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puesto que no incluyen pérdidas tempranas de
cigotos pre o posimplantación, que ocurren sin que
la gestante las detecte o se manifiesten
clínicamente. Tales pérdidas, según algunos inves-
tigadores, tienen una prevalencia alta (3).

En este artículo se presentan algunos aspectos
relacionados con el aborto espontáneo de etio-
logía cromosómica, haciendo énfasis en los di-

versos tipos de alteraciones, su frecuencia, su

expresión fenotípica y las técnicas modernas de

diagnóstico citogenético.
Entre los múltiples factores que intervienen en

el aborto espontáneo pueden mencionarse las mal-
formaciones uterinas, los trastornos ehdocrinos e
inmunológicos, las infecciones sistémicas, los fac-
tores ambientales y los problemas gen éticos, entre
los cuales se consideran las alteraciones

cromosómicas (4-6).
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Varios informes "de la literatura han demostrado
que las alteraciones cromosómicas juegan un pa-
pel importante en la etiología del aborto espontá-
neo (2,7). Por tal razón, el presente artículo tiene
como objetivo revisar los aspectos citogenéticos
que se relacionan con dicha enfermedad.

INTRODUCCIÓN

L a pérdida del producto de la concepción en for-
ma natural, no provocada, antes de las 20 se-
manas de gestación, cuando su peso es igual

o menor de 500 g I se denomina aborto espontáneo

(1).
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Aproximadamente del 15 al 20% de las
gestaciones humanas, reconocidas clínicamente,
terminan en aborto espontáneo cuya etiología es
dificil de determinar en numerosos casos (2). Sin
embargo, taJés cifras aparentemente son bajas, Financiación: Colciencias COD 1115-04021-95. CT 107-96

IATREIA/VOL 11/N° 4/DICIEMBRE/19981.18



CONCEPTOS GENERALES el éxito que se obtenga en los cultivos celulares. A
este respecto debe tenerse en cuenta que la conta-
minac(ón y el mayor tiempo transcurrido para ini-
ciar los cultivos, son factores que afectan común-
mente el potencial de proliferación celular, el índi-
ce mitótico y la integridad de la estructura
cromosómica y, por lo tanto, dificultan un estud10
adecuado del cariotipo (29-31 ).

En la actualidad se considera que del14 al 22%
de las ge$tantes experimenta un sangrado genital
antes de la semana 28 (8). En el 73 al 90% de
éstas, tal signo corresponde a una amenaza de
aborto y en cerca de la mitad de las mismas la ges-
tación se interrumpe y se produce el aborto espon-
táneo (8,9). La mayoría de tales pérdidas (91 %)
ocurre durante el primer trimestre de la gestación y
gran parte de ellas muestra alteraciones

morfológicas y citogenéticas (2, 7, 10).

Según Opitz (37), la frecuencia de alteraciones
cromosómicas en humanos puede resumirse en las
siguientes cifras: recién nacidos 0,6%, mortinatos
6% y productos de aborto espontáneo 60%. No
o,bstante, esta última cifra podría ser mayor, tenien-
do en cuenta posibles alteraciones cromosómicas
que no se detectan en los cigotos que se eliminan
tempranamente. Como dato interesante se anota,
además, que las alteraciones cromosómicas se ob-
servan en cerca del 20% de los embriones obteni-
dos por fertilización in vitro (38,39).

Desde 1921, Mall y Meyer, de la Institución
Carnegie -EE.UU.- (11) iniciaron estudios
morfológicos en productos de aborto espontáneo y
observaron numerosas alteraciones que afectaban
el desarrollo normal del cigoto. Estudios posterio-
res confirmaron la alta frecuencia de tales altera-
ciones (12,13).

TIPOS DE AL TERACIONES CROMOSÓMICASPenrose y Delhanty, en 1961 (14) rea1izaron la
primera observación de una alteración cromosómica
en un embrión abortado. Posteriormente, durante
la misma década de los años 60, Carr realizó los
primeros estudios cromosómicos en productos de,
aborto espontáneo (15,16). Desde esa época y con
el advenimiento de nuevas. técnicas citogenéticas
(técnicas de bandas a, G, R, c, alta resolución,
cultivo de vellosidades coriónicas), se han efectua-
do numerosos estudios en diferentes laboratorios,
los cuales señalan las alteraciones cromosómicas
como la causa más común del aborto espontáneo
(17-31) y que son determinantes de cambios
morfológicos (fenotípicos) identificables mediante
un estudio cuidadoso de los embriones o fetos ex-
pulsados y de las correspondientes estructuras que
los recubren (32-35). Los estudios previos
(9, 10' 16,20,33,36) muestran que las alteraciones
cromosómicas presentan tina variación de frecuen-
cias muy amplIa (30-63,7%, Tabla N° 1), que posi-
blemente está relacionada con los procedimientos
utilizados en el estudio del material de aborto y con

Las alteraciones cromosómicas presentes en
productos abortados tempranamente difieren de las
que se identifican en abortos tardíos. mortinatos y
neonatos. Lo anterior indica que muchas de las
primeras son incompatibles con la vida Y. por tal
razón, numerosos cigotos ni siquiera logran implan-
tarse.

Cuando los productos de aborto presentan un
número normal de cromosomas (46 cromosomas),
son euploides, p-sI:D si el complemento cromosómico
no corresponde a un múltiplo del número haploide
(23 cromosomas) se denominan aneuploides. Es-
tas últimas son alteraciones más frecuentes y por
lo general están representadas por lastrisomías (un
cromosoma extra) y las monosomías (la ausencia
de un cromosoma).

Alteraciones numéricas: Cerca del 95% de las
alteraciones cromosómicas en abortos espontáneos
informadas en la literatura son de tipo numérico.
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En la tabla N° 1, modificada de Dejmek y cols. (40),
se recopilan datos de ocho estudios citogenéticos
realizados entre 1975 y 1991, en los cuales se in-
forman diferentes tipos de alteraciones
cromosómicas. En la tabla N° 2, modificada de
Simpson y Bombard ( 41) , se presentan las frecuen-
cias específicas de complementos cromosómicos
anormales observados en abortos espontáneos del
primer trimestre, reconocidos clínicamente. Como
puede observarse en la tabla N° 3, las trisomías
autosómicas muestran una mayor frecuencia y se
han informado para cada uno de los autosomas (41 ).
La trisomía 16 es la más común; la trisomía 1, por
el contrario, sólo se ha informado en un producto
de la concepción de 8 días (42). Algunas, pero no
todas las trisomías, tienen relación con el aumento
de la edad materna; relación que es más notoria en
las trisomías dobles. Unas cuantas trisomías exhi-
ben características morfológicas específicas.

TABLAN°2
CONSTITUCIÓN CROMOSÓMICA DE ABORTOS

ESPONTÁNEOS RECONOCIDOS
CLíNICAMENTE EN EL PRIMER

TRIMESTRE DE LA GESTACIÓN*

COMPLEMENTOS

Normal (46,XX ó 46, XV)

%

54, 1

7,7Triploidias (69,XXX; 69, XVX; 69, XXV; etc

Tetraploidías (92,XXX; 92,XXYY) 2.6

8,0Monosomía X

Polisomías de cromosomas sexuales (47.XXX; 47, XXV) 0,2

Monosomía autosómica G 0.1

22,3Trisomías autosómicas

0,7Trisomías dobles

1,3Trisomias en mosaico

1,5Alteraciones estructurales

0,9Otras alteraciones o no especificadas

.Modificado de Simpson y Bombard (41)TABLA N° 1

PORCENTAJE DE ALTERACIONES
CROMOsáMICAS REGISTRADAS EN OCHO

ESTUDIOS (10.083 PRODUCTOS DE ABORTO

ESPONTÁNEO) PUBLICADOS EN LA LITERATURA*

TABLAN°3
TRISOMíAS AUTOSÓMICAS REGISTRADAS

EN ABORTOS ESPONT ÁNEOS DEL

PRIMER TRIMESTRE*

CROMOSOMA

N°

%CROMOSOMA

N°

%

~

1,07

0,82

~

~

0,18

~

~

0,61

2, 11

2,26

12

13

14

1§.

-12.-

17

18

19

20

21

22

°

1,11

0,25

~

~

0, 14

0,89

0,79

0,72

~

0,04

2

3

..1
5

6

7

8

9

10

11
.Modificado de Dejmek y cols (40)

.Modificado de Simpson y Bombard (41
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Así, por ejemplo, las trisomías 2, 3, 4 y 5 se
identifican en sacos gestacionales anembrionados,
mientras que las trisomías del grupo C (cromosomas
6 al 12) por lo general muestran algún tejido em-
brionario o fetal (32). En la trisomía 13 se obser-
van comúnmente ciclopia y otras anomalías
craneofaciales. En la trisomía 16 es evidente la
alteración morfológíca de los vasos coriónicos, con
o sin retardo del desarrollo embrionario.

(45). Esta observación concuerda con el efecto in-
verso de la edad materna característico del com-
plemento 45,X, pero no lo explica (46). Debe ano-
tarse que las monosomías de los autosomas ocu-
rren muy rara vez, tanto en material de aborto como
en neonatos. Posiblemente estos cigotos nunca

logran implantarse (10,26,41,45).

En relación con las polisomías de los
cromosomas sexuales, los complementos 47, XXV;
47, XVV y 47 ,XXX sólo se observan en 2 de cada
1.000 productos de aborto espontáneo y por lo ge-
neral no revelan características morfológicas tem-
pranas que permitan identificarlas (28).

La poliploidía es la repetición del número
haploide de cromosomas (n=23), 3 o más veces.
La triploidía (3n) y la tetraploidía (4n) ocurren a
menudo en abortos espontáneos con frecuencias
del 15,4% y 5,6% respectivamente (40). La super-
vivencia promedio de los embriones triploides co-
rresponde a 5 semanas de gestación y comÚnmen-
te muestran defectos del tubo neural y onfalocele
(43). Además, las placentas presentan cambios
patológicos consistentes en sacos gestacionales de
mayor tamaño, degeneración quística de las
vellosidades placentarias, hemorragia intracorial y
trofoblasto hidrópico (degeneración pseudomolar).
Es importante anotar que existe una asociación
entre triploidía y mola hidatidiforme. Los abortos
triploides por lo general tienen complementos
cromosómicos 69, XXV o 69, XXX, que se originan
a partir de una dispermia (44). Los productos
tetraploides, por el contrario, son muy escasos y
rara vez progresan más allá de las 2 ó 3 semanas
de gestación. El examen anatomopatológico de los
mismos revela una notable frecuencia de vesículas
en las vellosidades coriónicas (32).

La frecuencia de mosaicismos en productos de
aborto espontáneo es difícil de establecer, si se tie-
ne en cuenta que el número de células que se ana-
liza por lo general es muy bajo. Es importante
mencionar que los mosaicismos son relativamente
comunes en cultivos de vellosidades coriales, lo
cual puede conducir a interpretaciones erróneas en
los estudios citogenéticos con fínes de diagnóstico

prenatal.

Alteraciones estructurales: Estas alteraciones
(deleciones, translocaciones, inversiones,
isocromosomas y cromosomas en anillo) tienen una
frecuencia que varía entre 1,5% (40) y 5, 7% (33),
la cual es mucho menor que la de las alteraciones
numéricas.

Entre las alteraciones estructurales, los
reordenamientos cromosómicos no son una causa
común de abortos esporádícos; se observan más a
menudo en abortos repetidos, como resultado de
gametos que provienen de un progenitor que es
portador de un reordenamiento balanceado.

Con respecto a los cromosomas sexuales, la
monosomía X es la alteración más común en abor-
tos espontáneos (20-25%) y con frecuencia los
embriones o fetos revelan higromas en la región
cervical. La placenta muestra alteraciones carac-
terísticas representadas por trombosis subcoriales,
vellosidades avasculares o hipovasculares (43).
Este tipo de alteración cromosómica usualmente
resulta de la pérdida de un cromosoma X paterno

Heteromorfismos cromosómicos: en la
citogenética del aborto es importante analizar su
posible asociación con heteromorfismos
cromosómicos. Éstos son variantes normales áe
los cromosomas humanos que con mayor frecuen-
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ALGUNAS TÉCNICAS ESPECIALIZA-
DAS DE USO CORRIENTE EN EL ANÁ-
LISIS CITOGENÉTICO DEL ABORTO
ESPONTÁNEO

cia se observan en la región yuxtacentromérica de
los cromosomas 1,3,4,9,6 y la región distal del bra-
zo largo del cromosoma y (47). Otras variantes se
han localizado en los brazos cortos y regiones co-
nocidas como satélites de los cromosomas
acrocéntricos 13, 14, 15, 21 y 22 (47). Los
heteromorfismos sirven como marcadores gen éticos
y en estudios epidemiológicos sobre alteraciones
cromosómicas pueden proporcionar una información
más precisa sobre el tipo de cromosoma alterado y
el progenitor del cual proviene. Gracias a que es-
tos heteromorfismos son muy estables se transmi-
ten de una generación a otra con un patrón
mendeliano y se pueden detectar fácilmente me-
diante diferentes técnicas citogenéticas. La fre-
cuencia de heteromorfismos en la población gene-
ral varía entre 8 y 10%.

Fuera de la citogenética clásica, en la actuali-
dad se utilizan tres técnicas para el estudio
citogenético del aborto espontáneo:

Técnica del bandeo cromosómico de alta re-
solución: permite estudiar los cromosomas antes
de la metafase (cromosomas prometafásicos), los
cuales se observan con mayor longitud y número
de bandas y se obtiene una precisión notable en la
localización de alteraciones cromosómicas
submicroscópicas que no es posible identificar por
las técnicas citogenéticas convencionales. Esta
técnica permite un mejor diagnóstico de alteracio-
nes estructurales tipo microdeleciones, inversiones
y reordenamientos cromosómicos (52).

El significado de los heteromorfismos en aborto
espontáneo ha sido muy discutido. Varios estudios
los asocian con pérdida fetal (48), aborto recurren-
te y fenotipos anormales (49,50). Otros estudios
niegan cualquier posible relación con las enferme-
dades anteriores (51 ).

Hibridación in situ con fluorescencia (FISH):
Es una técnica que combina la citogenética con la
gen ética molecular y permite la identificación de
regiones comprometidas en alteraciones
cromosómicas que hibridan su región complemen-
taria en el cromosoma, mediante la utilización de
sondas específicas marcadas con ciertos
fluorocromos ( 53 ). La técnica descrita puede ser
utilizada en una gran variedad de substratos como
tejidos, células completas, núcleos interfásicos y/o
cromosomas metafásicos. Esto permite analizar
de una manera más rápida algunas alteraciones en
los genes 0 regiones específicas del ADN o de los
cromosomas que pueden estar involucradas en di-
versas enfermedades, entre ellas el aborto espon-
táneo debido a alteraciones cromosómicas de tipo
numérico o estructural. Esta técnica permite ade-
más realizar estudios citogenéticos retrospectivos
en embriones o fetos que han sido fijados y que
muestran alteraciones en el fenotipo (54 ).

ETIOLOGíA DE LAS AL TERACIONES
CROMOsáMICAS

La mayoría de las alteraciones numéricas de los
cromosomas que son responsables de aborto espon-
táneo, ocurren de novo y se presentan con mayor fre-
cuencia por falta de disyunción meiótica durante la for-
mación de los gametos; otras se originan por no
disyunción mitótica durante las primeras divisiones
del cigoto (29,30). La no disyunción, por lo tanto,
es un error que ocurre durante la meiosis o mitosis,
consistente en la falta de separación de
cromosomas homólogos o de las cromátides de un
mismo cromosoma. Las alteraciones estructurales
de los cromosomas (reordenamientos) igualmente
se originan de novo durante la gametogénesis o se
heredan de un progenitor portador de una traslocación
o inversión balanceada.

142 IATREIA/VOL 11/N° 4/DICIEMBRE/1998



Citometría de flujo: Con esta técnica se puede
determinar la ploidla o contenido de ADN, así como
hacer un análisis del ciclo celular. Es útil en aque-
llos casos donde fallan los cultivos celulares ya sea
por un crecimiento insuficiente o por contaminación.
Tiene la ventaja de poder almacenar la muestra por
tiempo indefinido luego de obtener una suspensión
celular mediante técnicas de dísociación
enzimática. Tiene la desventaja de no poder deter-
minar alteraciones cromosómicas de tipo estructu-
ral (55). En los últimos 3 años se ha venido utili-
zando esta técnica para detectar alteraciones
cromosómicas en productos de aborto espontáneo
e identificar pacientes con mola hidatidiforme par-
cial o completa.

A pesar del desarrollo de estas nuevas técnicas,
ellas no reemplazan los procedimientos
citogenéticos convencionales puesto que no reve-
lan cierto tipo de alteraciones cromosómicas que
son ooservables con estos últimos.

SUMMARY:

CYTOGENETICS ANO SPONTANEOUS
ABORTION

This article presents some important issues

related with spon~neous abortion with

chromosomal aberratiens. The diverse types of

alterations along with their frequency,

phenotypical expression and modern diagnostic
techniques are discussed.
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