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Michelena PhD'2

RESuMEN

Introduccion: El 15 a 20% de las gestaciones clinicas terminan en aborto espontaneo y 25%
de las mujeres sufriran un aborto a lo largo de su vida. En mas del 50% de los casos de
abortos espontaneos se puede identificar una o més anomalfas cromosémicas. Objetivos:
Determinar la frecuencia de anomalfas cromosémicas en restos de abortos espontaneos y su
relacién con edad maternay otros parametros como la edad gestacional. Disefio: Estudio de
tipo observacional, descriptivo, transversal sobre base de datos secundaria. Institucién: La-
boratorio de Citogenética del Instituto de Medicina Genética. Material: Muestras de abortos
espontaneos. Métodos: Se realizd el andlisis de base de datos de 2 319 muestras de abortos
espontaneos recibidos en el periodo de enero 1996 a diciembre 2013. Principales medi-
das de resultados: Frecuencia de anomalfas cromosémicas. Resultados: De todos los casos
analizados (2 319), 1 595 muestras presentaron cariotipo anormal (68,8%). De las anomalfas
numeéricas (1 395/1 595), el 83,2% correspondié a aneuploidias y 16,8% a poliploidfas. Los
cariotipos mosaicos estuvieron presentes en 5,5% (87/1 595) y las anomalias estructurales en
3,5% (56/1 595). Se encontré dependencia entre las trisomias y la edad materna (X* p<0,05).
Conclusiones: El 68,8% de los abortos estudiados presenté alguna alteracién cromosémi-
ca, siendo las aneuploidfas las anomalfas numéricas mas frecuentes, con predominio de las
trisomias (58,4%), las cuales estuvieron relacionadas con el incremento de la edad materna.
Palabras clave: Aborto Espontaneo; Anomalfas Cromosémicas; Edad Materna; Edad Gesta-
cional.

CHROMOSOMAL ABNORMALITIES IN SPONTANEOUS ABORTIONS

ABSTRACT

Introduction: 15 to 20% of clinical pregnancies end in spontaneous abortion and 25% of
women will have an abortion during her life. Over 50% of cases of spontaneous abortions
carry one or more chromosomal abnormalities. Objectives: To determine the frequen-
cy of chromosomal abnormalities in spontaneous abortions and its relationship with
maternal age and other parameters like gestational age. Design: Transversal, descrip-
tive study on secondary database. Setting: Cytogenetic Laboratory of the Instituto de
Medicina Genética. Material: Samples of spontaneous abortions. Methods: Database
analysis of 2 319 samples of spontaneous abortions received between January 1996 and
December 2013. Main outcome measures: Frequency of chromosomal abnormalities.
Results: Of the 2 319 samples analyzed 1 595 showed abnormal karyotype (68.8%). Of all
the numerical abnormalities (1 395/1 595) described, 83.2% consisted in aneuploidy and
16.8% polyploidy. Mosaicisms were presentin 5.5% (87/1 595) and structural anomalies in
3.5% (56/1 595). Dependence was found between maternal age and trisomies (X? p<0.05).
Conclusions: 68.8% of abortions showed a chromosomal alteration; the aneuploidies
were the most common numerical abnormalities with predominance of trisomies (58.4%)
which were associated with increased maternal age.

Keywords: Spontaneous Abortion; Chromosomal Abnormalities; Maternal Age; Gestation-
al Age.
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INTRODUCCION

El aborto espontaneo es la complicacion mas
frecuente del embarazo temprano. Segun la Or-
ganizacion Mundial de la Salud se define como
la expulsion natural o extraccion de un embrién
o feto no viable y su placenta con una edad ges-
tacional menor a 20 o 22 semanas y/o un peso
menor a 500 g".

De todas las gestaciones clinicamente reconoci-
das, 15 a 20% terminan en aborto espontaneo,
principalmente durante las 13 primeras sema-
nas del embarazo; ademas se ha estimado que
aproximadamente 25% de las mujeres que se
embarazan sufriran un aborto a lo largo de su
vida®?. Este porcentaje incrementa con la edad
materna, ya que entre los 20 a 30 afios es de 9
a 17%; mientras que a los 45 afios es de 80%©4.

Existen diferentes factores como causa de abor-
to, que pueden ser genéticos, uterinos, endocri-
nos, infecciosos, inmunoldgicos y ambientales,
aunque en algunos casos no se encontrara una
causa®.

La principal causa de aborto espontaneo son los
defectos numéricos o estructurales de los cro-
mosomas®, que se identifican en mas del 50%
de abortos espontaneos. Se ha demostrado que
el riesgo de aneuploidias aumenta proporcio-
nalmente al incremento del numero de abortos
previos®” y las anomalias numéricas, principal-
mente las trisomias libres, se asocian a edad ma-
terna avanzada®®.

Las alteraciones en el nimero de cromosomas
(aneuploidias y poliploidias) se definen respecto
a la variacion del ndmero haploide de cromoso-
mas (n=23). La poliploidia es la adicion de uno
0 mas complementos haploides (3n, 4n...., etc.)
mientras que la adiciéon o pérdida de cromoso-
mas que resulta en un numero no multiplo de
23 se denomina aneuploidia. La ganancia de uno
o dos cromosomas homologos se denominan
trisomia y tetrasomia, respectivamente, mien-
tras que la pérdida de un cromosoma se conoce
como monosomia“?. En los abortos, las triso-
mias de los cromosomas 16, 22, 15, 21y 13 son
las mas frecuentes en ese orden®'%"2, Las aneu-
ploidias se producen por la no disyuncion cro-
mosomica en la meiosis | y meiosis Il, casi siem-
pre durante la ovogénesis materna, siendo el
mas frecuente en la meiosis |. Se ha encontrado
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correlacién entre la no disyuncién cromosdmica
con la edad materna, aunque el mecanismo no
se conoce con claridad“™.

Las anomalias estructurales se caracterizan
por el intercambio (reordenamiento), pérdida
0 ganancia de material cromosémico. Las mas
frecuentes son las translocaciones, que pueden
ser balanceadas si no hay pérdida ni ganancia
de material cromosémico; generalmente, los
portadores son fenotipicamente sanos, aunque
existe el riesgo de transmitir derivados no ba-
lanceados a su descendencia, siendo esta una
causa importante en el aborto espontaneo. Las
translocaciones no balanceadas se caracterizan
por la pérdida o ganancia de material cromoso-
mico4-18),

Las deleciones (del) se refieren a la pérdida de
material cromosdmico en regiones terminales
o intersticiales. Las inserciones (ins) son la in-
clusién de material cromosémico de un cromo-
soma a otro. Las inversiones (inv) son regiones
cromosdémicas que se invierten dentro del mis-
mo cromosoma; si esta inversién contiene el
centromero, se denominaran pericéntricas, y si
no la incluye se las conoce como paracéntricas.
Las adiciones (add) son las ganancias de material
cromosomico de origen no determinado®™,

Este estudio representa el reporte con mayor
ndmero de casos descritos a la actualidad en
nuestro pais y América Latina, siendo esta infor-
macion relevante ya que es indiscutible el valor
de la contribucién genética a la pérdida repro-
ductiva.

METtobos

El presente es un estudio transversal descripti-
Vo, que reporta las muestras de abortos referi-
dos para estudio citogenético al Laboratorio de
Citogenética del Instituto de Medicina Genética
en el periodo enero 1996 a diciembre 2013. Se
evaluaron un total de 2 319 casos, que cumplie-
ron criterios de inclusiéon (muestras con férmu-
la de cariotipo de mas de 20 metafases, que
contaran con datos de edad materna y edad
gestacional). Para catalogar los cariotipos se
utilizé la nomenclatura ISCN para identificar las
anomalias cromosémicas, segun la version®. Se
revisaron cuadernos de registros de pacientes
y bases de datos virtuales; en casos necesarios
se reviso las historias clinicas. El andlisis de da-
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tos se realizé por medio del software SPSS 19.
Se usé medidas de asociacion de variables (X?)
y pruebas paramétricas (t-student). Por ser un
estudio de revision de base de datos secundaria,
no se necesitd la aplicacion de consentimiento
informado. En todo momento se mantuvo la
confidencialidad de los casos. Este estudio tiene
la aprobacién del Comité de Etica de la Universi-
dad Peruana Cayetano Heredia.

REsuLTADOS

Se evaluaron 2 319 reportes de citogenética en
abortos espontaneos, ocurridos durante el pe-
riodo enero 1996 a diciembre 2013. Las caracte-
risticas demograficas se describen en las tablas
1y 2ylafigura 1. Se presenta la distribucidn de
los cariotipos evaluados, normales y con altera-
ciones.

Dentro de las anomalias numéricas (n=1 395), el
grupo mas frecuente consistié en las aneuploi-
dias (83,2%, n=1 160), de las cuales las trisomias
fueron el grupo mas descrito, representando
un 80,3% (n=931); las trisomias mas frecuentes
fueron la trisomia del cromosoma 16 (23,3%,
n=218) y del cromosoma 22 (15,9%, n=149) y la
menos frecuente fue la trisomia del cromosoma
19 (0,4%, n=4). No se encontraron trisomias del

TABLA 1. DISTRIBUCION POR VARIABLES DEL TOTAL DE MUESTRAS

EVALUADAS (N=2 319).

Caracteristicas

Edad materna (aios)

<29 358 155
30a34 786 339
35a39 860 371

>40 315 135

Mayores de 35 1175 50,6
Media (anos) 34
Rango 19 a 47 anos

<79 485 209
8all9 1364 5838

>12 470 203

Menores de 12 1849 788
Media (semanas) 9,7
Rango 4 322 semanas

TABLA 2. DISTRIBUCION POR TIPO DE CARIOTIPO DEL TOTAL DE MUES-
TRAS EVALUADAS (N=2 319)

Muestra
Caracteristicas

Cariotipo
Normal 724 312
Anormal 1595 688
| carotiponormal 29 [
Masculino 327 452
Femenino 397 548
| cariotpoanormal m=isss) |
Anomalia numérica 139 875
Anomalia estructural 56 35
Mosaico 87 55

Anomalias numéricas y/o anomalias estructurales
. 56 35
multiples

FIGURA 1. DISTRIBUCION DE CARIOTIPOS ANORMALES VS. CARIOTIPOS
NORMALES

Il Anormal

1595 (68,8%) B Normal

724 (31,2%)

cromosoma 1. En 4,4% de los casos presentaron
trisomias dobles (n=51).

La monosomia del cromosoma X estuvo presen-
te en 15% (n=174)y se encontraron 4 casos (0,3%)
de monosomias autosémicas, exclusivamente
del cromosoma 21.

Las poliploidias representaron un 16,8% de las
anomalias numéricas; de estas las mas frecuentes
fueron las triploidias (81,7%, n=192) seguidas de las
tetraploidias (18,3%, n=43). Tabla 3 y figura 2.

De los 56 casos de anomalias estructurales, la
translocacion robertsoniana no balanceada fue
la mas frecuente (30,4%, n=17); seguida de las
adiciones (23,2%, n=13). Las alteraciones estruc-
turales menos frecuentes fueron los isocromo-
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TABLA 3. DISTRIBUCION DE LOS CARIOTIPOS CON ANOMALIA NUMERICA
(N=1396).

Caracteristicas Muestras

HE
Trisomias 931 803

Trisomias dobles 51 44

Monosomia X 174 15

Monosomia autosomica 4 03

Triploidia 192 817

Tetraploidia 43 18,3

FIGURA 2. DISTRIBUCION DE LAS TRISOMIAS AUTOSOMICAS SEGUN EL
CROMOSOMA AFECTADO; RESALTAN LAS DOS TRISOMIAS MAS FRECUEN-
TES (CROMOSOMAS 16 v 22).

2004

@
L

=)
L~

Frecuencia

2 3456 7 8 910111213141516 1718 19 20 21 22

somas (5,4%, n=3). Los cariotipos con anomalias
numeéricas y/o estructurales multiples represen-
taron el 3,5% de todos los casos, siendo el grupo
mas frecuente el que presentaba una poliploidia
y aneuploidia (52,6%, n=30), seguida de los ca-
riotipos en los cuales se evidenciaba alguna ano-
malia estructural y anomalia numérica (15,8%,
n=9). Dentro del grupo menos frecuente, se des-
cribe un caso con monosomia del cromosoma 8
y trisomia del cromosoma 14 en la misma linea
celular, representando el 1,8% de estos carioti-
pos (tabla 4).

En el analisis de la edad materna, se evidencio6
el aumento de la proporcién de cariotipos anor-
males con el aumento de la edad. Por lo cual se
asume que la variable cariotipo anormal no es
independiente de la variable edad materna en
intervalos (X?p<0,05). La media de edad materna
en el grupo de cariotipo normal fue 33,4 afios,
mientras que en el grupo con cariotipo anormal
fue 34,8 afios, siendo esta diferencia estadisti-
camente significativa (t de student p<0,05). El
porcentaje de cariotipos anormales en gestan-
tes menores de 29 afios fue 58,1%, entre 30 y
34 afos 64,5%, entre 35y 39 afios 73,3% y en
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mayores de 40 afios llegd a representar 80,3%
de todos los cariotipos evaluados en este grupo
(figura 3).

Las aneuploidias fueron las anomalias numéri-
cas mas frecuentes y las Unicas relacionadas con
edad materna. En el grupo de edad materna ma-
yor a 40 afios, las aneuploidias representaron el
94% de todas las anomalias numéricas descritas
para este grupo etario (X?p<0,05).

De las aneuploidias, las trisomias en general
no son independientes de la edad materna
(X?p<0.05), como se evidencia con la trisomia
del cromosoma 16 que fue la mas frecuente. La
media de edad materna para los casos de triso-
mia del cromosoma 16 fue 33,9, mientras que la
media en el resto de trisomias fue de 36 afios
(figura 4).

Las trisomias dobles se comportaron de mane-
ra similar a las trisomias simples con respecto a
la edad materna (X?p<0,05); la edad media para
este grupo fue de 38,7 afios.

Las anomalias estructurales fueron indepen-
dientes de la edad materna en todos los casos
(X?p>0,05). Se encontraron 17 casos de trisomia
por translocacién robertsoniana no balanceada,
de los cuales el mas frecuente fue la trisomia del
cromosoma 13 (42,1%), seguida de la trisomia del
cromosoma 14y 21 (26,3% cada una). La relacion
entre trisomia por translocacién y trisomia libre
fue de 0,02.

En el analisis de la edad gestacional (EG), se
evidencié no independencia entre la variable
cariotipo normal y anormal (X?p<0,05), con un
aumento de la frecuencia de cariotipos anor-
males a menor edad gestacional. La media de
edad gestacional para cariotipos normales fue
de 10,49 semanas, mientras que para los cario-

FIGURA 4. DISTRIBUCION DE DIFERENTES TRISOMIAS AUTOSOMICAS
SEGUN EDAD MATERNA. LA FLECHA INDICA LA DISTRIBUCION INDIVIDUA-
LIZADA DE LA TRISOMIA DEL CROMOSOMA 16, LA CUAL ES INDEPENDIEN-
TE DE LA EDAD MATERNA.

40

——Cr,13
Cr,16
35 2 i
—==Cr18
33,49 —=Cr,21
30 =T,
25
21,53
20
1522 18,61
15 }\ 59
1005 11,85
10 3 T
s 7,35 ¥ 8,15
jvil 1,44 3382 =370
0

< 29,9 anos 30-34,9 ainos 35-39,9 afos >40 anos
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TABLA 4. PRINCIPALES ANOMALIAS ESTRUCTURALES, ENCONTRADAS EN ESTA SERIE.

Rearreglos intracromosomicos

Delecion Isocromosomas

Inversiones

46,XX,del(5)(q?) 46XXi(7)(q10) 46,XXinv(1)(p13q21)
46XY del(6)(p22) 46XY,(8)(q10) 46,XX,inv(8)(p112622)
46XY del(13)(q12)

46XY del(15)(q?)

46,XXdel(18)(q2I)

Rearreglos intercromosomicos

Traslocacién robert- | Traslocacidén robertso- | Traslocacidén no robert- | Traslocacién no robert-

Adicion

soniana no balanceada
46,XX der(3)i(1,3)(p31;p25)
46, XY, der(21)x(121)(g21;g223)
46,XY,der(4)i(4;12)(g35;9241)
46, XX der(7)t(7;14)(ql1:q23)

soniana balanceada
46,XY (2,5)(q21;913)
46,XX.X(3;14)(q13;p11)
46, XX 1(7;14)(ql1,q23)
46,XY 1(11,15)(p15;q15)

niana no balanceada
46,XX,+13,der(13;13)(g10;g10)
46,XX,+13,der(13;14)(q10;g10)
46 XX,+14,der(13;14)(q10;q10)
46,XX,+13,der(13;15)(g10;q10)

soniana balanceada
45XX,der(13;13)(q10;q10)
45,XY del(13;21)(g10;q10)
45,XY,del(15;15)(q10;q10)

46,XX add(4)(q35)
46XY,add(4)(p?)
46X add(7)(p22)
46,XY,add(7)q?)

46,XX+21der(1321)(ql0,q10)
46,XX,+14,der(14:14)g10:g10)

46 XX H(1216)(q24:912)
46XY.(1316)(q12pl12)

46XY,add(7)(a?)
46XY,add(8)(p23)

46,XX+21der(14:21)(g0,q10)
46,XX+21,der(21:21)(ql0,910)

tipos anormales fue 9,44 semanas, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (t de
student p<0,05). De todas las gestaciones con
EG menor a 12 semanas, 72,9% presentaron ca-
riotipos anémalos, a diferencia de las gestacio-
nes mayores de 12 semanas, en las cuales el 53%
tuvieron cariotipos anomalos.

DiscusioN

Este estudio transversal muestra la experiencia
del Laboratorio de Citogenética del Instituto de
Medicina Genética con respecto a las pruebas de
citogenética en abortos en un periodo de 17 afios;
siendo una de las series mas grandes descritas
tanto en nuestro pais como en América Latina. Se
evalud 2 319 casos de abortos espontaneos ocu-
rridos entre enero de 1996 y diciembre 2013.

Dentro de las causas descritas en abortos es-
pontaneos, las anomalias cromosémicas repre-
sentan un porcentaje considerable; aunque este

46XY,add(9)(p23)
46XX,add(10)(q26)
46XY,add(12)(pI3)
46,XX,add(18)(pl13)
46XX,add(21)(q223)
46XX,add(22)(ql)
46XX,add(22)(p13)

varia segun los diferentes estudios®'”®. De los
2 319 casos incluidos en esta investigacion, en
68,8% se encontr6 alguna alteracion cromoso-
mica; este valor estd por encima de lo descrito
en la literatura actual®'®; esto podria deberse a
que la mayoria de pacientes referidas era mayor
de 35 afios (66% de todas las pacientes).

ABORTOS Y CARIOTIPO NORMAL

Un tercio de los estudios (31,2%) fueron repor-
tados como cariotipos normales. La relacion de
sexo cromosoémico fue diferente a 1 (XX:XY de
1,2), con un predominio del género femenino, de
manera similar a lo reportado en otras series%;
este hallazgo podria ser generado por la concep-
cion de un espermatozoide 23,X que duplica su
genoma al penetrar un ovulo sin nucleo, lo que
determina la formacién de una mola hidatifor-
me que conlleva a alteraciones epigenéticas de-
bidas a la presencia de una Unica dotacién pa-
rental del genoma®'22),
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ABORTOS Y CARIOTIPO ANORMAL

Se consideraron cariotipos anormales a todos
aquellos con alguna alteracién, ya fuera numé-
rica y/o estructural. Las alteraciones mas fre-
cuentes fueron las anomalias numéricas por
ganancia o pérdida de cromosomas en numero
aneuploide o poliploide (87,5%), seguidas de los
cariotipos mosaicos (5,5%). Mientras que los ca-
riotipos con alteraciones simultaneamente es-
tructurales y numéricas y aquellos con alteracio-
nes estructurales Unicamente, fueron los menos
frecuentes (3,5% y 3,5%, respectivamente).

ANOMALIAS NUMERICAS
1. TRISOMIiAS

Las trisomias autosémicas son las alteraciones
cromosdmicas mas frecuentes en los reportes
mundiales("”23-2), En nuestra serie representa-
ron el 58,4% (931/1 595) de todos los cariotipos
con alteraciones cromosomicas en general. Exis-
ten multiples teorias sobre el origen de las triso-
mias. Se asume que son generadas por errores
de la segregacion durante la meiosis, principal-
mente materna; estos errores se deben a un
proceso de recombinacion anémala con falla
en la formacion del quiasma, con separaciones
tempranas de las cromatides durante este pro-
ceso de division reductora. Se ha sugerido ade-
mas que la edad materna tardia se correlaciona
también con recombinaciones atipicas, ya que la
maquinaria de division es menos eficiente y mas
susceptible a errores. Pero, esta hipdtesis no ha
sido completamente comprobada, ya que no se
ha encontrado diferencia entre el nimero de
quiasmas en cigotos formados en gestaciones
con trisomia del cromosoma 21 relacionados
conunincremento de la edad materna compara-
dos con cigotos normales. Otra hipétesis asume
que el mosaicismo gonadal estaria involucrado
en la génesis de aneuploidias (low-level ovarian
mosaicism), aunque los resultados obtenidos en
experimentos no son concluyentes(26),

La trisomia del cromosoma 16 es la mas frecuen-
te de las anomalias numéricas®, lo cual se con-
firma en nuestra serie (23,3%, n=218), seguida de
la trisomia del cromosoma 22 (15,9%, n=149). Se
ha demostrado que ambas trisomias se deben a
problemas durante la segregacion en la meiosis
1y estan poco relacionadas con la recurrencia
en las siguientes gestaciones""3, a diferencia de
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las trisomias de los cromosomas 13, 18, 21 que
se ha visto tienen mas riesgo de recurrencia. La
trisomia menos frecuente fue la del cromosoma
19 (0,4%, n=4) y no se encontraron trisomias del
cromosoma 1, lo cual concuerda con lo descrito
en otras series?7,

La frecuencia de trisomia de los cromosomas 21,
13y 18 fue 8,2%, 8,1% y 4,1%, respectivamente.
El porcentaje descrito de trisomia 21 es menor al
reportado en la serie de Salazar y col.?, pero la
frecuencia de las trisomias 13y 18 es similar a las
descritas en otras series®'%'2. Con respecto a las
trisomias, se considera dos hechos importantes:
estas provienen principalmente de errores de
la meiosis materna, y son mas frecuentes los de
meiosis | frente a meiosis 1119,

2. TRISOMiAS DOBLES

La presencia de trisomias dobles es rara; la ma-
yoria se abortany, generalmente, a la evaluacion
morfoldgica se encuentran sacos vacios, aunque
las trisomias dobles que comprometen los cro-
mosomas 13, 18, 21 pueden completar la gesta-
ciony llegar a nacer®®. Y aunque poco se conoce
acerca de los mecanismos moleculares en las
trisomias dobles, se sabe que estan relaciona-
dos con edad materna avanzada, antecedente
de una gestacién con aneuploidia, mosaicismo
gonadal en los padres y otros factores asocia-
dos al incremento de riesgo de errores en la
meiosis. En nuestra serie, 4,4% de los cariotipos
con aneuploidias presentaron trisomias dobles
(n=51), lo que esta por encima de los valores des-
critos en la literatura, que van de 0,21 a 2,8%.
Con respecto a los cromosomas frecuentemente
involucrados, se describe el 15, 16, 18 y 21, sien-
do el 21 el predominante(@29,

En nuestra serie, los mas frecuentemente com-
prometidos fueron 13, 15, 16, 20, 22, y 21, con
gran predominancia del cromosoma 21; los pa-
res mas descritos fueron 16-21y 21-22. En la lite-
ratura se excluye a los cromosomas 1y 19. Cabe
resaltar que el cromosoma 1 tiene la mayor can-
tidad de genes, mientras que el cromosoma 19
tiene la mayor densidad génica, por lo que las
anomalias de estos cromosomas harian inviable
una gestacion®. Nuestra serie confirma este
dato, ya que no se describi6é trisomias dobles
que incluyeran los cromosomas 1y 19; pero, a
diferencia de otras series donde describen triso-
mias dobles que incluyen a los cromosomas 6y
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1139, aqui no se tuvo casos que los incluyeran.
Se encontré un caso de 3y 17, combinacion que
contiene el cromosoma 3 que antes no era con-
siderado dentro de las descripciones®®), y que la
revision de Micale y col. describe como un caso
nuevo®?,

3. MoNosoMiAs

En la monosomia del cromosoma X, caracteri-
zada por la pérdida del segundo cromosoma
sexual, se ha evidenciado en 80% la pérdida del
cromosoma sexual paterno®. En nuestra serie,
15% de los casos de aneuploidias presenté mo-
nosomia del cromosoma X (n=174), lo cual esta
ligeramente por encima de los datos descritos
en los reportes previos®?2*27), Con respecto a las
monosomias autosémicas, estas son raramente
descritas; en nuestra serie se encontrd 4 casos
(0,3%) de monosomias autosémicas, exclusivas
del cromosoma 21.

4. POLIPLOIDIAS

Las poliploidias estan descritas como la segun-
da causa en frecuencia dentro de las anoma-
lias numéricas. En nuestra serie representaron
un 16,8% del total de cariotipos con anomalias
numeéricas, siendo también la segunda causa
en frecuencia. Dentro de las poliploidias, las tri-
ploidias son las mas descritas, representando
un 81,7% (n=192) de todas las poliploidias, mien-
tras que las restantes fueron las tetraploidias en
18,3% (n=43).

El 60% de las triploidias fue 69,XXY, 38% fue
69,XXXy solo el 2% restante 69,XYY. La carga ex-
tra haploide puede ser materna, por la retencion
del cuerpo polar (primer o segundo cuerpo po-
lar) y se relacionan con la presencia de placentas
bien conformadas y fetos con multiples malfor-
maciones y severo retraso de crecimiento o fe-
tos ausentes. Si la carga extra es paterna (doble
fertilizacion espermatica en un ovulo normal),
el crecimiento fetal suele ser normal o tener re-
traso de crecimiento leve a moderado, simétri-
co, con placenta con degeneracion hidrépica o
molar. De las tetraploidias, 68% fueron 92,XXXX,
31% 92,XXYYy el 2% restante 92,XYYY. Las tetra-
ploidias pueden producirse por la fertilizacién
de 2 espermatozoides (dispermia) y la endorre-
plicacién del nucleo materno, y se denomina
cigoto tetraploide; mientras que la tetraploidia
poscigotica se dara por la endorreplicacion del

nucleo diploide. El cariotipo 92,XYYY es el menos
frecuentey seinicia a partir de la trispermia, que
es la fertilizacién de 3 espermatozoides y un nu-
cleo materno. La busqueda de la carga extra ne-
cesita la correlacion con las caracteristicas mor-
fologicas del aborto. En la actualidad, el uso de
marcadores moleculares (STR) podrian ayudar a
determinar estos origenes, que aportarian en la
asesoria genética de estos casost"32.

ANOMALIAS ESTRUCTURALES

Las anomalias estructurales, rearreglos inter-
cromosémicos (que implican dos cromosomas
diferentes) e intracromosomicos (rearreglos
dentro de un cromosoma), a diferencia de las
anomalias numeéricas, se relacionan con proba-
bilidad de recurrencia mas alta en la siguiente
gestacion y también con infertilidad en los pa-
dres. Es por eso realizar obligatoriamente es-
tudios de cariotipo a los padres de aquellos
abortos en los cuales se evidenciaron este tipo
de alteraciones3). El 3,5% de todos los ca-
riotipos andmalos presentaron alteraciones
cromosomicas estructurales en nuestra serie,
como defecto Unico; este porcentaje no incluye
los catalogados como mosaicos o los cariotipos
con anomalias numéricas y estructurales com-
plejas. Este valor se encuentra dentro de los pa-
rametros descritos en las diferentes series('7:33),
Dentro de los rearreglos intracromosémicos, las
deleciones fueron mas frecuentes y comprome-
tieron los cromosomas 5, 6, 13, 15y 18; menos
frecuentes fueron las inversiones (cromosomas
1y 8)y los isocromosomas (cromosomas 7y 18).
Los rearreglos intercromosomicos (transloca-
ciones robertsonianas, no robertsonianas y sus
derivados) representan el 77,2% de todos los
rearreglos estructurales encontrados. En indivi-
duos adultos se describe que las translocaciones
robertsonianas equilibradas (que implican la fu-
sion de dos cromosomas acrocéntricos) son las
anomalias mas frecuentes, encontrandose en
por lo menos en 1 de cada 1 000 individuos, y
de estas las translocaciones der(13q;14q) y der(-
14q;21q); lo cual tendria correlacién con nuestra
serie, ya que las translocaciones robertsonianas
no balanceadas fueron las anomalias estructu-
rales mas descritas (30,4%) y, de estas, la mas
frecuente fue 46,XX,+14,der(13;14)(q10;q10), que
conlleva a trisomia del cromosoma 1474,

De los 17 casos de translocacién robertsonia-
na no balanceada, la trisomia por translocacion

Revista Peruana de Ginecologia y Obstetricia 147



A. Pamela Mora-Alferez, Denise Paredes, Orlando Rodriguez, Edwin Quispe,

F¢lix Chavesta, Eva Klein de Zighelboim, Maria de Michelena PhD

mas frecuente fue la del cromosoma 14 con 7 ca-
sos (41,2%), seguida de la trisomia del cromoso-
ma 13 con 6 casos (35,3%) y 4 casos de trisomia
21 (23,5%), lo cual coincide con lo reportado en
la literatura. La relacién entre trisomia por trans-
locacién y trisomia libre fue de 0,02. Aunque la
proporcion de trisomias por translocacion es
muy baja, es importante su diagnostico y el estu-
dio complementario de los padres, ya que estos
rearreglos podrian ser resultado del desbalance
heredado de la segregacion de los cromosomas
derivados respectivos.

Mosaicos

De todos los casos descritos dentro del rubro ca-
riotipo anormal, 5,5% fueron cariotipos mosai-
COs que se caracterizan por la presencia de dife-
rentes lineas celulares originadas en un mismo
cigoto. En nuestra serie, 56,3% de los mosaicos
llevaba una linea femenina normal y siendo la
otra linea masculina normal (9,8%), aneuploide
(58,8% con predominio de la trisomia del cro-
mosoma 16), poliploide (20,2%) y con rearreglos
(11,2%). E1 15% de los cariotipos mosaico tuvo una
linea masculina normal y como segunda linea
aneuploidias (69,2%), poliploidias y anomalias
estructurales, en porcentajes similares (15,4%).
Los casos restantes fueron mosaicos con lineas
no normales (15%) con combinaciones aneuploi-
desy poliploides (92%) y un caso de mosaico con
ambas lineas con anomalias estructurales (8%).

Los casos masfrecuentesfueron46,XX/47,XX,+16
(8% de todos los casos de mosaicos),
46, XX/47 XX, +22, 46,XX/92,XXXX, cada uno re-
presentando el 6,9%, respectivamente.

El hallazgo de mas de una linea celular puede te-
ner varias explicaciones. La mayoria de las veces
se trata de un mosaicismo verdadero, originado
por una division anémala del cigoto posconcep-
cion; también puede relacionarse con una gesta-
cion que originalmente fue gemelar, aunque uno
de los gemelos no llego a hacerse visible. En caso
se encuentre mas de una linea celular, es impor-
tante revisar mas de una placa de cultivo o utilizar
otros métodos para descartar alguna alteracion
cromosomica ocurrida in vitro, que estaria pre-
sente solo en uno de los cultivos. Cuando una de
las lineas celulares muestra un cariotipo femeni-
no normal, debe usarse los métodos necesarios
para descartar que esta provenga de contamina-
cion con células placentarias de origen materno.
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CARIOTIPOS CON ANOMALIAS NUMERICAS Y ES-
TRUCTURALES MULTIPLES

Son aquellos cariotipos que presentaron mas
de dos tipos diferentes de alteraciones, ya
sean numéricas y/o estructurales. Se asume
que estos errores se producen en etapas muy
tempranas de la concepcidn y son gestaciones
inviables. La presencia de una poliploidia con
pérdida o ganancia de cromosoma en ndmero
no euploide fue el grupo de mayor frecuencia,
con una predominancia de las triploidias fren-
te a las tetraploidias. Dentro de las anomalias
estructurales reportadas se encuentran trans-
locaciones robertsonianas y no robertsonianas
con un cariotipo diploide o poliploide. Solo se
encontré un caso de monosomia autosémica
del cromosoma 8 acompafiada de la trisomia
del cromosoma 14.

ABORTOS Y EDAD MATERNA

Se evidencio el incremento de la proporcion de
cariotipos anormales conforme el aumento de
la edad materna (X2p<0,05), lo cual coincide
con otros reportes. En general, la edad materna
avanzada (con un punto de corte de 35 afios) es
un factor de riesgo para la pérdida fetal®®.

Andersen y col. determinaron que en mujeres
mayores de 30 afios existe riesgo incrementado
de pérdidas fetales y que, hacia los 42 afios, mas
de la mitad de gestaciones en general se perde-
ran por abortos espontaneos, embarazos ecto-
picos o natimuertos. Se determiné que el ante-
cedente de abortos espontaneos significaba un
incremento de riesgo para pérdidas gestaciona-
les. Y en mujeres de edad avanzada, en ausencia
de mala historia obstétrica, el riesgo de pérdi-
das gestacionales también se vio incrementado,
concluyendo que la edad materna avanzada es
un factor de riesgo independiente para la pérdi-
da gestacional y muerte fetal®.

Fretts y col. concluyen que las mujeres mayores
de 35 afios tienen el doble de riesgo de pérdi-
das fetales con respecto a mujeres mas jovenes,
aunque dentro de las variables consideradas no
incluyen las caracteristicas genéticas de estas
pérdidas®.

En nuestra serie, la edad materna promedio en
el caso de cariotipos normales fue de 33,4 afios,
siendo superior al promedio de edad reporta-
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do en otros casos. Esto podria deberse a que el
grupo de casos evaluados corresponde a mues-
tras de pacientes referidas por alguna causa de
sospecha, como mala historia obstétrica, eva-
luaciones ecograficas con hallazgos de malfor-
maciones o historia de infertilidad en uno de
los progenitores. En el caso de cariotipos anor-
males, el promedio de edad fue mayor (34,8
afos). Siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (t de student p<0,05), lo que con-
cuerda con lo reportado en la bibliografia acer-
ca de que las anomalias cromosdmicas son mas
frecuentes a mayor edad materna. El porcen-
taje de cariotipos anormales en gestantes me-
nores de 29 afios fue 58,1%, entre 30 y 34 afios
64,5%, entre 35y 39 afios 73,3%, y en mayores
de 40 afios llegd a representar el 80,3% de to-
dos los cariotipos evaluados en este grupo. Ello
concuerda con otros reportes e implicaria que
la edad materna avanzada si esta relacionada
con el incremento de anomalias cromosémicas.
Las aneuploidias fueron las anomalias numéri-
cas mas relacionadas con la edad materna. En
el grupo de edad materna mayor a 40 afios, las
aneuploidias representaron el 94% de todas las
anomalias numéricas descritas para este grupo
etario (X? p<0,05).

De las aneuploidias, las trisomias en general
no son independientes de la edad materna
(X2p<0,05). Aunque, en nuestra serie la trisomia
mas frecuente (trisomia del cromosoma 16) no
sigue este patron. La media de edad materna
para los casos de trisomia del cromosoma 16 fue
de 33,9 afios, mientras que la media en el res-
to de trisomias fue de 36 afios. La trisomia del
cromosoma 16 es de origen eminentemente ma-
terno por una disminucién en la recombinacion
y, a diferencia de otras trisomias, se ha hallado
gue no hay una alta proporcion de bivalentes
no intercambiados. Su relacién con la edad no
es muy descrita en otras series, ya que suelen
relacionar la variable trisomia y edad materna,
mas no realizan un andlisis especifico por cro-
mosoma‘™.

Las trisomias dobles se comportan de manera
similar a las trisomias simples, con respecto a la
edad materna (X2p<0.05); la edad media para
este grupo fue de 38,7 afios.

No se ha llegado a correlacionar si el riesgo
de recurrencia de las trisomias 13, 18 y 21 se

relaciona con el incremento de la edad ma-
terna. De Souza y col. describen que tanto
mujeres menores de 35 afios como mayores
de 35 afios tienen el riesgo similar en cuanto
al riesgo de recurrencia de trisomia del cro-
mosoma 21 en una gestacion siguiente; en
algunos casos, el riesgo de las mujeres me-
nores de 35 afios parece ser mayor que el de
las mujeres mayores de 35 afios. Por lo cual,
sin considerar la edad materna, una gesta-
cion con trisomia autosémica per se significa
un riesgo ‘incrementado’ para la siguiente
gestaciono,

Comparado con el grupo de aneuploidias, las
monosomias del cromosoma X, triploidias y
tetraploidias no dependieron de la edad ma-
terna, lo cual se correlaciona con lo descrito
en la literatura actual®?”,

De la misma manera, las anomalias estruc-
turales fueron independientes de la edad
materna en todos los casos (X?p>0,05), lo
cual es similar a lo descrito en la literatu-
ra; cabe resaltar que en esta serie no se
analizaron los datos de cariotipos en los
padres.

/ABORTOS Y EDAD GESTACIONAL

En el analisis de la edad gestacional, con-
siderada como el numero de dias desde la
ultima menstruaciéon hasta el momento de
la finalizacion de la gestacion, se eviden-
ci6 aumento de la frecuencia de carioti-
pos anormales a menor edad gestacional
(X?p<0,05). La media de edad gestacional
para cariotipos normales fue de 10,49 se-
manas, mientras que para los cariotipos
anormales fue 9,44 semanas, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa
(t de student p<0,05). Muchos estudios
describen que a menor edad gestacional
hay mayor frecuencia de pérdidas gesta-
cionales, asi como a menor edad gestacio-
nal (<10 semanas) hay mayor probabilidad
de abortos por aneuploidias®®, En nuestro
estudio se evidenci6 un predominio de ca-
riotipos anormales en las gestaciones me-
nores de 12 semanas, pues 72,9% presen-
taron cariotipos andmalos a diferencia de
las gestaciones mayores de 12 semanas,
donde esta cifra disminuye a 53%.
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CONCLUSIONES

De todo lo analizado, con respecto a su impacto
en cuanto al manejo de la pérdida gestacional y
pronostico de la pareja podemos concluir:

+ Lamayoria de abortos espontaneos se relacio-
na con errores cromosémicos en el concebido.

* La anomalia cromosdmica mas frecuente fue
la trisomia autosémica, la cual no es heredada
y esta relacionada con edades maternas avan-
zadas (mayor de 35 afios) y edades gestaciona-
les tempranas (menor de 10 semanas).

+ Otras anomalias numéricas (poliploidias, mo-
nosomias) y anomalias estructurales son inde-
pendientes de la edad materna.

+ La presencia de anomalias estructurales obli-
ga a realizar estudios de cariotipo en ambos
padres, para determinar los probables riesgos
de recurrencia y establecer individualmente el
manejo de estas parejas en riesgo.

* El cariotipo es un herramienta importante y
fundamental en el estudio de los abortos, prin-
cipalmente en el caso de los abortos recurren-
tes, ya que brinda informacion valiosa sobre las
causasy posible recurrencia en estos casos.

+ En presencia de cariotipos normales, es nece-
sario ampliar el ambito del estudio mediante
el uso de pruebas de mayor sensibilidad de
citogenética molecular, como la hibridacion
genomica comparada (CGH) o array de cromo-
somas; también sera necesario realizar otros
estudios adicionales para descartar causas no
cromosoémicas de los abortos (causas infeccio-
sas inmunoldgicas, endocrinolégicas, hemato-
l6gicas, entre otras).
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