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RESUMEN

Aproximadamente 15% de todos los embarazos clinicos terminan en aborto espontaneo. La causa mas
frecuente de aborto espontaneo es una anomalia cromosémica fetal, tal como una trisomia autosémica,
monosomia X y poliploidia. Desde mayo de 1991 hasta febrero de 2013 hemos realizado 2.416 estudios
citogenéticos en restos de aborto en la Seccién Citogenética del Laboratorio Clinico de Clinica Alemana de
Santiago, Chile. Deseamos compartir la informacién sobre la distribucion de los hallazgos en estos estu-
dios, asi como difundir la estrategia que hemos implementado desde febrero de 2010 con estudio de varias
sondas de hibridacién in situ con fluorescencia (FISH) en aquellos casos en que el cultivo no ha progresado,
lo que permite entregar alguna informacion importante respecto a la presencia o ausencia de ciertas altera-
ciones cromosOmicas en todos los estudios.

PALABRAS CLAVE: Aborto espontaneo, citogenética, aneuploidia, FISH
SUMMARY

Approximately 15% of all clinical pregnancies end in spontaneous abortion. The most common cause of
spontaneous abortion is a fetal chromosomal abnormality, such as an autosomal trisomy, monosomy X and
polyploidy. From May 1991 until February 2013 we performed 2,416 cytogenetic studies in abortion tissues
in the Cytogenetics Unit of the Clinical Laboratory Clinica Alemana de Santiago. We want to share infor-
mation about the distribution of the findings in these studies, and want to disseminate the strategy we have
implemented since February 2010 with multiple probes study of fluorescence in situ hybridization (FISH) in
cases where the tissue culture had not progressed, allowing to provide some important information regar-
ding the presence or absence of certain chromosomal abnormalities in all studies.
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INTRODUCCION recurrente, es decir, dos 0 mas abortos esponta-
neos (2,3). La mitad de los abortos del primer tri-

El aborto espontaneo es la complicacion mas mestre son causados por anomalias cromosomicas

frecuente del embarazo. Entre 10 a 15% de todos
los embarazos clinicamente reconocidos resulta en
un aborto espontaneo (1). Alrededor de un 5% de
todas las parejas enfrentara pérdida reproductiva

fetales diagnosticadas por técnicas convenciona-
les; el 20% de los abortos del 2° trimestre tiene una
alteracion citogenética.

Los estudios citogenéticos han mostrado que
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la mayoria de estas alteraciones son anomalias
cromosomicas numeéricas (86%) y una minoria por
alteraciones cromosdmicas estructurales (6%) y
mosaicismo cromosoémico (8%) (4-7). Algunas ano-
malias cromosémicas frecuentes a la concepcion,
como la trisomia 16, nunca sobreviven a término.

Se cree que la mayoria de las anomalias cro-
mosomicas detectadas en pérdidas espontaneas
ocurre de novo y resulta de errores aleatorios pro-
ducidos durante la gametogénesis y el desarrollo
embrionario. El riesgo de una trisomia fetal aumen-
ta a mayor edad materna. Debido a que la edad
promedio de las mujeres en su primer embarazo ha
aumentado en forma importante en las ultimas dé-
cadas, es probable que aumente la frecuencia de la
trisomia fetal.

En mujeres con aborto recurrente, las anoma-
lias cromosdmicas también son frecuentes, pero la
proporcion del problema es menos clara. La ma-
yoria de los abortos ocurre en padres cromosémi-
camente normales. Las anomalias cromosdmicas
balanceadas estan presentes en alrededor de 2 a
5% de los pacientes con aborto recurrente.

En revisiones de la literatura se ha encontrado
una prevalencia ente 45 y 49% de anomalias cro-
mosdmicas en el material abortado, con una falla
de 21% en el cultivo. El espectro de alteraciones
revela un 86 a 91% de anomalias numéricas, un
6% de anomalias estructurales y un 6 a 8% de otras
alteraciones como mosaicismo, o dobles o triples
trisomias (8-10).

La técnica de cariotipo es el gold standard para
diagnosticar las anomalias cromosomicas en el
genoma y tiene una alta especificidad. Sus des-
ventajas son su resolucion limitada, que dificulta o
imposibilita que se detecte un sindrome de micro-
delecion o microduplicacion, o un reordenamiento
citogenético muy sutil. Es un examen con un proce-
dimiento laborioso, que requiere de varios dias de
trabajo, y de alto costo. Existe la posibilidad de falla
en el cultivo en alrededor de 20% de las muestras y
de contaminacion con células maternas.

La técnica de hibridacion in situ con fluorescen-
cia (FISH) puede ser realizada directamente en las
células interfasicas, eliminando los requerimientos
de cultivo celular, y sus problemas asociados. Sus
limitaciones son que indica presencia o ausencia o
numero de copias exclusivamente de los segmen-
tos elegidos para esta determinacion, de manera
que puede haber alteraciones cromosémicas nu-
méricas o estructurales que no sean diagnostica-
das.

El objetivo de esta comunicacion es compartir
la informacidn sobre la distribucién de los hallazgos
en estos estudios, asi como difundir la estrategia
que hemos implementado desde febrero de 2010
con estudio de varias sondas de hibridacién in situ
con fluorescencia (FISH) en aquellos casos en que

el cultivo no ha progresado, lo que permite entregar
alguna informacién importante respecto a la pre-
sencia o0 ausencia de ciertas alteraciones cromosé-
micas en todos los estudios.

MATERIAL Y METODO

Estudio de revisién desde el 6 de marzo de 1989
al 5 de enero de 2013. Se han procesado un total
de 15.586 muestras para examenes citogenéticos
en la Seccion Citogenética del Laboratorio Clinico
de Clinica Alemana de Santiago de Chile. Desde el
18 de mayo de 1991 se empez6 a procesar mues-
tras de restos de aborto, a la fecha, en un total de
2.416 muestras, se han obtenido cromosomas para
analisis del cariotipo en 2.110 (87,3%) y en 306
(12,7%) no se obtuvo crecimiento celular ni proli-
feracion mitética. Desde febrero de 2010 se realiza
FISH para los cromosomas sexuales X e Y, y para
los autosomas 13, 16, 18, 21 y 22 a todos los restos
de aborto en los que no se obtienen cromosomas
para andlisis. En 66 muestras analizadas no se
obtuvo resultado en 2, y se encontré alteraciones
numéricas por FISH en 22 muestras (34% de 64).

RESULTADOS

En 2.416 estudios citogenéticos, se obtuvo re-
sultados en 2.110; normales en 1.154 (54,7%) y al-
terados en 956 (45,3%) estudios. De los examenes
citogenéticos normales, el 98,4% (1.135 casos) fue
46,XX 0 46,XY, en 1,6% (19 casos) se encontro li-
neas 46,XY y 46,XX.

Los resultados de FISH en 64 casos de falla del
cultivo revelaron resultados normales en 42 casos
(65,6%) y alterados en 22 casos (34,4%). Las al-
teraciones correspondian a 6 casos de triploidia
(27,2%), 5 casos de monosomia X (22,7%), 5 ca-
sos de trisomia 13 (22,7%), 2 casos de trisomia 21
(9,1%), 2 casos de trisomia 22 (9,1%), 1 caso de
trisomia 16 (4,6%) y 1 caso de trisomia 18 (4,6%).

En la Tabla | se observa los resultados de los
estudios cromosomicos, 43,5% alterados y predo-
minantemente aberraciones numéricas. En la Ta-
bla 1l se observa la distribucidn de las alteraciones
estructurales y su distribucion segun el tipo. La
Tabla Ill muestra las alteraciones robertsonianas
observadas en abortos espontaneos, algunas con
trisomias 13, 14 0 21 y un 30% aparentemente ba-
lanceadas. La Tabla IV revela el resultado de las
alteraciones reciprocas, destaca que un 75% de
ellas sea aparentemente balanceadas. En la Tabla
V se observa la variedad de alteraciones estructu-
rales desbalanceadas, que bien pudieran sumarse
a las anteriores. En la Tabla VI se aprecian estudios
con dos 0 méas alteraciones estructurales. Es impor-
tante mencionar la indicacion perentoria de estudio
citogenético a la pareja ante estos hallazgos. En la




42

REV CHIL OBSTET GINECOL 2014; 79(1)

Tablal

RESULTADO DE EXAMENES CITOGENETICOS
EN ABORTOS ESPONTANEOS

Cariotipo n %

Normal 1.154 54,7
Total alterados 956 45,3
Alteraciones numéricas 907 94,9
Alteraciones estructurales 49 5,1
Total 2.110 100,0

Tabla Il

RESULTADO DE ALTERACIONES
ESTRUCTURALES EN ABORTOS

ESPONTANEOS

Cariotipo Casos %

Total alterados 956 45,3
Alteraciones numéricas 907 94,8
Alteraciones estructurales 49 51
Alteraciones robertsonianas 15 30,6
Alteraciones reciprocas 8 16,3
Otras alteraciones estructurales 26 53,1
Total 49 100,0

Tabla lll
RESULTADO DE 15 ALTERACIONES ROBERTSONIANAS EN ABORTOS ESPONTANEOS

Alteracion cromosomica Tipo de alteracién Casos
46,XXoXY,+13,der(13;14)(q10;910) trisomia 13 3
46,XX,+14,der(14;14)(q10;910) trisomia 14 1
46,XXoXY,+14,der(13;14)(q10;910) trisomia 14 3
45,XX,der(13;14)(910;910) balanceada 1
45,XX,der(14;21)(910;910) balanceada 1
45,XX,der(15;21)(q10g10) balanceada 1
44,XX,der(15;22)(q10;910) balanceada 2
46,XX0oXY,+21,der (21;21)(q10;910) trisomia 21 3

Tabla IV

RESULTADO DE 8 ALTERACIONES
RECIPROCAS EN ABORTOS ESPONTANEOS

Alteracion cromosomica Tipo de alteracién

46,XY,t(2;18)(q14;p11.2) balanceada
45 XX,der(4)t(4;13)(p15;912),-13 desbalanceada
46,XX,der(4)t(1;4)(q12;935) desbalanceada
46,XX,t(5;22)(q15;p11) balanceada
46,XX,t(5;22)(q15;p12) balanceada
46,XX,t(6;16)(p23;923) balanceada
46,XX,t(7;10)(p15;922) balanceada
46,XX,t(7;9)(921.2;934) balanceada

Tabla VIl se observa la distribucion de las altera-
ciones numéricas, es probable que las mas repre-
sentadas sean en general algo mas viables. En la
Tabla VIl se aprecian los cariotipos de monosomia
X'y sus variantes. En la Tabla IX se ven los resul-
tados poliploides en las pérdidas estudiadas. En la
Tabla X se observa la coexistencia de dos o mas
alteraciones numéricas. En la Tabla XI se observan
las alteraciones combinadas numéricas y estructu-
rales.

DISCUSION

Es de indiscutible valor determinar la contribu-
cion genética a la pérdida reproductiva en el anali-
sis de muestras de tejido de abortos espontaneos.
La prevalencia de alteraciones cromosémicas en
abortos espontaneos es alrededor de 50%.
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Tabla V
RESULTADO DE OTRAS 22 ALTERACIONES DESBALANCEADAS ESTRUCTURALES

EN ABORTOS ESPONTANEOS

Alteracion cromosomica Casos Alteracién cromosomica Casos
46,XX,del(1)(g11) 1 46,XY/47 XY,+3q 1
46,XX,add(5)(p15.3) 1 46,XX,del(6)(p22.3) 1
46,XX,del(6)(g23) 2 46,XX,der(6)t(6;16)mat 1
46,XY,der(7)(g31) 1 46,XY,del(8)(p12) 1
46,XY,der(8)add(p23) 1 46,XX,i(8)(q10) 1
46,XX,inv(8) 1 46,XX,9p+ 1
46,XX,idic(9)(p26) 1 46,XY,del(10)(q24) 1
46,XX,del(11)(q23) 1 46,XX,del(13)(q) 1
46,XY,add(15)(g24) 1 46,XY,add(15)(p11.2) 1
47 XX,+der(22)del(22)(q13.1) 1 46,XY,add(22)(p) 1
46,XX,der(22)add(q12) 1
Tabla VI Tabla Vi

RESULTADO DE 4 ESTUDIOS CON DOS O MAS
ALTERACIONES ESTRUCTURALES
EN ABORTOS ESPONTANEOS

Alteracion cromosémica

RESULTADO DE 540 ALTERACIONES
NUMERICAS EN ABORTOS ESPONTANEOS

468,XY,del(1)(q11.1),der(4)add(4)(q31)/46,XY,der(4)add(4)
(q31)/46,XY

46,XY,t(5;7)(p15.3;p13),1(9;10)(p13;926)
46,XY,der(7)t(7;5;14)(g11.23;p11;913)pat
46,XX,add(13)(p11)/46,XX,der(13;14)(q10;910),+14/46,XX

Hay opiniones divergentes en relacion a la utili-
dad del cariotipo del aborto para la practica clinica
de rutina. No habria una clara relevancia para de-
cisiones médicas, sin embargo un resultado de un
examen genético puede proveer informacion para
la mujer o la pareja implicada.

Existe consenso sobre que la mayoria de las
alteraciones cromosomicas se detectan utilizando
el cariotipo convencional. Sin embargo, existen dos
grandes problemas asociados al cultivo de los teji-
dos de restos de aborto: falla en el crecimiento y/o
contaminacion microbioldgica del cultivo y también
contaminacion del cultivo con células maternas.
Esta ultima se revela por una preponderancia de
sexo femenino entre las muestras con cariotipo
normal y por el fenémeno comun de encontrar una
linea celular 46,XX ademas de una con cariotipo
anormal.

Cariotipo Casos %

47 XXoXY, +1 1 0,2
47 XXoXY, +2 17 3,1

47 XXoXY, +3 6 1,1

47 XXoXY, +4 5 0,9
47 XXoXY, +5 6 1,1

47 XXoXY, +6 3 0,6
47 XXoXY, +7 10 1,9
47 XXoXY, +8 11 2

47 XXoXY, +9 13 2,4
47 XXoXY, +10 17 3,1

47 XXoXY, +11 6 1,1

47 XXoXY, +12 1 0,2
47 XXoXY, +13 62 11,5
47 XXoXY, +14 30 5,6
47 XXoXY, +15 42 7,8
47 XXoXY, +16 128 23,7
47 XXoXY, +17 8 1,5
47 ,XXoXY, +18 25 4,6
47 XXoXY, +19 7 1,3
47 ,XXoXY, +20 8 1,5
47 XXoXY, +21 53 9,8
47 XXoXY, +22 74 13,7
47 XXX 1 0,2
47 XXY 4 0,7
45,XY,-21 2 0,4
Total 540 100
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Tabla Vil

RESULTADO DE 45,X Y VARIANTES EN 114
ABORTOS ESPONTANEOS

Tabla IX

RESULTADO DE TRIPLOIDIA Y TE,TRAPLOIDI'A
EN 182 ABORTOS ESPONTANEOS

Cariotipo Casos % Cariotipo Casos %

45X 104 91,2 69,XXX 52 28,6

45,X/46,XX 8 7 69, XXY 87 47,8

45,X/46,XY 1 0,9 69,XYY 8 4,4

45,X/46,X,i(X)(q10) 1 0,9 Triploidia 7 3,8

Total 114 100 Tetraploidia 28 15,4
Total 182 100

Tabla X

RESULTADO DE 37 ESTUDIOS CON DOS O MAS, ALTERACIONES NUMERICAS
EN ABORTOS ESPONTANEOS

Alteracién cromosémica Casos

Alteracion cromosémica Casos

45,X/47 XX,+5
47,X,+9,+16

47 XX, +2/48,XX,+16,+21
47 XY, +9/47 XX,+12

47 XX, +20/48,XXX,+20
47 XY,+22/48,XY,+22,+22
48,XX,+10,+21
48,XX,+13,+18
48,XX,+16,+22
48,XY,+12,+14
48,XY,+14,+22
48,XY,+16,+21
48,XY,+19,+22
48,XYY,+21
69,XXY/70,XXXY
70,XXXX

70,XXY,+14

70,XXY,+15

O N Y G G GO G (G U O U U Y

45,X/46,X,+7
45,X/46,X,+17

47 XX,+7/47 XX,+14
48, XXY,+14
46,XY,-13,+22/46,XY
47, XX,+D/47 XX,+G
48 XX,+13,+17
48,XX,+13,+21

48 XX,+9,+17
48,XY,+13,+15
48,XY,+15,+20
48,XY,+18,+21
48,XY,+8,+18
49,XXXY,+9
69,XXX/70,XXX,+3
70,XXX,+12
70,XYY,+15

73, XXXX,+8,+11,+14

G G G U G G GG O G O G G G Gy

Una gran ventaja de disponer de estudio de
FISH para aquellos casos en que no prospera el
cultivo celular, permite entregar resultados con-
cretos sobre algunas anomalias mas prevalentes
(11,12). La utilizacion del examen de FISH con un
panel de sondas para los cromosomas 13, 16, 18,
21, 22, X e Y, permite detectar aproximadamente
el 70% de todas las alteraciones cromosémicas
encontradas por cariotipo, aun cuando no provee
resultados para todos los cromosomas. Schearer y

cols (13), encontraron una tasa total de anomalias
de 47% en estos tejidos de abortos espontaneos
cuando se combinaron los resultados del panel
de FISH con los estudios cromosdmicos en 4.189
muestras.

La aneuploidia fetal es la causa mas importante
de aborto antes de las 10 semanas de gestacion. Al
menos 50 a 60% de todas las pérdidas estan asocia-
das a alteraciones citogenéticas, siendo las mas fre-
cuentes las trisomias, seguidas de las poliploidias y
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Tabla XI

RESULTADO EN ABORTOS DE 34 ESTUDIOS
CON DOS O MAS ALTERACIONES
. COMBINADAS
(NUMERICAS Y ESTRUCTURALES)

Alteracion cromosémica Casos

44 .X,-7,-10,+mar
45,X/45,X,1(13;21)(922;922)

47 XX,+3/48,XX,+3,+der(10q),+16
48,XX,del(5)(p14),+9,+16
48,XX,+13,der(14;15)(q10;910),+14,+16
47 ,XX,-20,+mar1,+mar2

70,XXX,+mar

69,XXX,der(22)

45,X/ 45,X,del(6)(g21),+17,-20
45,X/45,X,add(22)(p11.1)
47,XY,1(3;5)(q10;919),+18
47,XY,1(6;8)(q23;921.2),+21

47 ,XXoXY,+mar 18
46,XY/47,XY,+mar 2
68,XX,der(Y;21)(910;910)/69,XXY 1
69,XXX/69,XXX,del(1)(q10) 1

la monosomia X. La mayoria de las aneuploidias en
el humano se generan de errores en la primera divi-
sion meidtica del oocito, que se inicia prenatalmente
y no se completa hasta la ovulacion. Sélo un 7% de
las trisomias fetales se han demostrado de origen en
errores meidticos paternos. La edad materna avan-
zada resultaria en una escasez relativa de oocitos en
un estado 6ptimo de maduracion, dada una reserva
limitada de oocitos en la mujer (14).

La pérdida reproductiva recurrente, definida
como la pérdida de dos o mas gestaciones antes
de las 20 semanas (American Society of Repro-
ductive Medicine, 2008) tiene una incidencia entre
1 a 5% de la poblacion en edad reproductiva. Hay
causas conocidas, como factores genéticos paren-
tales, anomalias anatémicas, anticuerpos antifosfo-
lipidos, y mas controversialmente, enfermedades
endocrinas y trombofilias. Las evaluaciones habi-
tuales no encuentran la etiologia en el 50% de los
casos. Para ellos, se estima una probabilidad de un
nacimiento vivo de aproximadamente 70-75%.

Los factores que influencian el éxito de un em-
barazo futuro incluyen edad materna, nimero de
pérdidas anteriores, y analisis genético de los pro-
ductos de las pérdidas. Las mujeres con un nacido
previo vivo o una pérdida aneuploide tienen menos

pérdidas subsecuentes comparadas con mujeres
sin hijos vivos o con abortos euploides.

Sobre los 35 afos, hay una tasa aumentada de
errores meidticos en el desarrollo de los oocitos con
mas aneuploidias embrionarias. La tasa de pérdi-
das en mujeres bajo 35 afos es 14% comparada
con 40% sobre 40 afos. Las aneuploidias embrio-
narias serian la causa primaria de pérdidas repro-
ductivas esporadicas relacionadas a la edad.

Debido a la potencial importancia del cariotipo
embrionario en el prondstico futuro de nuevos em-
barazos, es una parte importante de la evaluacion
de la pérdida reproductiva.

En alrededor de 4% de parejas con abortos re-
currentes uno de ellos presenta ya sea una trans-
locacion reciproca balanceada, en la cual hay un
intercambio de dos segmentos terminales de cro-
mosomas diferentes, o una translocacion robert-
soniana, en la que hay una fusién céntrica de dos
cromosomas acrocéntricos. Los portadores de
translocaciones reciprocas balanceadas son feno-
tipicamente normales, pero 50 a 70% de sus ga-
metos y sus embriones son desbalanceados, por
una segregaciéon anormal en la meiosis. El riesgo
reproductivo conferido por reordenamientos cromo-
sdmicos es dependiente del tipo de reordenamiento
y de si es portado por la mujer o su pareja varon.
La tasa de recién nacidos vivos en parejas con una
anomalia cromosodmica estructural que conciban
naturalmente, es mas alta (50 a 65%) que aquella
lograda después de fertilizacion in vitro y tamizaje
genético preimplantacional (29 a 38%) (14-16).

CONCLUSIONES

Al evaluar posibles factores responsables de
pérdida reproductiva, el estudio citogenético del
aborto es crucial y relevante para establecer un
pronédstico. Aunque no todas las pérdidas requie-
ren andlisis cromosdmico, se recomienda el estu-
dio cuando éste pueda afectar el manejo clinico.
Las pacientes con pérdida reproductiva recurrente
tienen altos grados de ansiedad y depresion, esta
informacién puede servir para hacer un cierre emo-
cional del evento y para no buscar estudios o trata-
mientos innecesarios. La aneuploidia es la causa
mas frecuente de aborto, considerando todas las
otras combinadas. Aquellas parejas con una alte-
racion cromosdémica en la pérdida, aun con edad
materna avanzada, tienen una buena probabilidad
de un hijo vivo en sus embarazos subsecuentes.
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