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RESUMEN

Antecedentes. El aborto recurrente impacta aproximadamente al 5% de las parejas que buscan tener hijos; una de sus principales causas es la
existencia de anormalidades cromosomicas en algiin miembro de la pareja, las cuales producen gametos con desbhalance genémico que llevan a
embarazos incompatibles con la vida y se abortan a las pocas semanas de gestacion. Objetivo. Realizar cariotipo a todas las parejas con abortos
recurrentes del servicio de ginecologia del Hospital General de Culiacan en el periodo de un afio. Material y Métodos. Se realizé cariotipo a 34
parejas cuyos estudios anatémicos y hormonales resultaron normales y el perfil TORCH negativo. El cariotipo se realiz6 mediante cultivo de linfocitos
estimulados con fitohemaglutinina, incubados a 37°C durante 72 h y teflidos con bandas GTG. Se analizaron 20 células por cada individuo; en
pacientes en quienes se encontraron anormalidades cromosdmicas se analizaron 50 células y en mosaicos 100. Resultados. En siete parejas (20.6%)
se detect6 una anormalidad cromosémica; en cinco la anormalidad se presentd en mujeres y en dos en varones. Se identificaron tres translocaciones
reciprocas [t(1;14)(p36;032), t(5;13)(p13;q34) y t(6;17)(p23;p13)], una translocacion Robertsoniana [rob(15;22)(q10;q10)], una inversién
[inv(20)(p12911.2)] y dos mujeres con aneuploidias del cromosoma X en mosaico. Conclusiones. La prevalencia de anormalidades cromosémicas
en este estudio es relativamente alta comparada con trabajos similares realizados en poblacion mexicana, por lo que estos resultados resaltan la
importancia de realizar andlisis cromosémico a todas aquellas parejas que cursan con aborto recurrente y que aln no ha sido diagnosticada una
causa especifica.

Palabras clave: Aborto recurrente, cariotipo, anormalidades cromosomicas.

Abstract

Background. Recurrent miscarriage impacts approximately 5% of couples trying to have children; one of its main causes is the presence of chromo-
somal abnormalities in one of the partners, which produce gametes with genomic imbalance that lead to pregnancies incompatible with life and are
aborted within a few weeks of gestation. Objective. To perform karyotyping of all couples with recurrent miscarriages in the gynecology service of the
General Hospital of Culiacan for one year. Material and Methods. Karyotyping was performed in 34 couples whose anatomical and hormonal studies
were normal and TORCH profile was negative. Karyotyping was performed by culturing lymphocytes stimulated with phytohemagglutinin, incubated at
37°C for 72 h, and stained with GTG bands. Twenty cells were analyzed for every individual; in patients in whom chromosomal abnormalities were
found, 50 cells were analyzed, and in mosaics 100. Results. In seven couples (20.6%) a chromosomal abnormality was detected; in five this was
present in females and in two in males. Three reciprocal translocations [t(1;14)(p36;932), t(5;13)(p13;934), and t(6;17)(p23;p13)], one Robertsonian
translocation [rob(15;22)(q10;910)], one inversion [inv(20)(p12g11.2)] and two females with mosaic X chromosome aneuploidies were identified. Con-
clusions. The prevalence of chromosomal abnormalities in this study is relatively high, compared with similar studies carried out in the Mexican
population, therefore these results highlight the importance of performing chromosomal analysis in all those couples with recurrent miscarriage and for
whom a specific cause has not yet been diagnosed.

Key words: Recurrent miscarriage, karyotyping, chromosomal abnormalities.

Introduccion dedor del 10% de las parejas en edad reproduc-
Los trastornos reproductivos tienen un gran im- tiva.! El aborto espontaneo, definido como la
pacto en la salud fisica y psicolégica de una pérdida del embrion (o feto) antes de las 20 se-
gran parte de la poblacion, ya que afecta alre- manas de gestacion,? es la principal causa de

falla reproductiva, ya que afecta del 10% al 15%
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de todos los embarazos clinicamente reconoci-
dos, la mayoria de los cuales se producen du-
rante el primer trimestre.2 Por su parte, el aborto
recurrente se define como la presencia de dos
0 més abortos consecutivos y afecta aproxima-
damente al 5% de las parejas que tratan de te-
ner hijos. Su etiologia es multifactorial e incluye
diversas causas, principalmente alteraciones
hormonales y enfermedades autoinmunes de la
madre, anormalidades del Gtero (endometriosis,
miomas, Utero septado, Utero bicorne o uni-
corne), parasitos e infecciones (toxoplasmosis,
citomegalovirus, herpes simple y rubéola)® asi
como alteraciones genéticas, particularmente
anormalidades cromosémicas de los padres.®1°
Es bien conocido que aunque los individuos
portadores de anormalidades cromosémicas
equilibradas (translocaciones reciprocas, trans-
locaciones Robertsonianas, inversiones o inser-
ciones) son, por lo general, fenotipicamente
normales, tienen alto riesgo de producir game-
tos con desbalance gendmico, los cuales, llevan
a la formacion de embarazos incompatibles con
la vida, por lo que se abortan a las pocas sema-
nas de gestacién; sin embargo, existe una pro-
babilidad de que algunos de ellos alcancen el
nacimiento, pero con anormalidades en el feno-
tipo®. Por otra parte, debemos recordar que los
portadores de anormalidades cromosOmicas
equilibradas pueden procrear hijos también por-
tadores para tales anormalidades e hijos cromo-
sémicamente normales, lo que dependera del

tipo de segregacion del que se hayan originado

los gametos?®. El andlisis del cariotipo en perso-
nas con abortos recurrentes es muy importante
para determinar si el problema esta dado por al-
guna alteracion cromosémica, lo cual es de
suma importancia para un adecuado asesora-
miento genético a la pareja. Por tal razon, nues-
tro objetivo fue realizar andlisis cromosomico a
todas las parejas que cursaron con abortos re-
currentes, diagnosticadas en el servicio de gi-
necologia del Hospital General de Culiacan en

el periodo de un afio.

Material y Métodos

En total, 34 parejas con pérdidas gestacionales
recurrentes fueron diagnosticadas por el servi-
cio de ginecologia y remitidas al laboratorio de
citogenética del Hospital General de Culiacan.
Atodas ellas, se realizaron estudios anatomicos
y hormonales, mismos que resultaron normales;
ademas, el perfil TORCH (toxoplasmosis, ru-
béola, citomegalovirus y herpes simple) fue ne-
gativo para cada pareja, por lo que se les indico
analisis de cariotipo, para lo cual cada pareja
firmo6 una carta de consentimiento informado.
El cariotipo se realiz6 mediante un cultivo de lin-
focitos de sangre periférica, estimulados con fi-
tohemaglutinina e incubados a 37°C durante 72
h.1” Para la descripcién del cariotipo se utilizé la
Nomenclatura Internacional de Citogenética
Humana (ISCN) con el patron de bandeo
GTG.!8 Para determinar el cariotipo, se analiza-

ron al menos 20 células por cada individuo; sin
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embargo, en los pacientes en quienes se en-
contraron anormalidades cromosomicas, se
analizaron 50 células; en los mosaicos se ana-

lizaron hasta 100 células.

Resultados

De las 34 parejas incluidas en el estudio, en
siete de ellas (20.6%) se detectd una anormali-
dad cromosOmica; en cinco parejas la anorma-
lidad se present6 en la mujer y en dos se en-
contro en varones. Se identificaron cinco anor-
malidades estructurales (tres translocaciones
reciprocas, una translocacién Robertsoniana y
una inversion; Figura 1) y dos numeéricas (mo-
saicos con aneuploidias del cromosoma X en
mujeres). El cariotipo de los portadores se

muestra en el cuadro 1.

Cuadro 1. Cariotipo de los individuos que presenta-
ron anormalidad cromosémica

Varones

Mujeres

46, XX,inv(20)(p12a11.2)[50] 46.XY 1(5,13)(p13.934)(50]

45, XX1ob(15,22NQ10.100501 | 1 ocae Xy t(1-14)(p36:q32)[8)/46.XY(92)

46, XX, 1(6,17)(p23,p13)[50]

mos45, X[6)/47 XXX[4]/46 XX[90]

mos47 XXX[4)46 XX[96]

La pareja en la que la mujer fue portadora de la
rob (15;22), ademas de cinco abortos reconoci-
dos, tuvo dos hijos aparentemente sanos. Por
su parte, la pareja en la que se detecto la t
(6;17) tuvo dos abortos durante el primer trimes-
tre del embarazo, sin lograr haber concebido hi-
jos sanos hasta el Ultimo contacto. Mientas que

la pareja en la que se detecto la t (5;13), ade-

mas de varios abortos, tuvo dos hijos aparente-
mente sanos y dos nifios que fallecieron en la
vida perinatal, cuyo fenotipo fue compatible con
la monosomia 5p. La inversion del cromosoma
20 fue un caso familiar, ya que se detect6 en el
papa y un hermano de la paciente. Asi mismo,
se recomendo a estas parejas realizar cariotipo
a sus hijos sanos para descartar que sean por-
tadores equilibrados de la alteracion cromoso-
mica.

Figura 1. Imagenes de células de los portadores de
anormalidades cromosOmicas estructurales. A. Me-
tafase que muestra la translocacién rob (15;22). B.
Metafase en la que se observa la t (5;13). C. Meta-
fase que muestra lat (6;17). D. Metafase en la que
observa la inv(20). Las flechas indican los cromoso-
mas involucrados.
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Discusion

La prevalencia de anormalidades cromosémi-
cas en nuestro estudio fue del 20.6%, la cual es
relativamente alta, comparada con otros estu-

dios similares realizados en poblacion mexi-
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cana. Por ejemplo, Meza-Espinoza y cols.® de-
tectaron alteraciones cromosomicas en 5.5% de
939 parejas con trastornos de reproduccion,
mientras que De la Fuente y cols.'® reportaron
un 7.6% en 158 parejas con abortos recurren-
tes. Como en otros estudios,®*° las alteraciones
estructurales, especialmente las translocacio-
nes reciprocas, fueron mas comunes en nues-
tra poblacion. En cuanto al sexo del portador de
la anormalidad cromosémica, nuestro estudio
también difiere de los trabajos sefialados, ya
que mientras nosotros observamos una razon
de 2.5 mujeres afectadas por cada varén, Meza
y cols.? detectaron una relacion de 1.17 mujeres
por varén; por su parte, De la Fuente y cols.'?
reportaron 1.4 mujeres/varén. Las diferencias
observadas entre estos estudios pudieran ser
debidas principalmente al tamafo de la mues-
tra, pero también a los criterios de seleccion de
cada estudio.

Respecto al sexo del portador especificamente
de las anormalidades cromosOmicas estructura-
les, a pesar del escaso numero de parejas ana-
lizadas, nuestro estudio muestra una tendencia
similar a lo descrito en otros trabajos; nosotros
detectamos una razon de 1.5 mujeres por cada
hombre, mientras que Meza y cols.® encontra-
ron 1.7 mujeres por cada varén y De la Fuente
y cols.!® reportaron una relaciéon de 2.0 mu-
jer/hombre. La mayor incidencia de anormalida-
des cromosOmicas presentes en mujeres con

pérdidas reproductivas, comparadas con el va-

ron, se ha tratado de explicar, que se debe, prin-
cipalmente, a una desventaja selectiva de los
espermatozoides cromosémicamente desequi-
librados,'® lo que significa que los gametos de
un varon portador de una anormalidad cromo-
somica son disfuncionales para lograr la fecun-
dacion, ademas de que la espermatogénesis en
estos individuos esta dafiada, lo cual se rela-
ciona, generalmente, con alteraciones en el pro-
ceso de sinapsis cromosomica durante la meio-
sis, por lo que muchos de ellos son estériles.?°
En relacion a las anormalidades numéricas,
aunque los mosaicos de aneuploidias del cro-
mosoma X presentes en dos mujeres son de
baja proporcion, éstos pueden explicar clara-
mente la causa del aborto recurrente, particular-
mente el mosaico para la monosomia del X.%!
En nuestro estudio se detecté una mujer con
monosomia del cromosoma X en mosaico, pero
no podemos descartar que haya mujeres con li-
neas 45,X ocultas en aquellas que resultaron
con cariotipo normal, de acuerdo con Ishikawa
y cols.?! De la misma manera, tampoco pode-
MOoS ignorar que otras causas genéticas, no in-
vestigadas en este estudio, puedan estar pre-
sentes, entre las que se incluyen anormalidades
cromosoémicas cripticas (sutiles),?? polimorfis-
mos de variaciones en el nimero de copias de
diversos genes,?® mutaciones puntuales?*, poli-
morfismos de un solo nucleétido,?>2¢ inactiva-
cion sesgada del cromosoma X,? inestabilidad

cromosoémica,? sitios cromosémicos fragiles?® y
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alteraciones epigenéticas.® Por tal razén, tam-
bién seria importante realizar otro tipo de estu-
dios, tales como hibridacién in situ fluorescente
(FISH),
(aCGH), reaccion en cadena de la polimerasa

hibridacion gendmica comparativa

(PCR), secuenciacion, andlisis de exoma com-
pleto, estudios de asociacion de genoma com-
pleto (GWAS) y andlisis de micronucleos en las
parejas en quienes no se detectan anormalida-
des cromosomicas con la finalidad de investigar
la existencia de otro tipo de alteraciones genéti-
cas, y de esta manera determinar el verdadero
impacto genético en la etiologia de los abortos

recurrentes.

Conclusiones

Este estudio proporciona un panorama acerca
de la prevalencia de anormalidades cromosomi-
cas en parejas con abortos recurrentes en
nuestro estado, y aunque la muestra es pe-
queia, estos resultados resaltan la importancia
de realizar andlisis cromosémico a todas aque-
llas parejas que cursan con este problemay que
aun no ha sido diagnosticada una cusa especi-
fica. Cabe sefialar que, en caso de detectar por-
tadores de anormalidades cromosOmicas es-
tructurales, es de particular interés el estudio de
los hijos normales y familiares para el diagnos-
tico oportuno de portadores y de esta manera
ofrecer asesoramiento genético para una mejor
planeacién en la toma de decisiones reproduc-

tivas.
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