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1.Antecedentes Teoricos

1.1 Introduccion

Definiciones

e Aborto espontaneo o aborto involuntario, se define como una pérdida de
embarazos clinicamente reconocidos antes de la semana 20. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la define como la expulsion o

extraccion de un embridn o feto que pesa 500 gramos 0 menos 1,

1.2 Epidemiologia

Se reconoce que el aumento en su incidencia en los ultimos afios es debido al

mayor poder diagnédstico de los nuevos y mas tempranos métodos.

En cuanto a su prevalencia por trimestres se reporta de entre un 17 a 46% en
el primer trimestre, frente a sélo un 1 a 4% en el segundo trimestre. Con lo cual
se puede asegurar que en las primeras 12 semanas del embarazo se presenta

el mayor numero de abortos espontaneos ».

Sin tomar en cuenta la edad materna o edad gestacional, la prevalencia

aproximada se puede observar en la figura 1:



Figura 1. Prevalencia de aborto espontaneo
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Tomado de Tulandi T, Al-Fozan H, 2014.Adaptado

En cuanto a las cifras a nivel mundial se estima que se producen 41.6 millones
de abortos/ano de los cuales 19.7 millones se producen en condiciones de
riesgo lo que lleva a 78,000 muertes maternas/afio

Figura 2. Aborto espontaneo en el mundo
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Tomado de Tulandi T, Al-Fozan H, 2014. Adaptado



Situacién en México

En la actualidad, de 14 a 22% de las mujeres embarazadas experimenta un
sangrado genital antes de la semana 18 de la gestacién. En 73 a 90% de estos
casos, tal signo corresponde a amenaza de aborto y, en cerca de la mitad, hay
pérdida de la gestacion por aborto espontaneo. La mayor parte de esas
pérdidas (80%) ocurre durante el primer y en casi todas se encuentran

alteraciones morfolégicas y citogenéticas en el producto del aborto 3.

La incidencia de aborto espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos
hasta las 20 semanas de gestacion es de 8 a 20 por ciento. Sin embargo, la
incidencia entre las mujeres que han tenido previamente un embarazo a

término es mucho mas baja (5 por ciento).

La pérdida de embarazos no reconocidos o subclinicos es aun mayor (13 a 26

por ciento de todos los embarazos).

En un estudio clasico en el que se realizaron ensayos diarios de gonadotropina
coridénica humana (hCG), la tasa total de pérdida del embarazo después de la
implantacion fue del 31 por ciento; 70 por ciento de las pérdidas (22 por ciento
de todos los embarazos) se produjo antes de detectarse el embarazo

clinicamente.

Si se consideran las pérdidas de preimplantacion, aproximadamente el 50 por

ciento de los ovocitos fertilizados no resultan en un nacimiento vivo 3.

1.3 Factores de riesgo

Los factores de riesgo mejor documentados para el aborto espontaneo son la
edad avanzada de la madre, el aborto espontaneo previo, y el tabaquismo

materno.



Edad materna-

Es el factor de riesgo mas importante para el aborto involuntario espontaneo en
mujeres sanas asociado a una deficiencia en el numero y calidad de los

ovocitos.

La edad del padre es importante en parejas en que ambos son mayores de 35
afnos de edad o cuando la edad paterna es mayor de 40 afos 4.

El efecto de la edad materna sobre el resultado del embarazo fue reportado en
una revision de mas de 1 millén de embarazos con resultados conocidos que
implican la admisién a un hospital. La tasa global de aborto espontaneo fue del
11 por ciento y las frecuencias aproximadas de aborto involuntario clinicamente
reconocido de acuerdo con la edad materna fueron: edad 20 a 30 afios (9 a 17
por ciento), 35 afos (20 por ciento), 40 afos (40 por ciento) y 45 afos (80 por
ciento) como se observa en la tabla 15,

Tabla 1. Efecto de la edad materna sobre el resultado

del embarazo

Edad Aborto Embarazo Tasa de

Materna Espontaneo (%) Ectépico (%) Abortos/1000

12-19 133 2 5
20-24 11.1 15 4.2
25-29 11.9 1.6 4
30-34 15 2.8 4.4
35-39 24.6 4 5
40-44 51 5.8 6.7
> 45 93.4 7 8.2

Tomado de: Landres |, et al, p. 1123.Adaptado


http://www.uptodate.com.pbidi.unam.mx:8080/contents/spontaneous-abortion-risk-factors-etiology-clinical-manifestations-and-diagnostic-evaluation/abstract/36

Factores reproductivos

e Aborto espontaneo anterior —

El riesgo de aborto involuntario es aproximadamente un 20 por ciento después
de un aborto involuntario, 28 por ciento después de dos abortos involuntarios
consecutivos, y 43 por ciento después de tres o mas abortos involuntarios
consecutivos. En comparacion, el aborto involuntario se produjo en sélo el 5
por ciento de las mujeres en su primer embarazo o en las que el embarazo

anterior llego a término s.

e Gravidez —

Las posibles explicaciones para una asociacion incluyen:

(1) Conducta compensatoria reproductiva

(2) Periodo intergenésico corto en mujeres multigravidas

e Ovulacion prolongada al intervalo de implantacion —

Mas de 10 dias entre la ovulacion y la implantacion podrian resultar en la
fertilizaciéon de un 6vulo en envejecimiento, retraso en el transporte tubarico o la

receptividad uterina anormal s.



Medicamentos o sustancias

Tabaquismo —

Fumar en exceso (mas de 10 cigarrillos por dia) se asocia con un mayor riesgo
de pérdida del embarazo (riesgo relativo 1,2 a 3,4). El mecanismo responsable

se relaciona con el efecto vasoconstrictor y antimetabdlico del humo del tabaco.

Alcohol -

Es un teratdgeno conocido y un nivel seguro de consumo no se ha establecido

para cualquier etapa del embarazo 4.

Antiinflamatorios no esteroideos —

Interfieren con el papel que las prostaglandinas desempefian en la

implantacién, dando lugar a la implantacion anormal y el fracaso del embarazo.

Cafeina —

Sobre todo ligado a la ingesta de niveles muy altos (es decir, 1 gramo, o 10
tazas de café, mas de 8 a 10 horas). El mecanismo puede relacionarse con

diferencias en el metabolismo y aclaramiento materno.

Otros factores

Bajo nivel de folato —

Estudio de casos y controles observé que los niveles bajos de folato en plasma

(£2.19 ng / ml [4,9 nmol / L]) se asociaron con un mayor riesgo de aborto

10



espontaneo a las 6 a 12 semanas de gestacion, pero sélo cuando el cariotipo

fetal fue anormal s.

indice de masa corporal (IMC) —

Un IMC pregestacional inferior a 18,5 o por encima de 25 kg /m® se ha

asociado con un mayor riesgo de infertilidad y aborto espontaneo 5

1.4 Etiologia

- Existen diversos factores que se asocian a pérdida gestacional, como se

observa en la figura 3 ;:

Figura 3. Etiologia pérdida gestacional

* Cromosomopatias * Anatomicas * Drogas
* Congénitas * [Inmunologicos * Tabaquismo
* Infecciones * Teratogenos

e Placentarios

* Enfermedades
degenerativas

e Trombofilias

Tomado de Tulandi T, et al. UpToDate. Waltham MA. 2016. Adaptado
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Si bien en la mayoria de los casos coexisten diversos factores en la pérdida

gestacional.

- Factores genéticos: alteraciones cromosémicas

Entre los abortos que ocurren antes de las 12 semanas de gestacion se
encuentran anomalias cromosémicas en 50-60% de los casos; demostrado en
varios estudios incluyendo un estudio en Turquia con 382 casos de los cuales
las anomalias citogenéticas fueron detectadas en 127 casos (33,24%). Las
trisomias fueron las anomalias cromosdmicas predominantes con una
frecuencia de 48,8%. La edad media de las madres fue mayor en el grupo de
trisomia, siendo significativamente importante la diferencia (ANOVA p <0,001).
Las anormalidades cromosdémicas frecuentes fueron el sindrome de Turner,
trisomia y triploidia del cromosoma 16, seguido por la trisomia de los

cromosomas 22y 21 y tetraploidia g.

Importante es recordar la presencia de polimorfismos los cuales son variantes
estructurales en el cromosoma que se detectan en el 1% de la poblacién
abierta y son responsables de la mayor parte de la varianza genética de los
rasgos hereditarios en la poblacion general. Estas variantes incluyen
sustituciones de nucledtido unico (mutaciones o polimorfismos de un soélo
nucleoétido), inserciones y deleciones (indeles), variantes de numero de copias,
y repeticiones en tandem cortas. En muchos casos, la variante genética
detectada es un marcador de otro defecto genético en un locus cercano mas

que una causa de la anormalidad fenotipica ;.

Ejemplos de ellos se especifican a continuacion s:

Polimorfismos de nucleétido unico (SNPs): sustituciones de un nucleétido
por otro representan la forma mas abundante de variacidon genética y son
responsables de gran parte de la variacion fenotipica heredable observada en

las poblaciones humanas. Las estimaciones sugieren que los individuos

12



realizan entre 2,8 y 3,9 millones de variantes de un solo par de base, con las
estimaciones mas altas observadas en individuos de ascendencia africana y
que los genomas haploides no relacionados difieren cada 185 a 2000
nucledtidos. Este amplio rango se debe en parte a la tasa variable de
polimorfismo en todo el genoma, con algunas regiones que demuestran alta
heterocigosidad (tal como el grupo de MHC en el cromosoma 6), mientras que

otros muestran variaciones mas restringidas.

Polimorfismo insercion / delecion - insercidén / delecién (indel) la mayoria
varia en longitud desde 1 a 4 nucledtidos; la gran mayoria son de un solo
nucleotido. Los indeles se distribuyen por todo el genoma y representan
aproximadamente el 10 por ciento de la variacion del ADN humano. Aunque
menos comun que las sustituciones de una sola base (~ 350.000 por persona,
~ 1 / 10° del numero de SNPs), los indeles representan una proporcion

considerable de variacion de la secuencia en las poblaciones humanas.

La mayoria de los indeles patdégenos son mutaciones de cambio. Sin embargo,
inserciones o deleciones de tres o seis nucledtidos pueden tener
consecuencias patogenas a pesar de mantener los marcos de lectura
normales. Como un ejemplo, una delecién de 3 nucledtidos (CTT) en el codon
508 (fenilalanina) del gen CFTR (DeltaF508) es responsable de 70 por ciento
de los casos de fibrosis quistica en poblaciones caucasicas. Esta mutacion

impide el trafico normal de la proteina CFTR madura a la superficie celular.

Las variaciones del numero de copias (CNV) - Implican segmentos de ADN
que abarcan miles de millones de bases cuyo numero de copias varia entre

diferentes individuos

Repeticiones en tandem - son secuencias de dos a seis pares de bases que
se repiten en tandem y estan flanqueadas por secuencias no repetitivas. La
variacion genética es conferida por la longitud variable de la secuencia debido

a la variacion en el numero de repeticiones en tandem.
13



Marcadores de microsatélites - son rara vez la variacidon causante de la
enfermedad, pero los marcadores que son los mas fuertemente vinculados con
enfermedad se pueden utilizar para delinear la regién genémica que alberga la
mutacion causal. Un ejemplo de la utilizacion con éxito de vinculacion para el

mapeo de genes es la ubicacién del gen CFTR en el cromosoma 7.

Ejemplos de éstos se consideran las variantes asociadas a regiones que no
transcriben, como es el caso de regiones de heterocromatina (cromosomas
1,9,16 e Y) o secuencias repetitivas como las que se encuentran en los
satélites de los cromosomas acrocéntricos (13,14,15,21,22 e Y). Un caso
particular es la inversion pericéntrica del cromosoma 9 que involucra la region

heterocromatica ;.

Figura 4. Alteraciones citogenéticas en abortos
espontaneos

® Trisomias

o Monosomia X

o Triploidia

® Dobles Trisomias
M Otros

& 46N

2% 1%

Tomado de Gardner R, et al. 2011(4):339-362.Adaptado o.

En otro estudio se demostr6é que la mitad de las anomalias cromosdmicas son
trisomias (en particular trisomia 16), aproximadamente una cuarta parte
presentan monosomia X (cariotipo 45,X); también se encuentran poliploidias

(triploidias o tetraploidias) y un pequefo numero presenta translocaciones
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desbalanceadas y otras anomalias cromosomicas como se observa en la tabla
210.

Tabla 2. Anomalias cromosomicas mas frecuentes

Tipo de anomalia Frecuencia %
Trisomias
16 16.4
22 5,7
21 4,7
15 4.2
14 3,7
18 3
Otras 14,3
Monosomia X 18
Triploidias 17
Tetraploidias 6
Traslocaciones desequilibradas 3
Otras 4

Tomado de Levy B, et al, 2014, p.202.Adaptado 1.

La trisomia 16, con una incidencia de aproximadamente el 1,5 por ciento en los
embarazos clinicamente reconocidos, es la trisomia mas frecuente entre los
abortos y nunca se encuentra en nacidos vivos. La causa de esta trisomia en
casi todos los cigotos es la no disyuncidon en la meiosis | materna. Los
embriones con trisomia 16 completa son espontaneamente abortados o han
detenido el desarrollo entre las 8 a 15 semanas. Algunos sobreviven mas alla
de esta edad gestacional y son diagnosticados prenatalmente mediante biopsia
de vellosidades coridnicas (CVS) o una amniocentesis. Estos embriones
sobrevivientes son practicamente siempre mosaicos como resultado de rescate
trisdmico, un proceso en el que uno de los cromosomas trisomicos se pierde

durante la division celular mitética 11,
15


http://www.uptodate.com.pbidi.unam.mx:8080/contents/spontaneous-abortion-risk-factors-etiology-clinical-manifestations-and-diagnostic-evaluation/abstract/41

Figura 5. Estudio citogenético ejemplificando

Trisomia 16

Cortesia QFB Luz Maria Garduno Zarazua

La mayoria de las anomalias cromosomicas en el embridon surgen de novo. En
raras ocasiones, la anomalia se hereda de un padre que puede tener una

translocacién cromosomica equilibrada.

Las anomalias cromosomicas no detectadas por analisis citogenético
convencional incluyen pequefias deleciones, duplicaciones, y mutaciones
puntuales por lo que se utilizan en conjunto técnicas moleculares para su

analisis 10
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* Re-arreglos Cromosdémicos
— Se presentanen 3 a 5%
— Principalmente por translocacion balanceada o inversion
» Afectacion cuando el embridon es heterocigoto
+ Mas comunes en mujeres

« Mas probable que exista pérdida gestacional si la

translocacion es de origen materno

1.5 Clinica

El aborto espontaneo por lo general se presenta como sangrado transvaginal o
dolor pélvico o como hallazgo incidental en una ecografia pélvica realizada en

una paciente asintomatica 1.

Algunas mujeres que se presentan con aborto espontaneo tienen un embarazo
no reconocido previamente. Esto es particularmente probable para las mujeres
con menstruaciones irregulares o con un episodio mas reciente de sangrado

transvaginal que se interpreté como menstruacion.

El volumen o el patrén de sangrado no predicen un aborto espontaneo. El
sangrado transvaginal es comun en el primer trimestre hasta en el 20 a 40 por
ciento de las mujeres embarazadas. A modo de ejemplo, en un estudio
prospectivo de mas de 4.000 mujeres embarazadas, el 12 por ciento de las
mujeres con sangrado transvaginal en el primer trimestre tuvo un aborto
involuntario, que también se produjo en el 13 por ciento de las mujeres sin
sangrado. En el 90 al 96 por ciento de los embarazos en los que se produce un
sangrado transvaginal entre las 7 y 11 semanas de gestacién y la actividad
cardiaca fetal se observa, el embarazo continua; las tasas de éxito aumentan

con la edad gestacional 13.

17



1.6 Clasificacion

De acuerdo a la edad gestacional:

e Tempranos (<12 semanas)

e Tardios (12-24 semanas)

En cuanto a la presentacién podemos clasificarlo en 14:

Amenaza de aborto

La amenaza de aborto consiste en un cuadro clinico caracterizado por
sangrado transvaginal escaso, que se presenta en las primeras 20 semanas de
gestaciéon, acompafiado de dorsalgia y dolor tipo célico. Al examen con espejo

vaginal el cérvix se observa largo y cerrado.

Aborto en evolucion

Caracterizado por contracciones uterinas dolorosas, intermitentes y progresivas
acompanadas de borramiento y dilatacion cervicales y sangrado transvaginal.

Las membranas ovulares se encuentran integras.

Anembridnico

Es un embarazo en el que el desarrollo embrionario se detuvo en una etapa

muy temprana o no se llevo a cabo.

Se define ecograficamente como la presencia de un saco gestacional mayor a

25 mm, sin evidencia de tejidos embrionarios (saco vitelino o embridn).

18



De hecho se ha demostrado que este tipo de aborto es el mayormente
relacionado con cromosomopatias demostrado desde 1999 en un estudio en el
que se encontré cantidad anormal de contenido de ADN en 8 de los casos de
embarazo anembrionico lo que fue significativamente mayor que el porcentaje
encontrado en abortos espontaneos (40 y 9%, respectivamente, P<0,05)

especialmente trisomias 16,21 y triploidia 1s.

Aborto diferido

En estos casos el embribn muere o se desprende pero queda retenido dentro
del utero. Debe sospecharse cuando el utero no aumenta de tamafno, los
sintomas y signos del embarazo disminuyen hasta desaparecer y el control
ecografico visualiza al embrién sin actividad cardiaca, con distorsion del saco
gestacional, disminucion del liquido amnidtico y, en embarazos del segundo

trimestre, cabalgamiento de los huesos del craneo.

Aborto incompleto

Expulsion parcial de los productos de la concepcion. Cuando queda retenida la

placenta el tratamiento consiste en revisién uterina.

Aborto inevitable

Consiste en actividad uterina, modificaciones cervicales, membranas estan

rotas y se palpan a través del cérvix las partes fetales.

Aborto completo

Expulsion total del embridon o del feto y de las membranas ovulares. Desde el
punto de vista clinico se identifica porque desaparece el dolor y el sangrado
activo después de la expulsién de todo el producto de la concepcién. Puede

persistir un sangrado escaso por algun tiempo.
19



Aborto séptico

Se refiere a una forma complicada de aborto espontaneo acompanado de una

infeccidn intrauterina y se asocia con mayor frecuencia con el aborto inducido.

1.7 Diagnostico

La edad gestacional debe calcularse sobre la base de la historia menstrual o la

evaluacioén de ultrasonido.

La historia debe centrarse en la presencia y caracteristicas de cualquier

sangrado transvaginal y dolor pélvico, y sobre el paso del tejido fetal.

El examen con espejo vaginal se utiliza para confirmar que el utero es la fuente
de sangrado (en lugar de una lesion cervical o vaginal) y para evaluar el
volumen del mismo. El componente mas importante del examen es determinar
si el cuello presenta modificaciones y si los productos de la concepcion son
visibles en el cuello uterino o en la vagina para clasificar el aborto y tomar la

conducta apropiada de acuerdo a la clasificacion.

El examen pélvico bimanual se realiza para determinar el tamano del utero; un
examen abdominal también puede ser util cuando la edad gestacional es
superior a 12 semanas. En el embarazo normal, el tamafo del utero debe ser
coherente con la edad gestacional. El utero puede ser de mayor tamafo debido
a gestacion multiple o la presencia de leiomiomas uterinos. Un utero pequeio

para la edad gestacional plantea la sospecha de un aborto espontaneo 4.

Ultrasonido pélvico —

Hallazgos importantes son el tamafo (crecimiento del saco gestacional de 1
mm/dia) y el contorno del saco gestacional, la presencia de un saco vitelino, y

la frecuencia cardiaca fetal tipicamente detectada a las 5,5 a 6 semanas.
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Saco gestacional —

La ausencia de saco vitelino en un saco gestacional > 8 mm de diametro
(diametro medio de saco o DMS) o la ausencia de un embridon en un saco
gestacional > 16 mm sugieren un embarazo anormal. Sin embargo, en base a
los datos de una revisidon sistematica de ocho estudios observacionales y un
gran estudio prospectivo, el umbral minimo (para lograr una especificidad del
95 por ciento para el diagndstico de un embarazo fallido) es un DMS 225 mm
sin saco vitelino o embrion. Directrices del Colegio Americano de Radiologia
(ACR) y el Real Colegio de Obstetras y Ginecologos (RCOG) utilizan 225 mm
de DMS como criterio para el diagndstico de un embarazo fallido en ausencia

de un saco vitelino o embrion.

Se diagnostica DMS pequeno cuando la diferencia entre el DMS y longitud
craneo cauda (LCC) es de menos de 5 mm (DMS - LCC <5).

Otros hallazgos que sugieren un mal resultado del embarazo incluyen un saco
gestacional con un contorno irregular, una reaccién decidual <2 mm de
espesor, disminucion de ecodensidad de la reaccion coriodecidual, y la

posicién baja del saco en el utero 4.

Saco vitelino -

Un saco vitelino anormal puede ser grande para la edad gestacional, irregular,
de libre flotacién en el saco gestacional en lugar de en la periferia, o calcificado.
En un estudio, un saco vitelino con un diametro de mas de dos desviaciones
estandar de la media para la edad tuvo una sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo para la pérdida del embarazo de

65, 97, 71, y 95 por ciento, respectivamente 17.

Actividad cardiaca fetal —

En una revision sistémica de ocho estudios observacionales, el umbral minimo
para lograr una especificidad de hasta 100 por ciento para el diagnodstico de un

embarazo fallido es un embrion sin actividad cardiaca y una longitud craneo-
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cauda (LCC) de > 5 a 6 mm. Sin embargo, para > 6 mm, el limite inferior del
intervalo de confianza fue una especificidad del 87 por ciento, lo que daria lugar
a una tasa de falsos positivos que es clinicamente inaceptable. Sobre la base
de estos datos y de la presencia de la variabilidad interoperador en la medicion,
el ACR y el RCOG utilizan 27 mm de LCC como un criterio para el diagndstico

de un embarazo fallido 17.

El hallazgo de actividad cardiaca fetal no excluye la posibilidad de un aborto
posterior. Cuando se detect6 la actividad cardiaca fetal en mujeres de menos
de 36 anos de edad con 5 a 6 semanas de gestacion, el riesgo de aborto
espontaneo posterior fue de 4,5 por ciento. Sin embargo, el riesgo de aborto
involuntario a pesar de la deteccidn previa de la actividad cardiaca aumento a
10 por ciento en mujeres de 36 a 39 afnos y el 29 por ciento en mujeres de 40
anos o mas. En las mujeres con pérdida recurrente del embarazo, el riesgo de
aborto espontaneo después de la observacion de la actividad cardiaca es de

alrededor del 22 por ciento 17.

La frecuencia cardiaca por debajo de 100 latidos por minuto (Ipm) alas 6 a 7
semanas de gestacion es mas lenta de lo que se observa en la gran mayoria
de los embarazos que progresan normalmente. Las tasas mas altas de pérdida
de embarazo estan asociadas con frecuencias cardiacas inferiores; la
supervivencia es cero en la frecuencia cardiaca por debajo de 70 Ipm alas 6 a
8 semanas de gestacion. Los embriones que tienen un ritmo cardiaco
anormalmente lento entre las 6 y 7 semanas de gestacién que aumenta
posteriormente a un ritmo normal a las 8 semanas de gestacion permanecen
en mayor riesgo de pérdida. Cuando se observa una frecuencia cardiaca
embrionaria lenta, es prudente realizar una ecografia de seguimiento (en siete
dias) para documentar la pérdida inequivoca de la actividad cardiaca antes de

proceder a un diagnéstico de embarazo fallido 7.

Hematoma subcorial —

Es un factor de riesgo de aborto espontaneo sobre todo cuando se asciende a

25 por ciento o mas del volumen del saco gestacional. Un meta-analisis de
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siete estudios comparativos encontré que las mujeres que tienen un hematoma
subcorial presentan un riesgo significativamente mayor de aborto espontaneo,
en comparaciéon con las mujeres sin estos hallazgos (18 frente a 9 por ciento;
OR 2.18, IC 95% 1,29-3,68). Los resultados también estan asociados con un
mayor riesgo de desprendimiento placentario (4 frente a 1 por ciento; OR 5,71;
IC del 95%: 3,91 a 8,33) y ruptura prematura de membranas (4 frente al 2 por
ciento; OR 1.64, IC 95% 1,22 a 2,21).

El resultado del embarazo asociado a hematoma subcorial también se refiere a
la ubicacién, con peores resultados observados para hematomas

retroplacentarios, en comparacién con hematomas marginales.

Algunos médicos repiten un ultrasonido en una o dos semanas para confirmar
la viabilidad fetal y evaluar cualquier cambio en el tamafio del hematoma,

principalmente para tranquilizar a la paciente 4g,

Evaluacion de laboratorio

Gonadotropina coriénica humana —

La gonadotropina coriénica humana (hCG) se puede detectar en la sangre
materna desde 7-10 dias después de la fertilizacion y guarda relacion directa
con el crecimiento trofoblastico. En condiciones normales se encuentra una

duplicacion de la concentraciéon de hCG en el suero materno cada 48-72 horas.

En los embarazos fallidos, una disminucién de la hCG sérica suele ser evidente
en base a dos mediciones con al menos dos dias de diferencia. A un nivel de
hCG sérica basal de 500 Ul / L, una caida en la hCG de > 21 por ciento es un
fuerte predictor de aborto involuntario. En una hCG sérica basal de 5.000 Ul / L,
una caida en la hCG de > 35 por ciento es un fuerte predictor de aborto

involuntario g
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Progesterona sérica —

Un valor <5 ng / ml se asocia con un embarazo no viable. Sin embargo, en la

practica, no utilizamos rutinariamente esta prueba para evaluar mujeres con

sospecha de aborto involuntario.

1.8 Estudios en tejido de aborto

Estudio histopatolégico

La evaluacion del aborto espontaneo del primer trimestre incluye la valoracion

macroscopica de las caracteristicas del saco gestacional, el embrion y

vellosidades coriales. Un saco gestacional vacio no permite una evaluacion del

embrion. Cuando el estudio de éstas es factible, pueden detectarse posibles

anomalias del desarrollo, asi como la presencia de defectos morfologicos

aislados.

El estudio histopatolégico del tejido en cuestién es de suma importancia para la

identificacién de las posibles causas que originaron la pérdida del embarazo.

Los resultados encontrados sugieren patrones de respuesta distinta como

explicacion del evento de pérdida de la gestacion qg:

a)

b)

Presencia de infiltrado inflamatorio con predominio de linfocitos y
neutréfilos con distrofia de células uterinas y formacién de
microabscesos a nivel uterino, asi como distrofia del epitelio uterino y
proliferacion nodular, con posterior detenimiento del crecimiento

placentario en el primer trimestre

Participacion de componentes hormonales, como por ejemplo en
pacientes donde predominaron las alteraciones en la secrecion
hormonal ovarica de progesterona, con la consecuente

hiperproliferacion decidual y por ende la no viabilidad
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c) Predominio de alteraciones en el desarrollo de las vellosidades
coridénicas con ausencia de signos de angiogénesis y ausencia de
bolsa coridnica. En estos casos es frecuente encontrar en los padres
rearreglos cromosomicos balanceados como inversiones o

translocaciones

Estudio citogenético

El rapido progreso de la citogenética humana ha demostrado una relacion
causal entre diversas anomalias cromosémicas y sus manifestaciones
fenotipicas. Ademas, se han establecido las etiologias cromosdmicas

especificas de una amplia variedad de sindromes.

La deteccion de anomalias cromosémicas en aborto espontaneo es muy
importante para aclarar las causas de la pérdida del embarazo. La deteccion de
anomalias cromosémicas estructurales en los casos y sus padres portadores
pueden proporcionar adecuado asesoramiento genético para estas familias

previniendo futuros embarazos con estas complicaciones g.

El quince por ciento de los embarazos clinicamente reconocidos tienen como
resultado la muerte del feto. Las anomalias citogenéticas son mas comunes en
abortos espontaneos (50 por ciento de las muertes fetales <20 semanas) que
en los nacidos muertos (de 6 a 13 por ciento de las muertes fetales = 20
semanas). Las aneuploidias estan presentes en una frecuencia de hasta 90%
en muestras obtenidas de las pérdidas de 0-6 semanas de gestaciéon,> 50% en
las pérdidas que ocurren esporadicas en 8-11 semanas de gestacion, y 30% en
los tejidos de pérdidas en 16-19 semanas de gestacion. De seis a 12% de las
muestras obtenidas de pérdidas después de 20 semanas presentan anomalias

cromosomicas 1g.

Una vez que la frecuencia cardiaca fetal es evidente en la ecografia, el riesgo

de aneuploidia es, 5%. Sin embargo, la incidencia de anomalias cromosdmicas
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depende de la muestra y poblacion estudiada y el tipo de pruebas de

diagnéstico utilizado 2o

Tabla 3. Relacién de anomalias genéticas con edad

gestacional

ETIOLOGIA  MULTIFACTORIAL  GENICA CROMOSOMICA

PRIMER 0 0 0
TRIMESTRE 40% 10% <\ 50%
SEGUNDOY

TERCER
TRIMESTRES 70% 20% 10 %
NACIMIENTO

90% 9.5% 0.5%

Tomado de: Garcia A, et al. Ginecol Obstet Mex 2011;79(12):779-784. Adaptado s.

Una encuesta nacional en linea andénima que tuvo como criterios de inclusion
mujeres = 18 afos, aborto espontaneo de primer trimestre, antecedente de
aborto involuntario, manejo de aborto involuntario en los Estados Unidos, y
terminar la encuesta, obtuvo que cumplieron con los criterios 448 mujeres de
ellas solo 37 participantes tuvieron analisis citogenético. De las que no tuvieron
analisis, el 66% dijeron que desearia haberlo hecho en el momento del aborto,
y el 67% dijo que todavia quisiera hacerlo si estuviera disponible. Concluyendo
que el analisis se realiza en aproximadamente el 8% y los datos indican que la

mayoria de las pacientes deseaban estudio cromosomico 1.
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Se han analizado las correlaciones existentes entre los hallazgos histologicos
encontrados en placentas y embriones, y el cariotipo de los mismos,
obteniendo patrones de comportamiento distintos entre los abortos por
alteraciones cromosdmicas cuya aberracion se sustenta en los cromosomas
acrocentricos y aquellos en los que no. De la misma manera se ha encontrado
evidencia mediante la técnica de hibridacién in situ con fluorescencia (FISH),
demostrando que los errores postcigoticos o mitéticos que conducen a
mosaicismos cromosomicos en los abortos espontaneos son mas frecuentes

de lo que comunmente se creia.

Aunque el cariotipo convencional es el estandar de oro de diagndstico, de
acuerdo con la bibliografia mundial, el crecimiento celular en los cultivos de
restos ovulares es de 50 a 80% teniendo como factores para esta variacion en
el crecimiento el insuficiente material para cultivo, infeccion microbiana de la
muestra, la contaminacion de células maternas y preparaciones cromosémicas

pobres 2.

En la figura 6 se presenta la informacién completa de nuestra base de datos se
coloco en color azul a todos los tejido de aborto estudiados de todos los
trimestres, en naranja a los que presentaron falla de crecimiento resaltando la
gran tasa de éxito que tiene el laboratorio ya que esta descrito en la literatura

que solo presentan crecimiento hasta el 60% de los tejidos de aborto.
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Figura 6. Cultivo de tejidos
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El estudio de partes fetales a partir de un feto cromosémicamente normal
tiende a tener una mejor oportunidad de crecer en cultivo y producir un
resultado cromosodmico. Sin embargo las vellosidades tienen mayor posibilidad
de cultivarse exitosamente por lo que se deberia alentar a los médicos a

presentar vellosidades placentarias siempre que sea posible 23

Debido a la falta de estudio citogenético en pérdida gestacional, diversas
modalidades de tratamiento para las causas maternas, tales como reseccion de
tabique intrauterino, supresion de niveles de lactato deshidrogenasa altos,
suplementacion hormonal para deficiencia de la fase lutea, y tromboprofilaxis
se han implementado de acuerdo a directrices sin probar suficiente efecto ya
que es importante recordar que alrededor del 50% de los abortos espontaneos
son causados por aneuploidia o poliploidia de novo debido a un error meiotico
o mitdtico post cigdticos, reordenamientos desequilibrados, y productos de

segregacion desequilibrados de translocaciones equilibradas de los padres.
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Los portadores de translocaciones reciprocas balanceadas tienen un alto
riesgo reproductivo de concebir embriones cromosémicamente anormales
como resultado de desequilibrios durante la meiosis, dando lugar a abortos
recurrentes o nacimiento de nifios afectados. Las anomalias cromosomicas

pueden ser detectadas mediante el uso de analisis citogenético convencional

24.

La deteccion de anomalias cromosdmicas estructurales en los casos y sus
padres portadores pueden proporcionar adecuado asesoramiento genético
para estas familias dirigiéndolas al diagndstico genético preimplantacional para

evitar futuros embarazos con complicaciones similares g,

Los genetistas clinicos se han enfrentado a dos preocupaciones principales de
diagnostico: en primer lugar, la presencia de mosaicos en el embrién o la
placenta siguen siendo un problema analitico profundo ya que sélo se pueden
establecer por los analisis comparativos de diferentes embriones y / o tipos de
células corionicas, que por lo general no son factibles en un entorno de
diagnostico. Ademas, siempre existe la sospecha de mutaciones que se
encuentran debajo de los limites de deteccidon y resolucion de los protocolos
aplicados de manera rutinaria. Los estudios realizados en este sentido estan
dirigidos a la designacion de desequilibrios relevantes (deleciones o
duplicaciones) y disomia uniparental (UPD). El cariotipo molecular por arreglos
basado en la hibridacion gendémica comparada (aCGH) o polimorfismo de

nucledtido unico (SNP) permiten una mayor deteccion gs.

El diagndstico de anomalias cromosdmicas por cariotipo convencional tiene
varias limitaciones en comparaciéon con una técnica en base a analisis de
microarreglos. A modo de ejemplo, el analisis de los fetos macerados vy tejidos
no viables de abortos espontdneos y mortinatos tiene bajo rendimiento.
Ademas, las técnicas de bandeo cromosomico soélo pueden detectar

anormalidades estructurales.
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La gama de hibridacion gendmica comparada (aCGH) puede detectar
variaciones del numero de copias mas pequefias (por ejemplo, las ganancias y
pérdidas de ADN) y tiene un rendimiento superior cuando se realiza en el tejido
fetal. Por lo tanto, aCGH puede llegar a ser el tipo preferido de prueba para
analizar pérdida fetal, ya que se encuentra mas facilmente disponible, menos

costoso y mas facil de realizar .

El estudio de FISH utiliza grandes tramos de ADN (aproximadamente de 50 a
200 sondas de kilobases) marcadas con fluorescencia para orientar regiones
especificas del genoma por lo que también representa una alternativa al
estudio cromosémico cuando no hay crecimiento del cultivo celular, si bien sélo
permite la deteccion de las aneuplodias mas frecuentes ya que requiere el
conocimiento de lo que especificamente se quiere encontrar y depende de un

diagnostico clinico 7.

El tejido enviado a analizar tiene caracteristicas particulares: por una parte es
un tejido potencialmente contaminado por el procedimiento de obtencion y por
otro muestra un porcentaje variable de células con falta de vitalidad. Asimismo,
para el estudio citogenético (cariotipo) se reciben generalmente diversos tipos
de tejido: vellosidades coriales, restos oOvulo-placentarios, tejido materno vy
tejido embrionario. Antes del analisis es de suma importancia discriminar
principalmente entre tejido embrionario y materno, con el fin de que el resultado
de cariotipo confirme o descarte una alteracion cromosémica como explicaciéon

al evento de pérdida.

La separacion de ambos tejidos se realiza generalmente a simple vista o
empleando el microscopio estereoscopico a 10X, a pesar de esto pueden
escapar células de origen materno, las cuales seran detectadas hasta la
realizacion del analisis citogenético en donde el complemento sexo
cromosomico sea XY e incluso en ocasiones es posible sospecharlo por la
diferente morfologia celular durante el cultivo cuando el complemento sexo

cromosomico es XX .
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Existen diversos factores que intervienen en el éxito del estudio citogenético y
por lo tanto los resultados obtenidos permiten proporcionar un adecuado

asesoramiento genético a la pareja. Algunos de estos factores son:
a) El tiempo que tiene el tejido sin vitalidad

b) Las condiciones de la toma de muestra y su conservacion

c) La adecuada selecciéon del material de analisis

d) Las condiciones y el tiempo del cultivo

e) Las condiciones clinicas periconcepcionales y del primer trimestre del

embarazo

2.Justificacion

Es importante sensibilizar al médico ginecélogo en cuanto a que el estudio
citogenético deberia ser indicado en forma rutinaria desde la primera pérdida
gestacional tanto a nivel privado como a nivel institucional evitando subestimar
el papel de los resultados en el prondstico reproductivo de la pareja sin
importar la presencia o no de antecedentes familiares de origen cromosémico,

pérdida recurrente o solo si la paciente lo solicita.

El presente estudio es factible de realizar dado que se trata de la revision de
una base de datos de los estudios realizados en la Unidad de Genética en un
periodo de 11 afios. Es original pues esta enfocado en conocer el
comportamiento de las alteraciones cromosdmicas en nuestra muestra de

estudio en pacientes mexicanas

Tiene relevancia dado que existen pocos estudios en México en donde se

conocen las caracteristicas cromosomicas del tejido correspondiente a pérdida
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gestacional espontanea debido a falta de disponibilidad de recursos o por

protocolos institucionales.

3. Planteamiento del problema

El estudio cromosomico debe considerarse como parte del estudio integral en
parejas con pérdida gestacional con el fin de proporcionar un prondstico

reproductivo a la pareja y una explicacion al evento de pérdida.

4.Pregunta de investigacion

¢ Existe correlacion entre el tipo de aborto y la presencia y tipo de alteracion

cromosdmica?

5.Hipotesis

La mayoria de las anomalias cromosomicas se presentan en abortos de tipo
anembridnico y la principal alteracion encontrada en la literatura es la trisomia
16.

6.0bjetivo general

Utilizar el estudio citogenético para el diagnostico de las anomalias

cromosdmicas mas frecuentes en pérdida gestacional asi como poder
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establecer su relacion con la frecuencia y tipo de aborto pudiendo dar un

adecuado asesoramiento a parejas preocupadas por su pronéstico reproductivo

Figura 7
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7.0Objetivos especificos

Correlacionar caracteristicas propias del tejido de aborto como tipo, edad

gestacional con la presencia de las principales anomalias cromosomicas.
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8.Metodologia

8.1 Definiciones operacionales (operacionalizacién)

Figura 8. Variables

Figura 9. Criterios de selecciéon de la muestra

>:‘ unidad de
(Genética 1° enero 2004 al 31 diciembre 2015 860 muestras (CT)
aplicada
pérdidagestacional:
INCLUSION -{]ller T 582
2doT 124
3erT 48
NOINCLUSION ~ —= | No edad gestacional 105
Biopsia gonada 1
Cancelado 1
EXCLUSION Embarazo molar 4
Embarazo ectopico 1
lerT 576
Sin crecimiento 42
Sin crecimiento,con FISH 3 ELIMINACION
SIN RESULTADO 45 /576 (7.8 %)
210)7: V(1) I | [0 | 531
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8.2 Procedimientos para la recoleccion de informacion,
instrumentos a utilizar y métodos para el control de

calidad de los datos

Se utilizaron tablas de Excel y los datos se obtuvieron de las bases captadas
en libretas por el personal que labora en la unidad ordenados por medio de

claves
Para la seccion de clinica se conté con los siguientes rubros

e Numero el cual es el codigo con el que se identificaron las muestras
de acuerdo al numero de muestra obtenida en el afio de estudio

e Edad gestacional tomando en cuenta un embarazo consistente en 41
semanas

e Trimestre

e Edad materna

e Edad paterna

e AGO que consistio en antecedentes de gestaciones previas

e Numero de abortos

e Indicacion del estudio en donde se especificd si es por pérdida
gestacional recurrente o se requirid estudio de alguna malformacion
o0 anomalia de acuerdo a los antecedentes personales de las
pacientes en el grupo de estudio

e Tipo de aborto de acuerdo a clasificaciones establecidas en guias

internacionales

Para la seccion de citogenética se contd con los siguientes rubros:

e Numero el cual es el cédigo con el que se identificaron las muestras
de acuerdo al numero de muestra obtenida en el ano de estudio
e Fechatoma

¢ Numero de dias entre toma y recepcion
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e Recepcion

e Numero de dias entre recepcion y entrega

e Entrega
e Caddigo
e Siembra

e Numero de dias entre siembra y cosecha
e Cosecha

e Numero de dias entre cosecha y lectura
e Lectura

e Cultivos primarios

e Cariotipo

e Tipo de alteracion

e Resultado

e Numero modal

e Cromosomas sexuales

e Metafases

e Bandas

e FISH

e Tipo de muestra recibida

e Muestra sembrada

e Concordacia muestra recibida-sembrada

8.3 Plan de analisis de los resultados

Métodos y modelos de analisis de los datos segun tipo de variables:

A través del programa estadistico JMP-PRO-PLUS, Version 12, se realizd analisis

descriptivo y medidas de tendencia central.
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9. Consideraciones éticas

Se proporcion6 asesoramiento genético en conjunto con la entrega de
resultado. Se firmé hoja de confidencialidad de datos a la responsable de

Unidad de Genética, dado que se trata de revision de libretas y bases de datos.

10. Resultados

Del 1 de enero de 2004 al 31 de diciembre de 2015, se recibieron en la Unidad
de Genética 860 muestras de tejido, de las cuales 582 correspondieron a
pérdidas gestacionales del primer trimestre, de éstas se excluyeron 4
embarazos molares y un embarazo ectdpico por considerarse de etiopatogenia
diferente. Obteniendo finalmente 531 muestras de tejido de pérdida gestacional

del primer trimestre.

Caracteristicas del tejido de aborto

+ Edad gestacional promedio 9.1 semanas (2.0-14) como se
observa en la siguiente figura

Figura 10. Edad gestacional
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Tabla 4. Cuantiles

100% maximo 14
99.5% 14
97.5% 13
90% 12
75% cuartil 10.5
50% mediana 9
25% cuartil 8
10% 6.62
2.5% 5.53
0.5% 3.466
0% minimo 2

Tabla 5. Estadisticos de resumen

Media

Desviacion estandar

Error estandar de la media

Extremo superior del IC al 95% para la media

Extremo inferior del IC al 95% para la media

9.0977401

2.0045407

0.0869897

9.268627

8.9268533

531
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En cuanto a la edad de los padres se encontr6 como promedio en la edad
materna 33 afios y edad paterna de 36 afios como se especifica en la siguiente

figura:

Figura 11. Edad materna
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Tabla 6. Cuantiles edad materna

100.0% maximo 51
99.5% 46.7
97.5% 41
90.0% 39
75.0% cuartil 37
50.0% mediana 34
25.0% cuartil 30
10.0% 27
2.5% 22
0.5% 18.65

0.0% minimo 17
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Tabla 7. Estadisticos de resumen

Media 33.275992
Desviacion estandar 4.9699295
Error estandar de la media 0.2160839
Extremo superior del IC al 95% para la media 33.700482
Extremo inferior del IC al 95% para la media 32.851503
N 529
Figura 12. Edad paterna
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Tabla 8. Cuantiles edad paterna

100.0% maximo
99.5%
97.5%
90.0%
75.0% cuartil
50.0% mediana
25.0% cuartil
10.0%
2.5%
0.5%
0.0% minimo

58
57.655
50
44
39
36
32
30
25
22.345
22

Tabla 9. Estadisticos de resumen

Media

Desviacion estandar

Error estandar de la media

Extremo superior del IC al 95% para la media

Extremo inferior del IC al 95% para la media

N

36.074627

5.7710719
0.3525243
36.768708

35.380546
268
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e Caracteristicas del aborto:

1

38%

Figura 13. Numero de aborto
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Tabla 10. Cuantiles nimero de aborto

100.0%
99.5%
97.5%
90.0%
75.0%
50.0%
25.0%
10.0%

2.5%
0.5%
0.0%

maximo

cuartil
mediana
cuartil

minimo
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Tabla 11. Estadisticos de resumen

Media 1.9443378
Desviacion estandar 1.0051653
Error estandar de la media 0.0440371
Extremo superior del IC al 95% para la media 2.0308503
Extremo inferior del IC al 95% para la media 1.8578253
N 521
Figura 14. Tipo de aborto
Incom- | Espon- | Anembrid-|| Diferido |Desconoce | Recurrente
Evolucion | pleto | taneo nico
4 6 28 32 180 281 322
(0.7%) (1.1%) | (5.3%) (6.%) (33.9) (53% ) (61.8 %)
» Antecedente riesgo alto de cromosomopatia: 21 ( 3.9%)
Procesamiento

» Tiempos de procesamiento de la muestra en numero de dias (media)

Toma y recepcion: 0 a 46 (2)
Siembra y cosecha: 3 a 42 (8)
Cosecha y lectura: 2 a 82 (9)
Recepcion y entrega: 6 a 124 (20)
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Analisis

Numero de cultivos: 4 (1-7)
Numero de bandas: 550 (400-850)

Numero de metafases analizadas: 25(3-100)

Resultados de cariotipo

En las 531 muestras analizadas, se encontraron los siguientes hallazgos en el
analisis citogenético:

- 309 (58.2 %) presentaron un cariotipo normal y 222 (41.8%) anormal

Figura 15. Resultados de cariotipo

58%

42%

ANL NL

- Se detectaron polimorfismos en el 7% de los casos.
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Figura 16. Frecuencia de polimorfismos

93%

7%

NO SI

- Considerando resultados normales y anormales, se encontré en el primer
caso 8% de polimorfismos y en el segundo 5% no encontrando diferencia

significativa entre dichas frecuencias.

Figura 17. Polimorfismos casos normales
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Tabla 14. Frecuencias polimorfismos en casos

normales
Nivel Conteo Prob.
NO 282 0.91558
Sl 26 0.08442
Total 308 1.00000

N faltantes 1

2 Niveles

Figura 18. Polimorfismos casos anormales

95%

5%
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Tabla 15. Frecuencias polimorfismos en casos
anormales

Nivel Conteo Prob.

NO 212 0.95495

46



Sl 10 0.04505

- Se encontré6 una férmula cromosoémica femenina en 331 casos (62%),
masculina en 132 (25%) y otras variantes en el resto de los casos (Figura 19,

Tabla 16)

Figura 19. Frecuencia de formulas cromosdmicas

62%

25%

M 0% 2% 0% 2% _ 0% 1%
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Tabla 16. Frecuencia de formulas cromosomicas

Nivel Conteo Prob.
isocromosoma Y dicéntrico 1 0.00188
X 26 0.04896
XX 331 0.62335

XXIXXXX 1 0.00188
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XXX 12 0.02260

XXXX 2 0.00377
XXY 21 0.03955
XXYY 2 0.00377
XY 132 0.24859
XYY 3 0.00565
Total 531 1.00000

Considerando los casos con resultado normal y anormal: de los 309 normales
253 (81.9%) fueron 46, XX y 56 (18.1%) fueron 46,XY. De los 222 anormales,
26 (11.8% ) fueron 45,X; 78 (35.1 %) fueron 46,XX; 76 (34.2 %) fueron 46,XY y

42 ( 18.9 %) otros complementos sexo cromosomicos.

Las alteraciones encontradas en general fueron:

- 138 trisomias

- 33 Triploidias

- 27 monosomia X
- 7 dobles trisomias

- 17 otros

En la Figura 20 y en la Tabla 17, se muestran los resultados de cariotipo, las

formulas cromosdmicas y la proporcién de cada una de éstas.
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Figura 20. Cariotipo
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Tabla 17. Frecuencias alteraciones cromosomicas

Nivel Conteo | Probabilidad
45 X 2 0.00901
45 X 19 0.08559
45,X[1]/46,XX[49] 1 0.00450
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45 X[10]/46,XX[15] 0.00450
45,X[25] 0.00901
45,XX,rob(13;14)(q10;q10) 0.00901
45XY,-22 0.00450
45,XY,rob(15;21)(q10;q10)[7}/ 0.00450
46,XY[7]

46,X,idic7(p11.3) 0.00450
46,X,-X,+22[6]/47 XX, +22[19] 0.00450
46,XX,+13,der(13;14)(q10;q1 0.00450
0)

46,XX,16qh+[14]/46,XX[12] 0.00450
46,XX,inv(2)(p11.2q13) 0.00450
46,XX,rob(13;14)(q10;q10),+1 0.00450
4

46,XX,1(1;4)(923;921),der(16) 0.00450
46,XX,1(1;9)(q32.1:q34.1) 0.00450
46,XY,+21,rob(21;21)(q10;10) 0.00450
46,XY,+21,rob(21;21)(q10;q1 0.00450
0)

46,XY,rob(13;14)(q10;q10),+2 0.00450
1

47 XX 0.00450
47 XX, +,21 0.00450
47 XX, +13 0.03153
47 XX, +15 0.01802
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47 XX, +16 17 0.07658
47 XX,+18 4 0.01802
47,XX,+18,inv(9)(p12q13) 1 0.00450
47 XX,+2 2 0.00901
47 ,XX,+20 1 0.00450
47 XX, +21 3 0.01351
47 XX,+21,22ps+ 1 0.00450
47 . XX,+21[14]/46,XX[36] 1 0.00450
47 XX,+22 6 0.02703
47,XX,+22,9gh- 1 0.00450
47 XX,+3 1 0.00450
47 XX, +7 2 0.00901
47 XX,+9 1 0.00450
47 XX,+mar,inv(9)(p12q13) 1 0.00450
47,XX,rob(14;21)(q10;910),+1 1 0.00450
4,+22[71/46,xx[23]

47 ,XX+20 1 0.00450
47 XX+21 1 0.00450
47 ,XY,+11[19]/46,XY[6] 1 0.00450
47 XY ,+12 2 0.00901
47 XY,+13 9 0.04054
47 ,XY,+15 7 0.03153
47,XY,+15[20]/46,XY[5] 1 0.00450
47,XY,+16 21 0.09459
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47 XY, +18 6 0.02703
47 XY +2 1 0.00450
47 XY +21 5 0.02252
47 XY, +22 7 0.03153
47 XY, +3 1 0.00450
47 XY +7 2 0.00901
47,XY,16gh+,+22 1 0.00450
47,XY,9qht, +18 1 0.00450
47 XY+16 1 0.00450
47 XYY 1 0.00450
4TXX,+18 1 0.00450
ATXX+16 1 0.00450
ATXY+2 1 0.00450
48, XX, +15,+21[13]/47, XX, +21 1 0.00450
[12]

48 XX, +16,+22 1 0.00450
48 XX +21 +22 1 0.00450
48,XXY,+10 1 0.00450
48 XXY,+14 1 0.00450
48, XXY,+21 1 0.00450
69 XXY 1 0.00450
69,XXX 11 0.04955
69,XXX,inv(9)(p11q13) 1 0.00450
69,XXY 16 0.07207
69,XXY,inv(9)(p12q13)x2 1 0.00450
69,XYY 2 0.00901
92, XXXX 1 0.00450
92, XXXX[15]/46,XX[10] 1 0.00450
92,XXYY 1 0.00450
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mos
45 XY,rob(14;22)(p11:p11)[23
1/46,XY[4]

0.00450

mos 1 0.00450
46,X,+20[17]/48,XXX,+20[1]/4

7,XX,+20[7]

mos 47,XX,+12[3]/46,XX[22] 1 0.00450
mos45,X[12]/46,XY[13] 1 0.00450
mos45,X[19]/46,XX[6] 1 0.00450
mos46,XY,der(4)[4]/46,XY[46] 1 0.00450
mos47,XX,+16[15]/47,XX,+16 1 0.00450
,rob(21;21)(q10;910),+21[10]

mos47,XX,+16[9]/46,XX[36] 1 0.00450
mos47,XX,+4[6]/46,XX[19] 1 0.00450
mos47,XYqgh- 1 0.00450
,+15[15]/46,XYqh-[10]

mos92,XXXX[20]/46,XX[11] 1 0.00450
mMos 92, XXXX[9]/46,XX[16] 1 0.00450
mos92,XXYY[491]/46,XY[116 1 0.00450
]

Total 222 1.00000
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Figura 21. Grupos alteracion
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Tabla 18. Frecuencias grupos de alteracion

Nivel Conteo Probabilidad
DOBLE TRISOMIA 7 0.03153
MONOSOMIA X 27 0.12162
OTRO 17 0.07658
TRIPLODIA 4 0.01802
TRIPLOIDIA 29 0.13063
TRISOMIA 138 0.62162

Total 222 1.00000



11. Discusion

En nuestro estudio se analizaron 531 muestras de tejido de aborto donde
41.8% de los casos tuvo un complemento cromosémico anormal. Esta

conclusion esta de de acuerdo con los resultados de publicaciones previas 3.

Importante destacar que de acuerdo con la bibliografia mundial, el crecimiento
celular en los cultivos de restos ovulares es de 50 a 80%. En nuestro estudio
fue 73.1% de cultivos positivos con alteracion cromosomica y normal. Los
factores que influyen para no tener crecimiento celular son la maceracién del
tejido (tiempo prolongado entre la deteccion de la pérdida gestacional y la

realizacion del legrado) o tener contacto con el talco de los guantes .

En cuanto al procesamiento de las muestras destaca que el numero de dias
entre recepcidn y entrega es poco cuando tejido ya se recibe contaminado o al

sembrar después de tres dias muestra contaminada.

Resultados contradictorios se han mostrado para la proporcion de sexos de
cariotipo normal en abortos espontaneos, sin embargo, la mayoria de los
estudios han demostrado un mayor numero de mujeres. Se ha sugerido que
esta distribucion se debe a la presencia de decidua y desarrollo de células
maternas en el tejido cultivado, reportandose asi el cariotipo de origen materno
y no el fetal por lo que a partir de aqui deriva otra linea de investigacion en la
que utilizamos STRs para diferenciar tejido de aborto del tejido materno y asi

brindar adecuado asesoramiento genético a las parejas.

Nuestro estudio indica que considerando los casos con resultado normal y
anormal: de los 309 normales 253 (81.9%) fueron 46, XX y 56 (18.1%) fueron
46,XY. De los 222 anormales, 26 (11.8%) fueron 45,X; 78 (35.1%) fueron
46,XX; 76 (34.2%) fueron 46,XY y 42 (18.9%) otros complementos sexo

cromosomicos.

Muchos informes han sugerido que la edad materna avanzada es un

importante factor relacionado con aneuploidias cromosdmicas. Sobre los 35
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anos, hay una tasa aumentada de errores meidticos en el desarrollo de los
oocitos con mas aneuploidias embrionarias. La tasa de pérdidas en mujeres
bajo 35 anos es 14% comparada con 40% sobre 40 afios. Las aneuploidias
embrionarias serian la causa primaria de pérdidas reproductivas esporadicas
relacionadas a la edad. Nuestro estudio mostré diferencias significativas en la
tasa de aneuploidia entre el grupo de avanzada edad materna (= 35 afios) y la
edad materna <35 afos aunque no todas las aneuploidias estan relacionadas

con la edad avanzada ,s.

También se analizé la edad paterna y asociacién con aneuploidia y encontré
que la tasa de aneuploidia aumenta con un aumento de la edad paterna hasta

los 40 anos de edad, cuando esta tasa se redujo a continuacion.

En cuanto a la comparacion de la proporcion de aneuploidias y frecuencia de
aborto esporadico contra recurrente entendiendo como este ultimo cuando por
lo menos dos o mas abortos involuntarios se han producido y se presenta
aproximadamente en 5% de las parejas. En las mujeres con aborto involuntario
recurrente, la prevalencia de aneuploidias es muy variable. Para determinar si
la aneuploidia es la principal causa de aborto involuntario recurrente, se
compar6 la tasa de aneuploidia de aborto involuntario recurrente con la de
aborto esporadico y no se encontraron diferencias significativas entre ellos. Por
lo tanto, puede haber un mecanismo alternativo responsable de la mayoria de
los abortos involuntarios recurrentes aunque hablando de la presencia de
polimorfismos considerando resultados normales y anormales, se encontrd en
el primer caso 8% de polimorfismos y en el segundo 5% no encontrando

diferencia significativa entre dichas frecuencias.

Una de las nuevas hipotesis sugiere que en ciertas parejas existe una
predisposicion genética a la aneuploidia, como las mutaciones mitocondriales,
cambios en los husos meidticos o pérdida de los controles de replicacion, entre
otros factores que pueden interferir con la adecuada segregacion de los

cromosomas; sin embargo, aun no hay estudios concluyentes o9
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En cuanto a la principales aneuploidias encontradas podemos observar en la
siguiente tabla que acorde a la bibliografia mundial encontramos en primer
lugar trisomias (138), 33 triploidias, 27 monosomia X, 7 dobles trisomias, 17

otros

Tabla 19. Comparacién de aneuploidias encontradas

con estudio de base

46,N | Trisomias | Monosomia | Triplodias | Dobles Otros
X (%) (%) trisomias (%)
(%) | (%) (%)
Kajii T y|206 [138(31) 44 (10) 29 (6) 7 (2) 23 (5)
cols, 1980 (46)
(n=639-447)
Mayén D y | 309 [138(26) 27 (5) 33 (7) 7(1) 17(3)
cols, 2016 | (58)
(n=582-531)

El riesgo previsto de aborto involuntario en el embarazo futuro es de
aproximadamente un 14 por ciento después de un aborto involuntario, el 26 por
ciento después de dos abortos involuntarios, y el 28 por ciento después de tres

abortos involuntarios.

También se ha observado un mayor riesgo de parto prematuro en embarazos
subsecuentes. El riesgo aumenta con el aumento de numero de abortos
involuntarios (odds ratio [OR] 1,05 a 1,66 después de un aborto involuntario,

OR 1,95 a 2,88 después de mas de un aborto involuntario ».
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En cuanto a las limitaciones del estudio destacan:
-Importante solicitud tipo de aborto
-Retrospectivo

-Sesgo de seleccion de pacientes a las que se realiza estudio ya que se

realiza de acuerdo a criterio clinico de cada médico

-Muestra no es representativa de la poblacidn mexicana dado que se
trata de pacientes que acuden a la atencion médica privada sin embargo

los resultados son comparables con lo obtenido en otros estudios

Las principales fortalezas que presenta este estudio son:

-Analisis cromosomico se realiza de forma estandarizada cumpliendo

criterios ya establecidos
-Se correlacionaron y analizaron practicamente todas las muestras

-Existen pocos estudios en Meéxico en donde se conocen las
caracteristicas cromosomicas del tejido correspondiente a pérdida
gestacional espontanea debido a falta de disponibilidad de recursos o

por protocolos institucionales.

Las muestras fueron excluidas por el origen heterogéneo de donde provienen
(espontaneas o no), basadas en estudio de diagndstico prenatal y porque de
acuerdo a lo observado en la literatura, la presencia de alteraciones

cromosomicas disminuye de 8-12% en estos trimestres.
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12. Conclusiones

El asesoramiento prenatal y la atencidn son las intervenciones mas importantes
para la prevenciéon del aborto espontaneo en las mujeres sin antecedentes de
aborto involuntario. El uso de terapia farmacoldgica (por ejemplo, estrégenos,
vitaminas) no se ha encontrado eficaz. La mayoria de los abortos involuntarios
no se pueden prevenir, ya que las anomalias cromosomicas representan

aproximadamente el 50 por ciento de los casos.

El andlisis exhaustivo de los productos de aborto representa siempre un reto ya
que la evaluacion histopatoldgica no es suficiente para una mejor comprension
de la patogénesis de los defectos en el tejido de aborto. Por lo general, se
cumple mediante el uso conjunto de areas de citogenética, citogenética
molecular y genética molecular. Con base en estos datos se sugiere que es
adecuado realizar el estudio citogenético en pacientes desde su primera

pérdida gestacional.
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c¢) Algoritmo propuesto para el estudio citogenético en PG
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