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Estudio cromosómico en el aborto espontáneo

REVISTA PERUANA DE GINECOLOGÍA Y OBSTETRICIA

ESTUDIO CROMOSÓMICO EN EL ABORTO ESPONTÁNEO

Y SU APLICACIÓN CLÍNICA

ABSTRACT
OBJECTIVES: To describe the frequency of chromo-
some anomalies in spontaneous abortions, the
influence of maternal and gestational age, and the
application of this knowledge in obstetrical prac-
tice, and in future pregnancies management. DE-
SIGN: Descriptive transversal study. SETTING: Genet-
ics Medical Institute, Lima, Peru. MATERIALS: Spon-
taneous abortions samples recieved for study be-
tween 1995 and 2007. INTERVENTIONS: Data of 1088
spontaneous abortions samples were obtained and
karyotype, maternal age and gestational age were
analyzed. MAIN OUTCOME MEASURES: Karyotype nor-
mality or abnormality, maternal age. RESULTS: Karyo-
type was normal in 332 (30,5%) of the 1088
samples and abnormal in 756 (69,5%). Among
chromosomal anomalies, aneuploidy showed a fre-
quency of 60,3%, polyploidy, 16,4%, and X mono-
somy, 9,5%. Prevalence of aneuploidy rose with
maternal age. CONCLUSIONS: Cytogenetic study of
spontaneous abortion is useful to determine ges-
tational loss cause and diagnosis, plan future preg-
nancies and inform the couple on prognosis.
KEY WORDS: Spontaneous abortion, chromosome
anomalies, karyotype, genetic counseling.

INTRODUCCIÓN

El aborto espontáneo, definido
como la interrupción no volunta-
ria del embarazo, es una situación
a la que el ginecoobstetra se en-
frenta con frecuencia. El aborto se
presenta en 10 a 15% de las
gestaciones reconocidas clínica-
mente1, y más de 50% de estas
pérdidas tiene como causa una
anomalía cromosómica2. Estas ci-
fras contrastan con la frecuencia
de defectos cromosómicos en el
recién nacido vivo, que es menor
de 1%.

El reconocimiento de las anoma-
lías cromosómicas, como primera
causa de aborto espontáneo, de-
termina que desde el inicio de los
años 90 el estudio citogenético de
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la pérdida gestacional forme par-
te de los exámenes de rutina con
los que cuenta el ginecólogo para
evaluar, diagnosticar, manejar las
siguientes gestaciones y, además,
aliviar la ansiedad y sentimiento de
culpa que pueden experimentar
las parejas con historia de pérdi-
das gestacionales.

Saber que un aborto espontáneo
se debió a una aneuploidía casual
del producto, evita el empleo de
pruebas y procedimientos adicio-
nales para encontrar otras causas
de pérdidas en la gestación. Per-
mite la evaluación y el asesora-
miento genético a los padres y es-
tablecer un pronóstico para futu-
ros embarazos.En nuestro país, los
exámenes cromosómicos en abor-
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RESUMEN
OBJETIVO: Determinar la frecuencia de anomalías cromosómicas en los abortos espontáneos, la
influencia de la edad materna y la edad gestacional, y analizar la aplicación clínica de estos
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Estudio descriptivo transversal.  LUGAR: Instituto de Medicina Genética, Lima, Perú. MATERIA-
LES: Muestras de abortos espontáneos recibidos para estudio, entre los años 1995 y 2007.
INTERVENCIONES: Se obtuvo los datos de 1088 muestras de abortos espontáneos, analizando el
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o anormalidad del cariotipo, edad materna. RESULTADOS: De las 1088 muestras de abortos es-
pontáneos, 332 (30,5%) tuvieron cariotipos normales y 756 (69,5%) cariotipos anormales.
En el grupo de anomalías cromosómicas, las triploidías tuvieron una frecuencia de 60,3%, la
poliploidía, 16,4%, y la monosomía de X, 9,5%. A mayor edad materna, la prevalencia de
aneuplodías aumentó. CONCLUSIONES: El estudio citogenético del aborto espontáneo permite
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tos espontáneos estuvieron dispo-
nibles desde mediados de los años
90. La demanda se ha incremen-
tado paulatinamente, pero solo en
años recientes las cifras son sig-
nificativas, por la difusión y com-
prensión de la importancia del es-
tudio que existe entre los especia-
listas.

Este trabajo reúne y analiza los
cariotipos de abortos espontáneos,
estudiadas entre 1995 y 2007,
con el objeto de determinar la in-
fluencia de la edad materna y la
frecuencia en la que ocurren los
diferentes tipos de anomalías cro-
mosómicas.

DEFINICIONES

Se define como aborto la interrup-
ción del embarazo antes de la se-
mana 20 de gestación; después,
la pérdida es denominada óbito fe-
tal1. En la rutina, utilizamos en for-
ma genérica el término aborto para
referirnos a la pérdida gestacional,
en cualquier etapa, ya que las pér-
didas de más de 20 semanas que
estudiamos son pocas, 3,5% de la
muestra analizada. En algunos ca-
sos no se ha indicado la edad ges-
tacional (EG) del producto.

Se denomina aneuploidía a la
presencia de un número de cromo-
somas no múltiplo de 23, resulta-
do de la no disyunción; es decir,
de la falla en la separación de un
par de cromátides durante la ga-
metogénesis, sea en la meiosis I o
en la II. Siendo n = 23 el número
haploide de cromosomas, las
aneuploidías pueden ser: monoso-
mía (2n-1), pérdida de un miem-
bro del par de cromosomas; triso-
mía (2n+1), con un cromosoma
adicional, o arreglos más comple-
jos, como la doble trisomía.

Las poliploidías ocurren cuando el
número de cromosomas es múlti-
plo del número haploide (n) de cro-
mosomas; por ejemplo, las tri-
ploidías (3n = 69) y tetraploidías
(4n = 92).Un mosaico es la pre-
sencia de 2 o más líneas celulares
en un embrión. Puede una o am-
bas líneas presentar anormalida-
des cromosómicas de diferente
tipo.

Las anomalías estructurales son
reordenamientos y/o pérdidas de
fragmentos de un cromosoma.
Pueden ser balanceadas –la can-
tidad de material genético es el
mismo, pero con una distribución
diferente– o no balanceadas, cuan-
do se ha perdido o ganado mate-
rial genético3.

Otras anomalías son las que no co-
rresponden a alguna de las defini-
ciones anteriores, o corresponde a
la combinación de más de una de
ellas; por ejemplo, una poliploidía
más una trisomía.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se obtuvo los datos de 1 088
muestras de abortos espontáneos
recibidos para estudio en el Cen-
tro Médico Genética (Instituto de
Medicina Genética, desde noviem-
bre 2006), entre los años 1995 y
2007. Los datos reunidos fueron
el cariotipo, la edad materna y la
edad gestacional. Las muestras de
abortos fueron estudiadas en el la-

boratorio de citogenética, por se-
lección de vellosidades coriónicas
(VC) de la muestra, usando un mi-
croscopio invertido. Estas VC fue-
ron lavadas con medio Ham-F10
con antibiótico/antimicótico (para
eliminar restos de sangre y otros
contaminantes) y sometidas a cul-
tivo directo (CD) y a cultivo a largo
plazo (CLP), de acuerdo a técni-
cas estándares.

Se usó la nomenclatura ISCN
1995, para codificar las anoma-
lías cromosómicas5.Las muestras
no fueron seleccionadas. En forma
aleatoria, se estudió el total de
cariotipos de los especimenes re-
mitidos por especialistas de dife-
rentes centros, por lo que una pro-
porción importante de las mues-
tras corresponde a embarazos de
riesgo alto.

Para el procesamiento de los da-
tos, se empleó SPSS 12,5, Excel
y Word 2003 Windows XP, en
Pentium IV. Para la comparación
estadística, se usó el análisis chi
cuadrado c2; P< 0,05 fue consi-
derado estadísticamente significa-
tivo.

RESULTADOS

De las 1088 muestras de abortos
espontáneos, 332 (30,5%) tuvie-
ron cariotipos normales y 756
(69,5%), cariotipos anormales.
Las pérdidas con anomalías cro-
mosómicas ocurrieron principal-

Tabla 1. Cariotipos normales y anormales en abortos de mujeres menores de 35 y
mayores de 36 años.

Edad materna Normal Porcentaje Anormal Porcentaje Total

• 35 años o menos 241 36,3 423 63,7 664
• 36 años o más 91 21,6 331 78,4 422

332 754 1086



126

Estudio cromosómico en el aborto espontáneo

REVISTA PERUANA DE GINECOLOGÍA Y OBSTETRICIA

Tabla 2. Cariotipos normales y anormales en abortos, según edad materna

Edad materna (años) Normales Porcentaje Anormales Porcentaje Total

• Menor de 30 112 41,9 155 58,1 267
• De 31 a 35 129 32,5 268 67,5 397
• De 36 a 40 76 22,6 260 77,4 336
• De 41 a más 15 17,4 71 82,6 86

332 754 1 086

Tabla 4. Trisomías simples en abortos, se-
gúncromosoma involucrado

Trisomía simple Número Porcentaje

• 1 0 0
• 2 8 1,9
• 3 5 1,2
• 4 5 1,2
• 5 5 1,2
• 6 6 1,4
• 7 13 3,0
• 8 12 2,8
• 9 21 4,9
• 10 5 1,2
• 11 2 0,5
• 12 5 1,2
• 13 43 9,9
• 14 13 3,0
• 15 23 5,3
• 16 115 26,7
• 17 8 1,9
• 18 16 3,7
• 19 3 0,7
• 20 20 4,6
• 21 40 9,3
• 22 63 14,6
• X 0 0
• Y 0 0

431 100,0

Tabla 3. Tipo de anomalía cromosómica en abortos según edad materna

Edad materna        Trisomía (simple y doble) Monosomía X Poliploidía Mosaico Estructural Otras Total

N % N % N % N % N % N %

• < 30 76 49,0 22 14,2 33 21,3 13 8,4 6 3,9 5 3,2 155
• 31 a 35 143 53,3 28 10,4 60 22,4 17 6,3 13 4,9 7 2,6 268
• 36 a 40 176 67,6 20 7,7 28 10,8 20 7,7 9 3,5 7 2,7 260
• ≥ 41 61 85,9 2 2,8 3 4,2 1 1,4 2 2,8 2 2,8 71

456 72 124 51 30 21 754

mente en las semanas 8, 7 y 6 de
gestación. De todos los abortos
espontáneos, 85,4% ocurrió en el
primer trimestre y, de estos, 72%
tuvo cariotipo anormal.

El 10,8% de todos los abortos fue
en el segundo trimestre; de ellos,
27,3% tuvo anomalías cromosó-
micas. El 3,5% de las pérdidas
ocurrió en el tercer trimestre, con
defectos de cromosomas en 26%.

De las muestras recibidas, 664 pro-
cedían de gestantes menores de 35
años y, de éstas, 423 (63,7%) fue-
ron cromosómicamente anormales.
En cambio, en el grupo de las ges-
tantes mayores de 36 años, se es-
tudió los cariotipos de 422 abortos,
de los cuales 78,4% fue anormal
(Tabla 1). Se encontró significan-
cia estadística entre mayor edad
materna y cariotipos anormales, en
pérdidas gestacionales (p < 0,05).
En dos muestras con cariotipos
anormales, no se conoció la edad
materna.

El análisis de los cariotipos por
edad materna dividida en gru-
pos, de 30 años o menos, 31 a
35 años, 36 a 40 años y 41 años
o más, mostró que el porcentaje
de anormalidad se incrementa
conforme avanza la edad, debi-
do al aumento de las trisomías
(Tabla 2).

El grupo de 41 años o más regis-
tró el porcentaje mayor de cario-
tipos anormales: 82,6% de los
abortos de este grupo etáreo tuvo
anomalías cromosómicas.

Según edad materna, la trisomía
y la doble trisomía tuvieron una fre-
cuencia mayor en el grupo de 41
años o más, constituyendo 85,9%
de todos los cariotipos anormales
del grupo (Tabla 3). En general, las
trisomías conformaron el grupo de
aneuploidías más común. La más
prevalente fue la trisomía 16, se-
guida de la 22, 13 y 21 (Tabla 4).
No se observó trisomía del cromo-
soma 1.

En las trisomías dobles, los cro-
mosomas presentes con mayor
frecuencia fueron el 21 y 22. El
51,5% (235) de las trisomías
simples y dobles tuvo sexo feme-
nino.

La poliploidía y la monosomía del
cromosoma X fueron las anomalías
cromosómicas que siguieron en
frecuencia en los abortos estudia-
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Tabla 5. Tipo de anomalía cromosómica
en abortos con cariotipo anormal

Cariotipos anormales              Número %

• Trisomías (simples y dobles) 456     60,3
• Monosomía de X 72     9,5
• Poliploidía 124     16,4
• Mosaico 51     6,8
• Estructurales 32     4,2
• Otras anomalías 21     2,8
Total 756     100

dos, constituyendo 16,4% y 9,5%
de todos los cariotipos anormales,
respectivamente (Tabla 5).

En las poliploidías, 95,2% fue
triploidía y el resto tetraploidía.
El 59,8% (61) de las triploidías
tuvo un cariotipo 69,XXY y
40,2%, 69,XXX. De las tetraploi-
días, 59% fue 92,XXXX y 40,9%,
92,XXYY.

Las anomalías estructurales, como
defecto único, tuvieron un porcen-
taje de 4,2%, pero se debe anotar
que en las consignadas como
‘otras anomalías’ y en los ‘mosai-
cos’ (Tablas 3 y 5) hay cariotipos
con combinaciones de diferentes
defectos, algunos de los cuales son
estructurales.

La prevalencia de monosomía de
X, una de las causas más frecuen-
tes de aborto, fue proporcional-
mente mayor a menor edad mater-
na (Tabla 3).

Los mosaicos y anomalías estruc-
turales tuvieron una distribución
homogénea, según edad mater-
na, con excepción de las de 41
años o más, grupo en el que se
encontró solamente un caso mo-
saico.

Otras anomalías conformaron
2,8% de todas las anomalías cro-
mosómicas.

DISCUSIÓN

En el presente estudio, 69,5% de
los abortos analizados tuvo un ca-
riotipo anormal. Las anomalías
cromosómicas más frecuentes fue-
ron las trisomías autosómicas
(60,3%), las poliploidías (16,4%)
y las monosomías de X (9,5%). En
revisiones norteamericanas6,7, la
anomalía cromosómica más fre-
cuente fue la trisomía autosómica
(50%), seguida de la poliplodía
(25 a 30%), mientras que la mo-
nosomía de X tuvo una prevalen-
cia de 20%. Estas dos últimas
anomalías, tuvieron un porcenta-
je mayor que en nuestra muestra.
En cambio, un estudio chileno
publicado en 1997, obtuvo resul-
tados semejantes a los nuestros.
De 609 casos, 63,7% tuvo cario-
tipos anormales, 61,6% fueron
trisomías autosómicas, 20,4%
poliploidías y 10,6% monosomías
de X 8. Además, en nuestra mues-
tra no se encontró monosomía au-
tosómica, la cual es un hallazgo
muy raro; se piensa que son cigotos
eliminados antes de la implanta-
ción6. En el estudio, las anomalías
estructurales se presentaron como
defecto único en 4,2% de los abor-
tos con cariotipo anómalo, lo que
concuerda con la literatura, que
encuentra anomalías estructurales
en 5% o menos del total de pérdi-
das con alteraciones cromosómi-
cas6. Si consideramos en nuestra
muestra las anomalías estructura-
les que se presentaron en combi-
nación con otros defectos (casos
de mosaicismo o clasificados
como ‘otras anomalías’), el porcen-
taje se acerca aún más al 5%.

En comunicaciones anteriores7, la
frecuencia de anomalías cromosó-
micas en pérdidas gestacionales

del segundo trimestre fue 15%.
Muchas de ellas son pérdidas re-
conocidas en el segundo trimestre,
pero ocurren en el primero. En el
tercer trimestre o entre los nati-
muertos, la probabilidad de encon-
trar una aneuploidía disminuye
hasta 5%7. En nuestro estudio, se
registró frecuencias mayores que
en la literatura; las pérdidas
gestacionales del segundo y tercer
trimestre presentaron anomalías
cromosómicas de 27,3% y 26%,
respectivamente. Para explicar
esta diferencia, es necesario resal-
tar que la mayor parte de muestras
enviadas ocurridas en los dos últi-
mos trimestres de gestación co-
rresponden a fetos con malforma-
ciones, mientras que, en los fetos
sin malformaciones, rara vez se so-
licita el estudio cromosómico.

La edad materna es el único factor
significativo relacionado al incre-
mento de la incidencia de cariotipos
anormales9. Pero, exclusivamente a
expensas de las trisomías, no de las
demás anomalías. En contraste, de
acuerdo a la literatura, la monoso-
mía de X ocurre como resultado de
la pérdida del cromosoma X pater-
no, en la mayoría de casos (un
80%)6,7, y no tiene relación con la
edad materna o paterna; por ello, se
observa una incidencia relativa
mayor en mujeres jóvenes.

La hipótesis de la reserva ovárica
limitada, propuesta por Warburton,
en 1989, sugiere la asociación di-
recta entre una reserva escasa de
folículos antrales y el riesgo de
aneuploidía, lo que explicaría la
relación entre trisomía y edad
materna avanzada. Sin embargo,
el concepto de edad biológica, y
no edad cronológica, sería el más
relacionado con el riesgo de aneu-
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ploidía en pérdidas sucesivas 10. Lo
anterior explicaría por qué algunas
mujeres jóvenes, menores de 35
años, presentan abortos aneuploides
recurrentes11, con trisomías diferen-
tes cada vez. Se ha descrito, en muy
raras ocasiones, un grupo de muje-
res jóvenes que experimentaron pér-
didas a repetición de productos con
trisomías de un mismo cromosoma;
en ellas, se piensa en la posibilidad
de un mosaicismo gonadal12, 13.

Las trisomías dobles ocurren en
gestantes de mayor edad que las tri-
somías simples14, lo que indica
mayor número de errores durante la
meiosis en ovocitos de mujeres ma-
yores14. Se postula que un menor nú-
mero de recombinaciones de mate-
rial genético durante la meiosis I se
asocia con la no disyunción de cro-
mosomas; en especial en las tri-
somías 15, 16, 18, 21 y Klinefelter15.

Aparentemente, en estos casos, las
tétradas (cuatro cromátides) en la
meiosis I son ‘aquiasmáticas’; por
tanto, las cromátides homólogas
quedan libres durante la metafase y
se desplazan independientemente15.

Diversas publicaciones concuer-
dan con el aumento del riesgo de
aneuplodía en el embarazo de una
mujer con historia de un aborto tri-
sómico previo; es decir, a medida
que el número de abortos espon-
táneos aneuploides se incrementa,
la probabilidad de error cromosó-
mico aumenta en la concepción si-
guiente11, 12, 16. Munné y col. pro-
ponen que mujeres menores de 35
años con historia de pérdidas
trisómicas tienen un riesgo au-
mentado de concebir otro embrión
aneuploide11, lo cual indicaría que
algunas mujeres tienen un riesgo
de no disyunción mayor que otras
mujeres de la misma edad12.

En otras revisiones, un embarazo
previo con trisomía 21 tiene un
riesgo de recurrencia incremen-
tado en 0,75%6 a 0,85%, 0,54%
más de lo esperado por edad ma-
terna mayor. En una mujer joven,
menor de 35 años, el riesgo de otra
aneuploidía en una gestación pos-
terior luego de una trisomía 21 es
1,46%, lo cual es comparable con
el riesgo que tienen mujeres de 38
o 39 años sin historia de gesta-
ciones con síndrome Down17.

En resumen, el análisis cromosó-
mico de la pérdida gestacional
puede indicar cuatro situaciones
que tienen diferente implicancia
en cuanto a pronóstico y manejo:

• Trisomía autosómica, no hereda-
da, relacionada con edad mater-
na y con una tendencia modera-
da a repetirse, en especial cuan-
do ocurre en mujeres jóvenes.

• Otra anomalía cromosómica de
número, como poliploidía o mo-
nosomía X, no heredada, sin re-
lación con la edad materna y sin
riesgo aumentado de recurrencia.

• Anomalía cromosómica estructu-
ral, cuyo riesgo de recurrencia de-
pende de si alguno de los miem-
bros de la pareja porta el rearreglo
cromosómico en forma balancea-
da. Puede indicar un riesgo alto
de abortos y también de descen-
dencia con alteraciones cromo-
sómicas, para la pareja y otros
miembros de la familia.

• Aborto con cariotipo normal,
que obliga al ginecoobstetra a
buscar otras causas de pérdidas
gestacionales. Solo en este
caso, que representa menos de
un tercio de los abortos, sería
necesario realizar estudios adi-
cionales, de tipo infeccioso,
inmunológico y otros.

En cualquier circunstancia, el re-
sultado del cariotipo debe ser
correlacionado con la historia clí-
nica de la pareja, incluyendo la ge-
nealogía, y especialmente cuando
el cariotipo es normal, con los ha-
llazgos del examen patológico de
producto de la concepción.

Por ejemplo, un aborto con carioti-
po aparentemente normal, femeni-
no (46,XX), pero en el que el exa-
men patológico muestra una mola
hidatidiforme, probablemente tiene
dos genomas paternos, originados
por la fecundación de un óvulo
anucleado por un espermatozoide
que duplicó sus cromosomas; este
error cromosómico en la fecunda-
ción es incompatible con el proce-
so de desarrollo normal del embrión,
para lo cual se requiere el origen
biparental del genoma del cigoto.

En aquellos casos en que existe
riesgo alto de recurrencia de de-
fectos cromosómicos, el diagnós-
tico genético preimplantacional
(PGD, de las siglas en inglés pre-
implantation genetic diagnosis) es
una opción a considerar.

El PGD consiste en la biopsia de
una o más células de cada embrión
producido en un ciclo de fertiliza-
ción in vitro, usualmente en el día
3, y el análisis mediante la técni-
ca FISH detecta las anomalías
principales relacionadas con abor-
tos espontáneos.

Esta técnica permite la reducción
de abortos espontáneos en muje-
res que tienen aneuploidías recu-
rrentes o translocaciones y se so-
meten a fertilización in vitro, ya
que identifica a la mayoría de los
productos con anomalías cromo-
sómicas17 e incrementa las opor-
tunidades de un embarazo exito-
so en este grupo de pacientes18,
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implantando solo los blastocistos
cromosómicamente normales.
En conclusión, la información ob-
tenida del estudio cromosómico del
aborto espontáneo es de mucha uti-
lidad para el ginecoobstetra19. Per-
mite al especialista determinar la
causa de la pérdida gestacional,
establecer un diagnóstico, planifi-
car el manejo de futuras gesta-
ciones e informar a la pareja sobre
el pronóstico de las mismas.
Reduce los costos de exámenes
adicionales, que solo serían nece-
sarios en algunos casos, y evita el
uso de ciertas terapias empíricas
durante la gestación en aquellas
mujeres en las que la pérdida ha
sido de origen cromosómico.
Además, la mayoría de las veces
conlleva un beneficio emocional a
la pareja, que suele tener conflic-
tos y sentimientos de culpa tras
una pérdida gestacional.
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