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RESUMEN

Las alteraciones cromosémicas son la principal causa de pérdida
gestacional del primer trimestre, representando el 60-70% de los
casos. Las cromosomopatias reportadas con mayor frecuencia son
las trisomias autosémicas, siendo la 16, 22, 13 y 15 las de mayor
incidencia, seguidas de las poliploidias, monosomias y otras anoma-
lias. Se estudiaron 182 casos de aborto en la Clinica de Fertilizacion
Asistida en el Centro Médico ABC, Santa Fe, con diagnéstico de in-
fertilidad 1° 0 2°, a las que se les realizo legrado uterino instrumen-
tal y, a 126 de éstas, un posterior estudio citogenético. Los resul-
tados reportaron una mayor incidencia de trisomias autosémicas,
donde la més frecuente fue la 22, sequida de la 21y, posteriormente,
la 16; la edad materna promedio fue de 34.35 afios, determinada,
principalmente, por el tipo de poblacion que acude a nuestra clinica;
el promedio de edad gestacional fue de 9.5 semanas, demostrando
una preferencia importante por el primer trimestre. De todos los
casos estudiados, 103 fueron embarazos espontaneos, 33 por inse-
minacion uterina instrumentada y 46 por fertilizacion in vitro. Las
parejas estan iniciando cada vez mas tarde su vida reproductiva, au-
mentando la incidencia de pérdidas por causas cromosdmicas. El es-
tudio genético de todas las pérdidas gestacionales es indispensable
para determinar la causa de las mismas y realizar un buen asesora-
miento reproductivo de pareja, y de esta forma, dar un tratamiento
adecuado y evitar las pérdidas recurrentes.

Palabras Clave: Alteraciones cromosémicas, aborto recurrente,
aneuploidias, reproduccion asistida y cromosomopatias, fertiliza-
cién y trisomias, fertilizacion in vitro.

Nivel de evidencia: IV.

Frequency of chromosomal abnormalities in spontaneous
abortions of women with infertility

ABSTRACT

Chromosome abnormalities are the leading cause of pregnancy
loss in the first trimester, accounting for 60-70% of cases, the most
frequently reported aneuploidy are autosomal trisomies, being 16,
22, 13 and 15 the highest incidence, followed of polyploidy, mono-
somy, and other abnormalities. We studied 182 cases of abortion in
our clinic with a diagnosis of 1ry or 2ry infertility that underwent
curettage and 126 of them with subsequent cytogenetic study. The
results showed a higher incidence of autosomal trisomies, where
22 was the most common, followed by 21 and 16, the maternal age
average was 34.35 years, mainly determined by the type of people
who come to our clinic, the average gestational age was 9.5 wee-
ks, showing an important priority for the first trimester. From all
studied cases, 103 were spontaneous pregnancies, 33 instrumental
uterine insemination and 46 in vitro fertilization. Couples are star-
ting later and later their reproductive life, increasing the incidence
of chromosomal loss causes. Genetic studies of all gestational los-
ses are essential to identifying the cause, and give proper couple
reproductive advice, adequate treatment and prevent recurring
losses.

Key words: Chromosomal abnormalities, recurrent abortion,
aneuploidy, assisted reproduction and chromosomopathy, fertiliza-
tion and trisomies, in vitro fertilization.
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INTRODUCCION

La pérdida espontanea de los embarazos clinicamen-
te reconocidos en el primer trimestre afecta del 15%
al 30% de la poblacion.® Aunque la mayoria de las
parejas logran embarazos subsecuentes exitosos, el
3% volvera a tener pérdidas recurrentes. La causa
mas comun de pérdida involuntaria es la presencia
de alteraciones cromosdmicas numéricas en el em-
brién gestante. La incidencia de éstas alcanza entre
el 60y 70 % de los casos.*® La poblacion que se ha
investigado mas a fondo es aquella con problemas re-
productivos y aborto habitual.® La edad materna con
mayor incidencia de pérdidas se ha reportado entre
los 30 y 35 afios, encontrando una mayor frecuen-
cia de cromosomopatias en mujeres mayores a los 35
arnos.

El aborto habitual, segiin Reiss’ y Hodes-Wertz,?
se define como la pérdida de 3 0 mas embarazos, sin
embargo, la nueva definicién se establecié con la
pérdida de 2 0 mas gestaciones.®® En el caso de las
parejas con pérdidas recurrentes, se ha descrito que
las principales causas se relacionan con anomalias
cromosomicas en alguno de los padres, anticuerpos
antifosfolipidos, factores inmunologicos o malforma-
ciones uterinas.'%!! En cuanto a las diversas anoma-
Iias genéticas, la prevalencia varia entre el 2 y 8%.12
Se sabe que el riesgo de transmision vertical es al-
rededor del 50%; del mismo modo, sabemos que en
parejas con cariotipos normales, el riesgo de pérdidas
sin cromosomopatias aumenta proporcionalmente el
numero de pérdidas sin alteracion alguna en las pa-
rejas que se ven afectadas por abortos recurrentes.®

Cada vez existen mas parejas que retrasan el ini-
cio de su vida reproductiva, situacion que las lleva
a buscar tratamientos de reproduccién asistida a
edades mas avanzadas, aumentando asi el riesgo de
aneuploidias en las diferentes gestaciones.'® Hasta la
fecha, no hay consenso si los embarazos concebidos
por tratamientos de reproduccion asistida tienen ma-
yor riesgo de pérdida que los concebidos naturalmen-
te;12 sin embargo, existen diversos articulos que no
reportan diferencias estadisticamente significativas
entre las pérdidas de gestacidon espontanea y las de
embarazo de gestacidn a través de alguna técnica de
reproduccion asistida.?314

Dentro de las cromosomopatias, la mas comun
en amniocentesis del segundo trimestre y en recién
nacidos vivos es la trisomia 21.5 Sin embargo, la in-
cidencia en material de aborto del primer trimestre
es muy diferente. Hsu reportd 52% de trisomias au-
tosdmicas, siendo la trisomia 16 la mas comun. El

22% fueron poliploidias, monosomias X en el 19% y
otras alteraciones en el 7% de los casos.* Bettio et
al. reportaron la trisomia 22 como la mas frecuente,
seguida de la 16 y la 15, respectivamente.

En el presente articulo fueron analizados de for-
ma retrospectiva 182 casos de pérdida espontanea, se
estudié el material de aborto y se busc6 determinar
las causas cromosdmicas mas frecuentes en nuestra
poblacion, la frecuencia de aborto habitual, la edad
materna y gestacional mas frecuente de pérdida y la
distribucion por sexo, tanto de cariotipos normales
como anormales.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional con disefio trans-
versal, donde el criterio de inclusion fue: todas aque-
llas mujeres con diagnostico de pérdida gestacional
yl/o pérdida gestacional recurrente, que previamente
habian ingresado a la Clinica de Fertilizacion Asistida
en el Centro Médico ABC, Santa Fe, con diagndstico
de infertilidad primaria o secundaria. Todas las pa-
cientes fueron estudiadas para identificar la causa de
infertilidad y realizamos tratamientos de alta o baja
complejidad, dependiendo de cada caso. Una vez que
el embarazo se logro, se hicieron mediciones cuanti-
tativas de hormona gonadotropina coriénica humana
y programamos un primer ultrasonido endovaginal
con equipo Aloka ProSound 6 cuando la paciente se
encontraba en la 62 semana de gestacion, a partir del
ultimo periodo menstrual o a las 4 semanas posterio-
res a la ovulacién o de la captura ovular. En todas las
pacientes se corrobord la presencia de un saco intrau-
terino, se investigo la presencia de saco vitelino y un
polo embrionario. La viabilidad del embarazo se deter-
mind por la presencia de un latido cardiaco fetal. En
aquellas pacientes en donde no se demostro actividad
cardiaca fetal, se realiz6 seguimiento con hormona go-
nadotropina coriénica humana hasta llegar a ser ne-
gativa.

Una vez que se corroboro el diagnéstico de aborto,
se solicité consentimiento por escrito a la pareja para
realizar el estudio citogenético y se programo un le-
grado uterino instrumental por aspiracion. Todos los
casos se llevaron a cabo en los quirofanos del Centro
de Ginecologia y Obstetricia del Centro Médico ABC,
del afio 2009 a la fecha. Los procedimientos quirdrgi-
cos fueron bajo anestesia general balanceada. Previa
dilatacion del cérvix hasta Hegar #8, se procedi6 a
realizar la aspiracion de la cavidad uterina, recibien-
do el tejido intracavitario en una trampa de recolec-
cion estéril. En los casos de pérdidas gestacionales
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superiores a las 12 semanas, se tomd una muestra
de piel del muslo del producto. Una vez identificado
el tejido de aborto, se colecta en un recipiente estéril
con solucidn salina fisioldgica estéril y se conserva en
refrigeracion hasta su procesamiento por el Depar-
tamento de Genética de nuestro hospital (Diagen),
para identificacion y siembra de las vellosidades.

El cultivo de las vellosidades coriales se hace por
explante vy, si es posible recuperar membrana am-
nidtica o cordéon umbilical, se siembran en cultivos
independientes. Se utiliza medio de cultivo Amnio-
max. Cuando hay desarrollo de un 70% de la botella
de cultivo, se realiza un subcultivo a cubreobjetos en
cajas de Petri de 35 mm y posteriormente se cosecha
con la técnica habitual, se tifie para bandas GTG y se
analizan 15 metafases.

Se incluyeron en total 182 casos de aborto espon-
taneo, a los que se les realizo legrado uterino instru-
mental por aspiracion. En 35 casos, los padres no
otorgaron el consentimiento para procesar la mues-
tra de vellosidades. El resto (147) fueron procesadas,
de éstas se obtuvo desarrollo y diagnostico genético
en 128/147 casos (87.1%) y no se obtuvo desarrollo
de vellosidades en 19/147 casos (12.9%). Los cario-
tipos obtenidos se dividieron en dos principales gru-
pos, con y sin alteraciones cromosomicas. A su vez, el
grupo con cromosomopatias fue subdividido por edad
materna, semanas de gestacion y tipo de embarazo
(espontaneo, inseminacion uterina instrumentada o
fertilizacion in vitro). Posteriormente, se clasificaron
por tipo de alteracion cromosomica y finalmente se
selecciond al grupo con diagnostico de aborto recu-
rrente y se clasifico de acuerdo al numero de pérdi-
das gestacionales, con reporte de cromosomopatias.

Para poder determinar con precision la frecuencia
de pérdida gestacional por alteraciones cromosémi-
cas en mujeres con antecedente de infertilidad pri-
maria o secundaria, se realizé un célculo del tamafio
muestral: teniendo una proporcion esperada de cro-
mosomopatias en estas mujeres del 0.40, amplitud
total del intervalo de confianza de 0.15 y nivel de
confianza del 90%, se requirieron 116 casos.

RESULTADOS

La frecuencia de anomalias cromosémicas en este es-
tudio (62.5%) concuerda con lo reportado en la lite-
ratura. Dentro de los cariotipos anormales, la distri-
bucion por sexo no representa una estadistica signi-
ficativa, encontrando Gnicamente 6 casos de ventaja
para el sexo femenino (Figura 1). Sin embargo, llama
la atencion la frecuencia de abortos del sexo femeni-
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no con cariotipo 46,XX (64.58%); se ha sugerido que
esta distribucidon 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.# La distribucion de las pérdidas por grupo
de edad discrepa de lo reportado en la literatura, en-
contrando la mayor incidencia entre los 30-35 afios,
64/182 (35.16%); seguido del grupo entre 36-39 afios,
41/182 (22.52%); 20-29 afios, 38/182 (20.87%), vy fi-
nalmente, 32 casos (17.58%) en las pacientes mayo-
res de 40 afios (Figura 2).

Las pérdidas por edad gestacional (Figura 3)
muestran una clara tendencia hacia el primer tri-
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Resultados de los 128 casos con estudio citogenético normal o anormal, asi como
su distribucion por sexo, determinado por la presencia de Y en el cariotipo obte-
nido. De todos los cariotipos realizados, 80 (62.5%) presentaron algin tipo de en-
fermedad cromosémica, de éstos, 43 tuvieron cariotipo femenino y 37 masculino.

Figura 1. Cariotipos normales versus anormales y su distribucion de
acuerdo con el sexo.
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NUmero de casos: 182

Figura 2. Namero de casos de pérdidas por grupo de edad.
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Figura 4. Principales alteraciones cromosémicas obtenidas, asi como su
distribucion por género.

mestre (80.21%) y, dentro de éstas primeras 12 se-
manas, la semana 8 (38: 20.87%), sin duda, tiene la
mayor frecuencia, sequida de la 7,9y 6 (26, 25y 20
casos, 10.98%, 13.73% y 14.28%); a las 10 y 11 se-
manas disminuye un poco, con 12 y 9 casos respec-
tivamente (6.59%, 4.94%), con un incremento en la
semana 12 (16 casos, 8.79%).

Se observaron cariotipos con alteraciones cro-
mosomicas en 80 de los 128 casos (Figura 4), en-
contrando 55% para el grupo de trisomias autoso-

Frecuencia de pérdidas en los 182 ca-
s0s segln las semanas de gestacion de
la paciente calculadas por la fecha de
(ltima menstruacion.

Figura 3. Frecuencia de pérdida por
edad gestacional.

6 17 18 19 20

Cuadro I. Diferentes tipos de mosaicos encontrados en los cariotipos estudiados.

Cariotipo

mos46,XX-13+mar/46,XX
mos92,XXXX(27)/46,XX(8)
mos6IXXY(9)/46,XX(8)
mos46,XX/46,XX inv(9)(p11g13)
mos45,X/46,XX
mMosBIXXX/46,XX
mos46XX-13+mar/46,XX

% 5.46%

~N o OB WN

micas, poliploidias 16.25%, monosomias 13.75%,
mosaicos 8.75% y otras alteraciones 6.25%. Sin
embargo, en la distribucion de acuerdo al tipo de
trisomia, encontramos variaciones de frecuencia
con lo descrito en otros estudios, donde la mayor
incidencia pertenece a la trisomia 16. Nuestros
resultados son 26.66% para la trisomia 22, 13.33%
para la 21, 16 (11.11%), 15 (8.88%), 9 (6.66%),
20, 18, 7, 6 (4.44% cada una), y 14, 10, 8,4y 2
(2.22%) (Figura 5). Para las poliploidias y mosai-
cos encontramos 6 casos con cariotipo 69,XXY, 3
con 92,XXYY y 7 casos con diferentes tipos de mo-
saicismo (Cuadro I).

Haciendo una comparacién de la edad materna
en las pérdidas por trisomias autosémicas hubo, una
mayor incidencia, aunque no significativa, en el gru-
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po entre 36-39 arfios (12 casos, 28.57%), en compara-
cién con los otros 3 grupos en los que se reportaron
10 casos en cada uno (23.80%) (Figura 6).

En las pacientes con diagndstico de pérdida gesta-
cional recurrente (31/182), se reportaron 73 abortos,
dentro de éste grupo 7 presentaban 2 o mas cariotipos
con alteraciones cromosémicas (17 pérdidas),
encontrando la siguiente distribucion: 7 casos de tri-
somias, 5 de poliploidias y 3 casos mas entre monoso-
mias, mosaicos y otras alteraciones (Figura 7).

Las 182 pérdidas reportadas inicialmente, aunque
todas con diagndstico inicial de infertilidad primaria
0 secundaria, fueron clasificadas de acuerdo al tipo
de embarazo, encontrando 103 casos concebidos de
forma natural (56.59%), 33 por inseminacion uterina
instrumentada (18.13%) y 47 por fertilizacion in vi-
tro (25.82%) (Figura 8).

DISCUSION Y CONCLUSION

La pérdida espontanea del embarazo, durante el pri-
mer y segundo trimestre, es un evento devastador,
sobre todo en parejas que sufren de infertilidad pri-
maria o secundaria. En algunos casos, y sobre todo
en la pérdida recurrente, la causa del aborto es des-
conocida por completo. La incidencia de aborto es-
pontaneo en la poblacién que acude a nuestro centro
(Clinica de Fertilizacién Asistida en el Centro Médico
ABC, Santa Fe) concuerda con lo reportado en la li-
teratura. Dentro de los abortos espontaneos y su ori-
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26.66%

Figura 5. Porcentaje de las diferentes
trisomias en los abortos estudiados.
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Numero de pacientes dentro de un grupo de edad determinado que pre-
sentaron una pérdida a causa de una trisomia como alteracién cromo-
somica.

Figura 6. Frecuencia de trisomias por edad materna.

gen, los resultados también son semejantes a lo pu-
blicado en la literatura anglosajona, con 62.5% de los
casos que tienen como origen una cromosomopatia.

A pesar de que la mayor frecuencia de alteracio-
nes cromosomicas en abortos del primer trimestre
la siguen teniendo las aneuploidias, en particular las
trisomias, donde la mayoria de los autores reportan
una incidencia preferencial para las trisomia 16 y 13,
en nuestro caso, la mas frecuente fue la trisomia 22,
seguida de la 21 y la 15, no encontrando caso algu-
no de trisomia 13, resultados que concuerdan con los
descritos en los estudios de Hsu.*
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NUmero de casos con abortos recurrentes en los que 2 0 mas cariotipos
presentaron alteraciones cromosdmicas y su distribucion segun el tipo.

Figura 7. Alteraciones cromosdmicas en abortos recurrentes.

Es importante resaltar que la edad materna pro-
medio al momento del aborto fue de 34.35 afios, lo
que habla de dos eventos que estan sucediendo en la
poblacién infértil que se trata en nuestro medio. En
primer lugar, este grupo esta concibiendo mas tarde,
ya que solo el 22.1% de los casos ocurrieron en la po-
blacion menor a los 30 afios. En segundo lugar, como
es conocido, la mujer cuenta con un conjunto de évu-
los Utiles totales desde el momento del nacimiento,
es evidente que mientras mas retarden el inicio de
su vida reproductiva (algo que ya esta sucediendo),
serd mas comun la frecuencia de pérdidas en nuestro
medio, motivo por el cual la experiencia y el manejo
de los abortos del primer trimestre, sobre todo los
recurrentes, se hace indispensable.

Sabemos que la probabilidad de aborto recurren-
te en la poblacién general es muy baja; sin embargo,
es cada vez maés frecuente. En nuestro caso, encon-
tramos 31 mujeres, de las 182 estudiadas, que pre-
sentaban este diagnéstico, y de ellas, tnicamente 7
contaban con 2 o mas pérdidas por cromosomopatias,
encontrando muchos casos de aborto por alteracio-
nes inmunoldgicas, sindrome antifosfolipidos y trom-
bofilias positivas, patologias que no siempre son bien
diagnosticadas o tratadas, lo que aumenta la inciden-
cia de pérdida habitual.

Por ultimo, las pacientes que no fueron estudiadas
(35/182) representan un namero importante de casos,
del mismo modo que el nimero de parejas que, a pesar
de haberse realizado el estudio, no se logro obtener de-
sarrollo de vellosidades (19/182), lo que representa un
obstéaculo en el diagndstico y manejo de los casos. Por
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Nimero de pérdidas que se dieron en embarazos espontaneos, poste-
riores a un diagnéstico y tratamiento especifico para cada caso, compa-
rados con los resultados de inseminacion uterina instrumentada (IUl) y
fertilizacion in vitro (IVF).

Figura 8. Pérdida gestacional por tipo de embarazo.

lo anteriormente mencionado, para nosotros es indis-
pensable proponer, lo antes posible, a los padres que
se enfrentan ante esta dificil situacion, aunque sea la
primera pérdida, que en todos los casos que requie-
ran tratamiento con legrado uterino instrumentado,
se realice un estudio citogenético, ya que al obtener
el resultado, podremos dar asesoria reproductiva a la
pareja, de una manera adecuada, al mismo tiempo que
podremos proponer el tratamiento médico necesario
para evitar la reincidencia de estos casos.
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