.' o

Variable dependiente o Pacientes con Pérdida gestacional temprana

recurrente.y es‘pohténeé E
Variable Independiente Alteracion Citogenética parental

Nivel de Medicidn Ausente o Presente
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RECOLECCION DE DATOS.

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

Pregestacional,

enero de 1998 N

expediehté : r reallzado a partlr del: 1°

lnversqo es

Se llevé un expe

lnhére‘nt Ia alteraCIon y se le apoya si asi es

rlesgos

necesario con el departamento de reproduccnon asistida.
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ASPECTOS ETICOS.
Investigacion con riesgo minimo.
RESULTADOS.

El presente estudlo se |n|cua en enero. del 2002 s:endo un estudlo prospectlvo—

retrospectlvo en parejas, pac1entes del ’ Instltuto Nacnonal de Perlnatologla,

capturadas en la consulta de Rlesgo Pregestacnonal y Genetlca de Ia reproduccnon

cumplieron’co 5

onla Tabla 1.,
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Estudios Estudios

citogenéticos citogenéticos Estudios

AnRo Parejas indicados k realizados no-realizados
21998, . 53 106103 . 3
1999 67 ’ 1347 126 8
2000 59 , 11 8 115 3
2001 107 - 214 106 8
2002 120 240 226 14
Total 406 812 776 36
TABLA 1.

Las parejas a: Ias cuales se les: lndlca el estudlo cntogenetlco han presentado

dos o mas perdldas tempranas de Ia gestacnon SIendo en tota‘ 406 AI ser.un

estudlo de pareja el nimero. de SOIICltudes para el estudio citogenético’ es el dobleL

pareja

Los criterios de inclusiéon . permiten:el estudio y registro de ‘parejas con dos 0 mas
pérdidas tempranas ( priymero'vy segund'o trimestre), a las cuales se les realiza

programa de abordaje : que consta de estudios que excluyen; factores
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inmunologicos, anatdmicos, infecciosos y endocrinos. Como son, anticuerpos
anticardiolipina, anticoagulante lupico, USG . glnecologlco, hlsterosalplngografla
prueba de dilatadores, glicemia sérica, pruebas de funcnonamlento tlr0|deo perﬁl

TORCH, clamydia, micoplasma y_ ureaplasma

H los cuales se reportan dentro de lo . .

normal, por lo cual se solicita valorac n clinica::po Genetlca de la reproduccnon

que incluye el estudio cntogenetlco'e 1 bandas

perlferlca, :

“GTG"" I|nfocntos de sangre con un anallsns a. 1OOX (

Inmersxon ) enun mlnlmo de 15 m taf ses con 400 450 bandas

Todas Ias parejas' st dladas son’mestlzas mexmanas sm segurldad socual de

clase soc:oeconoml a medla—baja con edad promedlo de 29 anos, (mlnlma 19 a.

eres y para Ios varones edad promedlo 31.a. con

el 16.7 % cmco perdldas 23 casos eI 5.6%, con seis perdbldas 7 ‘casos: 1 7 %, con

siete perdldas 4 casos 0. 98 % y un caso excepcnonal con 1 1 perdldas tempranas .
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De las 406 parejas se reallzan un total de 776 estudlos de Ios cuales se reportan

en mUJeres 381 estudlos, y en hombres 356 del total 776/747 el 94 97% el

resultado c:togenetlc c n bandas GTG es normal para ambos sexos y el 5. 02%

es anormal ‘de 776/29 CdE i

Del total de estudlos reallzados 776, "39 de ‘ellos son anormales lo cual

corresponde al 5 02%

El anallsns de las alteracxones c:togenetlcas por sexo es la s:gunente.‘Tabla 2,

donde 25/381 estudlos en mu;eres corresponde a un 6.06 % comparativamente

con los varones donde se xdentlﬁcaron 14/356 siendo el 3.78 % esta diferencia en

el analisis es debido a que se separan los datos por sexo .
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Estudios Normales %Normales. . ... Anormales . .. ,F’A}Anormales,

Mujeres 381 93.84 25 6.16
Hombres 356 96:12 14 3.78
Total 776 ' 39

TABLA 2

Los hallazgos cntogenetlcos anormales en mu;eres se reportan en la tabla No 3 en

donde 12/25 son m

s de sexocromosomas. 7/25 translocacnones rec procas

balanceadas 4/25 translocacnones robertsomanas

cromosom

3/14 * translocaciones
rob"ertsuo'

del cromosoma 9, y 114 mversnon pencent ca del cromosoma 4.
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HALLAZGOS CITOGENETICOS EN MUJERES CON PGR

1.- mos 45,X/46,XX.147,XXX. 13.- 46,XX,1(4;6)(q35:q915)
2.- mos 46,XX/47 ,XXX. 14.- 46,XX,t(1 ;3)(qter:qter)
3.- mos 45,X/46,XX. 11.
4.- mos 46,XX./47,XXY/48,XXXX.
5.- mos 45,X/46,XX./47, XXX. ‘

6.- mos 45, Xl46 XX

7.- mos 45, X147, XXXI46 XX

10 -mos 45 X./ 6, XXI47 XXX.

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

12.-mos 45 XI46 XX

25.- 46“XX inv o (p11; p13)

‘1‘4 Casos

translocacnon recnproca balanceada dos casos con. translocacuon robersonlana

14. 28 %, un ca "con mosalclsmo de sexocromosomas 7. 14% y un-'caso de

mosalcnsmo de autosoma 7 14%
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HALLAZGOS CITOGENETICOS EN VARONES CON PGR

1.- _mos 46,XY./ :4?,XY,+21 .
2.- mos 46,XY. 47,XYY.
3.- 46,X’Y,inv‘ 9 (p11:p13).
4.- 46,XY,inv 9 ( bi1;p1 3).
5.- 46,XY,inv 9 ( p117:p41’73’).7~
6.- 46,XY,inv 9 ( p11:§13).

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

8.- 46,XY,inv 4 ( p11;p25).

9.- 46,XY,t (4;6)(515‘ p25). .-

13.- 45 XY rob(13 4) e

14.- 45,XY,;o_|_q(1 51, 15).

La consanguinidad se reporta solo en dos casos de primos segundos.

En los. reportes de‘estudlo hlstopatologlco de Ias perdldas se reportan veinte

casos de fetos con defec os 1] ge ‘ltOS multlples, el 4.9%  aunque cabe senalar

que las parejas relamonadas con este evento adverso solo en tres casos se
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presenta alteracién cromosémica siendo el caso de un vardn con translocacion
reciproca_balanceada : 46 XY t(4 6)(p152p25) una mu;er con mosalclsmo de
sexocromosomas 45X/46 XX y una mu_|er con’ |nver5|on perlcentrlca del

cromosoma 9 46 XX inv 9 (p1 1 q1 3) EI resto de los casos 17 de ellos las parejas

no presentaron alteracnones cromosomlcas en: relamon a.los: fetos con defectos

congénitos.
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DISCUSION.

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

gestacion.y con peso menor a 500gr. Es importante establecer |las caracteristicas

clinicas y fisiopatologicas de Ia péfdidai dela Qestaéibhf}’lay que’la etiblo"gl'a'buede

diferir en forma importante en cada caso. La mayoria de las perdidas tempranas

abordaje genético de'las pareja's ’coﬁbérdidés Vdev la ;;"g,estacién temprana

espontane

Generalmente no's

basada en factores no ge

ecurrente versus cuando ocurre en.un:primer proyecto o evento-

ticos o bien asociados a la edad materna con riesgo

TESIS CON
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natural de aneuploidia. Sin embargo, la mayoria de ios casos es por el costo
aparentemente elevado del estudio, o bien no tener la posibilidad de llevar a cabo

el estudio dentro de su ihStitucién © zona de trabajo. Cuando se Ileva a cabo un

ogenético anor

hallazgo' c

al en el tejldo del aborto va sea en- trofoblasto o en el -

tejldo embrlonarlo e obtiene: una explncacnon y. con ello es p05|ble calcular el

etapa poscigética o _sea, durante:la segmentacion del cigoto, ubicando el error.en

la mitosis del embrion3. VEI;'grad‘o'kkde‘miosa‘ic_:isymci depende del momento del

desarrollo en que se presnte el error en la disyuncién mitética, es asi el alto o bajo

48

TESIS CON
LYALLA DE ORIGEN




mosaicismo donde el primero puede ser la causa de la pérdida. Cabe sefalar que

se puede presentar mosamnsmo conf‘nado al tejldO trofoblastlco dando lugar_a

Y‘ObltOS en etapas ardlas'po‘ msufcnenma placentarla 1 .

pérdidas tardla

Numeroso

cromosémico balanceado, 1o cual . génera

éxito reproductivo en forma repetitiva.- Al evidenciar.una pérdida debido a
padre o madre portador de un rearreglo cromosomico, es necesario

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

translm,ac:on recnproca balanceada, autosoma—autosoma autosoma-

. sexocromosoma. asi_como el brazo |nvolucrado ("p ."q"), sitios de

ruptura

b) Determlnar los. cromosomas ‘xnvolucrados cuando se _trata de. una

translocacuon robersonlana. )

c)Determmar las posnbllldades de segregacnon de los Cromosomas

durante Ia gametogenesns y la pOSIbI|Idad de balance o desbalance

portador

s lndlca"un‘estudio

cutogenetlco sin‘embargo; esto es'lo' mas apropiado El glneco obstetra

generalmente calcula el riesgo general para la; perdlda que es del 15 % de todos

Ioserribéraz
Los resultados del estudio 5.02% de alte acibne'svcrofnosémicas en parejas con
F’GRT‘ es muyy' 'sylmnlérv ! lo reportado por la llteratura Encontrando el doble de

casos en la mu_ler en relacxon con el varon '6.06%/3.78%.
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El analisis citogenético en las mujeres reporta 25 casos de los cuales 12 (48.0%)
de ellos son mosancnsmos de sexocromosomas comparatlvamente con los
varones donde un solo caso de mosaucusmo de sexocromosomas ( 46 XY/47XYY)

'y otro” caso de mosaicismo autosomlco,( 5 XY/46 XY +21) Es lmportante g e

1 gonada se dan

dos factores: generando gametos anormales por el efecto’intercromosomico

durante‘ Ia'dis;{uh(:ic’) 'y/o‘ihSUﬁciehcia gonadal endocrina E‘ Io”s’,ddc‘e‘ca'sbs

reportados el' mosaicis

> 'de sexocrom somlco es bajo en eI conteo celular

predomlnando la linea celular, orma El mosancnsmo no se representa

generalmehf

estos casos se indica el estudio familiar debido'a la posibilidad de no ser el Gnico

integrante portador, y no de novo VI‘och|,ue_‘_ raduce riesgo familiar. El intecambio de

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

presente micropérdida de segmento cromosaémico, ya que esto traeria consigo

alteraciones.fenotipicas,.aunque.es un.evento poco.frecuente...
El comportamiento de los cromosomas en estos ca:

durante la meiosis durante el paq

para llevar a cabo el cossing-over..Normalmente son'dos homélogos los'que "

llevan a cabo dicho evento'y en el caso de |las translocaciones reciprocas se

estrella denominada de’

alinean cuatro cromosomas generando u quiteno. De

ahi que, se determiné,I‘a_‘:‘poslblli'dad dé'seg‘regacnon'que puede ser 'Altéi'né;’

Adyacente 1, Adyacenté 2,/3:1y 4:0. La posibili de una U otra es al azary

espontanea generando gametos normales, portadores balanceados, .

y no

balanceados.

El poder predecir la segregacion que se presente, puede

depender de 'Io:'s o

segmentos translocados si:son pequefios:la segregacion generalmente es

ADYACENTE 1, o éué‘l,qalluga‘r‘ré etos co

La"se‘gre'gac'ikéh capaz de dar lugar a.gametos normales es la ALTERNA siendo

esta frecuente. Esto permite orientar a la pareja sobre Ios riesgos para cada

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

En 4 (16%) 'casos de 25 en Ia mujery 2 ( 14.2%) casos de 14 en los varones se

ldentlflca translocacuon robersomana ‘En estas aIteracnones Ios crom so

reporta en nuestro estudlo alteracnones estructurales compatlbles con

mversnon perlcentrlca del cromosoma 9:-enlas mujeres: 2/25 8%) (-:35: 7°A:) Yy

6/1 4( 35. 7%) casos en Ios varones que incluye una mversmn del cromosoma 4.

Las mversuones'perlcentrlcas del cromo oma:No lnclgyen heterocromatlna y-los

investigadores las consideran como una variante polimorfica del humano y muy

frecuente en la poblacién. Hoy por hoy no es'clara la forma de asociar la inversion
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del cromosoma 9 con riesgos reproductivos. . La unica manera de eliminar este
riesgo es llevando a cabo un estudio de la prevalencia de esta alteracién en la

poblamon general 1o que nos proporcnona una fuente para apoyar la presencxa de

segmentos entre cromosomas homologos tendra dlflcultad para lntercamblarse, lo

cual genera una rotacién que da Iugar a una fgura en asa que al sei;>ararse
puede :

generarvcrornosomas normale pQrtadores de la |nver5|on dupllcacnon de

n de segmento en el caso del varon el rlesgo es menor

segmento.o dele

comparado con osis fel emna ya que las celulas resultantes son dnferentes.

En los ultlmos diez afio »Ios‘av’ances cientiﬁcos y:tecnolégicos an,el a’rea de Ia .

idencia de,altd riesgo

reproduccion, que mejora las

perspectlvas en razén del blenestar de Ia pareja 2.
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Cabe sehnalar que el estudio del tejido embrionario. y/o trofoblastlco de una pérdida

implica la vuabllldad y vitalidad de las celulas que seran Ilevadas a cultlvar. Cuando

la decision de nterrumplr la gestacion es dlfer

as'egu'réyt" a fa ta‘:'de‘ vitalidad embrib—feté y!

tejldo es‘de esperar poco ex:to de most

EI 46% de las: parejas presentaron tres perdld‘as gestamones tempranas

con un lnlmo,de dos y ma |m de’

Se |dent|f‘ca alteracuon cromos mlca en 39/776 casos dIVIdldOS en 25/381

en mu;eres y 14/356 en varones

En las mUJeres el mosancnsmo de sexocromosomas

12/25 (48%) esla’
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alteracion mas frecuente siguiendo las translocaciones reciprocas
balanceadas

autosoma-autosoma

7125

28%),

translocaciones

robersonlanas 4/25 (¢ 16%), inversion del cromosoma 9 2/25 (8%) En

cambio en varones Ia |nver3|on del cromosoma 9 predomma con 5/14 (

35. 51 %), una ‘inversion del cromosoma numero 4 (7: 14% translocac:ones

n los.varones

Es |mportante crear. un’ programa de estudlo c:togenetlco en las parejas de

PGRT, cuando no exnsten evxdencnas en los tedeOS trofo-embrionarios.
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