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Resumen

El aborto recurrente se presenta entreel 1y
7% de las parejas. Su etiologia comprende fac-
tores genéticos, inmunoldgicos, anatomicos,
hormonales, metabdlicos, trombofilicos e infec-
ciosos. Con el objetivo de establecer la frecuen-
cia de mosaicismos de baja proporcién en
cromosomas sexuales, en una poblacién de pa-
rejas con antecedente de aborto recurrente, se
hizo un estudio citogenético prospectivo caso—
control en 20 parejas, remitidas al Laboratorio
de Biogenética del Centro Colombiano de Fer-
tilidad y Esterilidad (CECOLFES). Se hizo valo-
racién clinico-patoldgica, estudios anatémicos,
hormonales, infecciosos, androldgicos y genéticos.
Como técnicas citogenéticas se usaron el méto-
do convencional de bandeo GTG para el estudio
de anomalias cromosdmicas numéricas y estruc-
turales y el método molecular de Hibridacion
in situ con Fluorescencia (FISH) para confirmar
los mosaicismos en cromosomas sexuales. De
acuerdo con los hallazgos paraclinicos de las
parejas estudiadas, el diagndstico mostré facto-
res inmunoldgicos (75%), anatémicos (30%),
hormonales (25%), masculinos (25 %), infeccio-
s0s (25%), genéticos (15%) e idiopatico (10%).
Como resultados del estudio citogenético de las
parejas, hubo un 10% de mosaicismos de baja
proporcién en cromosomas sexuales en dos
mujeres abortadoras cuyo diagndstico final in-
cluyé factor genético e infeccioso y factor
genético e inmune respectivamente. Sélo se es-

tudio citogenéticamente el 10% de los produc-
tos de aborto de todas las parejas. Se concluye la
evidencia multifactorial de la patogénesis del
aborto recurrente, el subdiagndstico del factor
genético en las parejas remitidas y la necesidad de
focalizar investigaciones futuras en la interpre-
tacidn citogenética y asociacion clinico-patolo-
gica de los mosaicismo de baja proporcién en
cromosomas sexuales con el aborto recurrente
Palabras clave: Aborto recurrente, anormali-
dad cromosdmica, citogenética, mosaicismo en
cromosoma sexual, mosaicismo de baja proporcion.

Abstract

Recurrent miscarriage occurs in around 1 to 7
percent of couples. The etiology involves genetic,
immunologic, anatomic, hormonal, metabolic,
thrombophilic and infectious factors. With the
aim of establishing the frequency of low-level
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mosaicism in the X-chromosome, in a population
of couples with prior recurrent miscarriages, a
prospective case-control cytogenetic study took
place on 20 couples, at the biogenetic laboratory
in CECOLFES (Colombian Center of Fertility and
Sterility). Clinical pathologic evaluation, ana-
tomic, hormonal, infectious, andrologic and ge-
netic studies were performed. As a conventional
method in cytogenetic techniques, banding GTG
was used for the study of structural and numeric
chromosomal abnormalities whereas the mo-
lecular method of Fluorescence In Situ Hybri-
dization (FISH) was used to confirm the mosaicism
in sexual chromosomes. According to paraclinic
results from the participating couples, diagnosis
showed immunologic (75%), anatomic (30%),
hormonal (25%), male (25%), infectious (25%),
genetic (15%) and idiophatic factors (10%).

Results from the cytogenetic analysis, were 10%
of low-level mosaicism in the X-chromosome in
two women whose final diagnosis included
genetic and infectious factors for one and genetic
and immunologic factors for the other. Only 10
% of the total miscarriages from the couples were
evaluated. Conclusions include aspects such as
multifactorial evidence of pathogenesis in recu-
rrent miscarriage, the sub-diagnosis of genetic
factors and the need to focus future investigations
on cytogenetic interpretation and the clinical-
pathological association between low-level mo-
saicism in the X-cromosome and recurrent
miscarriage.

Key Words: Recurrent miscarriages, chromo-
somal abnormality, cytogenetics, sex chromosome
mosaicism, low level mosaicism.

INTRODUCCION
El aborto recurrente, es definido cuando una
pareja presenta tres o mas pérdidas consecuti-
vas antes de las 20 semanas de gestacion (1,2).
No obstante en la literatura mundial y en la prac-
tica médica dichos criterios varian en cuanto al
ntmero de pérdidas (dos o més) (3,4), edad
gestacional (20 a 28 semanas) (3,5,6,7,8,9) y
recurrencia (consecutivos o no consecutivos) (6).
Por ello, recientemente la Sociedad Europea de
Embriologia y Reproduccion Humana planted
la necesidad de promover un consenso sobre la
definicién del aborto recurrente dentro de la co-
munidad médica y cientifica (5). A nivel mun-
dial, la incidencia de un aborto espontineo ha
sido estimada entre un 10 a 15% de todas las
gestaciones (2,7,8), mientras que la prevalencia
de dos pérdidas oscila entre un 2 a 5% vy las de
tres pérdidas consecutivas se sittia menos del
1% (1,10).

Los factores etioldgicos de la pérdida habi-
tual del embarazo son muy heterogéneos, los

mads reconocidos comprenden: factores genéticos
(60%) (10,11), desérdenes hormonales (20 al
40%) (2,10), anormalidades anatémicas (15%
a30%) (2,12), desérdenes autoinmunes (30%)
(9,13) y desdrdenes trombofilicos (9,14). No obs-
tante, existen casos con factor idiopatico en mds
del 50% de las parejas (1,3,15,16). Estan en con-
troversia el reconocimiento de las infecciones ma-
ternas, deficiencia de cuerpo ltteo, incompetencia
cervical, desérdenes aloinmunes y mosaicismos de
baja proporcién en cromosomas sexuales, como
posibles responsables de muchas de las pérdi-
das en estos pacientes que experimentan aborto
recurrente y que posiblemente son subdiagnos-
ticados (5,17).

Actualmente, los andlisis citogenéticos de
rutina sobre productos de aborto son una prac-
tica poco comtn, por muchos factores, tales
como: la omision misma del estudio citogenético
dentro del repertorio de examenes autorizados
por las entidades promotoras de salud, imposi-
bilidad del estudio por recoleccién y envio in-
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apropiado de las muestras (Formol, transporte),
seleccion inadecuada del tejido, entrega tardia
de la muestra al laboratorio, contaminacién de
los cultivos o falla en el crecimiento celular
(7,18,19).

A esta gran problematica, se suma la poca
disponibilidad de estudios genéticos en el cam-
po citogenético y molecular, que diagnostiquen
en las parejas, factores etioldgicos relacionados
con la pérdida habitual de la gestacion. Desde el
punto de vista citogenético, la presencia de
mosaicismos de baja proporcion con aneuploi-
dias en cromosomas sexuales, se ha asociado con
desarrollo sexual anormal y falla reproductiva,
evidenciada en amenorrea primaria o secunda-
ria, infertilidad y/o falla ovérica prematura
(17,20,21,22), sin embargo, permanece muy
oscura su relacion con el aborto recurrente. Por
ello, surgi6 la necesidad de realizar un diagnds-
tico citogenético mas extensivo a nivel conven-
cional y molecular, para analizar un mayor
ntimero de células y corroborar la presencia real
de un mosaicismo de baja proporcién, con res-
pecto a los estudios de rutina que pueden llevar
a un subdiagndstico o a generar dudas sobre la
veracidad de sus hallazgos (23). El objetivo de
esta investigacion fue establecer la frecuencia
de mosaicismos de baja proporcién en
cromosomas sexuales, en una poblacién colom-
biana de parejas con antecedente de aborto re-

currente.
MATERIALES Y METODOS

Poblacién de estudio: Se realiz6 un estudio
Prospectivo Caso—Control en parejas remitidas
al Laboratorio de Biogenética del Centro Colom-
biano de Fertilidad y Esterilidad (CECOLFES),
para andlisis citogenético por aborto recurrente,
en el periodo comprendido entre Enero y Sep-

tiembre de 2005. Se incluyeron parejas con ante-
cedente de 2 0 mds pérdidas antes de las 22 sema-
nas de la gestacion, en proceso diagnodstico, con
posible factor genético a descartar, antecedente
de 2 0 mds abortos con la misma pareja y sin
restriccidon de edad. Se excluyeron parejas abor-
tadoras recurrentes sin acceso a datos clinicos
completos y que no desearon participar en el es-
tudio.

Poblacién control para estudio citoge-
nético: Con el propdsito de evaluar en el grupo
control la presencia de mosaicismos de baja pro-
porcién en cromosomas sexuales, se tuvo en cuen-
ta que las mujeres de la poblacién control, tuvieran
la misma edad de las pacientes abortadoras, con
el fin de eliminar el efecto de la edad sobre el
riesgo de presentar aneuploidias. Los criterios de
inclusién fueron los siguientes: Mujeres que tu-
vieran minimo dos hijos, sin antecedentes de hi-
jos ni familiares con malformaciones congénitas,
ciclos menstruales regulares por lo menos desde
hace tres afios, no haber tenido historia de aborto
espontaneo o un cariotipo embridnico o fetal anor-
mal en ellas o en su familia (17). Al igual que las
parejas abortadoras, las mujeres control no tu-
vieron exposicion ocupacional o médica a agen-
tes clastogénicos o genotdxicos. Los pacientes y
el grupo control firmaron el formato de consen-
timiento informado de la institucion para parti-
cipar en la investigacion, siguiendo los
pardmetros éticos exigidos por el comité de ética
de la institucion.

Valoracién clinico-patolégica de las parejas:
Las parejas fueron sujetas a examenes fisicos, hor-
monales, inmunoldgicos, androldgicos y/o ana-
témicos que orientaron el diagndstico de cada una
de ellas: Los estudios hormonales incluyeron
Gonadotropinas (LH, FSH), Progesterona, Prolac-
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tina, TSHy DHEA’S. Los inmunoldgicos: anticuer-
pos antinucleares (ANAS), anticuerpos antineu-
trofilos (ANCAS), anticuerpos antifosfolipidos,
anticoagulante Lipico, perfil de inmunidad hu-
moral y celular y/o anticuerpos bloqueadores. Los
androldgicos; el espermograma y el acrosino-
grama y dentro de los anatémicos la sonografia
pélvica y laparoscopia. En todas las parejas los an-
tecedentes familiares se indagaron mediante la rea-
lizacién de genealogias.

Andlisis citogenéticos en las parejas: Estu-
dio por citogenética convencional (bandeo gtg).
El exdmen citogenético a la pareja y al grupo
control comprendié el protocolo estdndar de
cultivo de linfocitos de sangre periférica (24).
Al extendido cromosdémico se le realizé bandeo
GTG en un nivel de resolucion de 450 —550 ban-
das por genoma. Para la lectura de metafases,
se analizaron 30 metafases y en los casos en que se
observaba la ganancia o pérdida de un cromo-
soma sexual en por lo menos una célula u otro
rearreglo cromosdmico, el conteo fue extendi-
do a 100 metafases. Para no sesgar la observa-
cién de aneuploidias, se tuvo presente no leer
ldminas reventadas, ni metafases hiperdiploides
con algtin cromosomas de diferente nivel de con-
densacion (25).

Se definié un mosaicismo como el hallazgo
clonal de lineas celulares con diferente comple-
mento cromosémico, cada uno, presente en por
lo menos dos células, dicho criterio correspon-
de al sefialado por el Sistema de Nomenclatura de
Citogenética Internacional de 1995 (ISCN) (26).
No obstante, se aplicé la excepcion propuesta
por Peschka et al (1999) (27), la cual establece
que, si en el conteo se halla s6lo una célula con
una aneuploidia gonosomal ésta se descarta y el
paciente se cataloga negativo para mosaicismo,
pero si se encuentran dos o més lineas celulares

con anormalidades numéricas en cromosoma
sexual, la presencia de una séla célula anormal
caracteristica de cada linea celular, es suficiente
para ser clasificada como mosaicismo (Ej: 45,X[2]/
47 XXX[1]/46,XX[n>2] 6 45,X[1]/47, XXX[1]/
46,XX[n>2]). Debido a que en estos casos no se
observa clonalidad segtin lo estipula el ISCN de
1995, en la presente investigacion las conclusio-
nes definitivas sobre estos posibles mosaicismos
se establecieron una vez realizada la Hibrida-
cién In Situ con Fluorescencia (FISH) en los in-
dividuos afectados. El criterio para definir un
mosaicismo de baja proporcién fue la presencia
de menos del 10% de células anormales, que es
el més frecuentemente reportado por la comu-
nidad cientifica en este tipo de estudios (23,
27,28,29,30,31).

Estudio por citogenética molecular (FISH).
El fish, se us6 como prueba confirmatoria para
establecer el diagndstico de mosaicismo de baja
proporcién en cromosoma sexual. Para esta téc-
nica se emplearon sondas de cromosomas sexua-
les (Xy Y), siguiendo el protocolo recomendado
por la casa comercial Vysis. Se leyeron 1000
nicleos interfasicos; como criterios de lectura se
tuvieron en cuenta: la intensidad homogénea de
las sefiales, nticleos de buena morfologia, no su-
perpuestos y extendidos cromosdmicos sin rui-

do de fondo (32).

Evaluacién de la reserva ovérica: A las pa-
cientes con mosaicismo gonosomal se les cuan-
tificd la concentracion de FSH en suero, el dia
tres del ciclo menstrual. Cada paciente, tuvo
como control una abortadora con cariotipo nor-
mal y una mujer normal con criterios de inclu-
si6n del grupo control. Se define reserva ovarica
disminuida cuando se hallan concentraciones de
FSH mayores a 12.0 mIU/ml. Se verifica que la
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paciente haya tenido al menos 3 ciclos menstruales
consecutivos después del dltimo aborto (17).

Sistematizacion y andlisis estadisticos de los
datos: La coleccién de informacion se hizo de
manera prospectiva durante el proceso diagnds-
tico de las parejas, ésta fue registrada en una
base de datos de Excel y para su andlisis se pro-
cesaron algunos datos en el programa Access.
Se calcularon frecuencias relativas y absolutas
para el andlisis de los hallazgos citogenéticos de
los pacientes afectados por mosaicismo de baja
proporcién en cromosomas sexuales, lo que per-
miti6 analizar de manera global los factores diag-
ndsticos en el grupo de parejas remitidas por
aborto recurrente. Para el calculo de significancia
estadistica entre casos y controles se aplicé la
prueba de chi cuadrado (X?). El valor de p<0.05
fue considerado como una diferencia significa-
tiva. (4,33).

Resurtabpos

Aspectos clinicos de las parejas con aborto
recurrente: Entre enero y septiembre de 2005,
se remitieron al laboratorio de Biogenética de
CECOLFES 20 parejas con diagndstico de abor-
to recurrente. En el tiempo del exdmen
citogenético, la edad de los hombres oscil en-
tre 27 a 49 afios con un promedio de 36,2 afios y
la edad de las mujeres tuvo un rango entre 25 a
42 afios con un promedio de 32,8.

Factores diagnésticos influyentes sobre los
abortos: De acuerdo con los estudios paracli-
nicos, el diagndstico de las parejas remitidas para
estudio de aborto recurrente, contempl la in-
fluencia de factores inmunoldgicos (75 %), ana-
tomicos (30% ), hormonales (25% ), masculinos
(25%), infecciosos (25%), genéticos (15%) e

idiopdtico (10%). En el 25%(5/20) de los casos
se adjudico la causa de las pérdidas a uno sélo
de estos factores y en el 75% (15/20) restante el
diagndstico contempld més de un factor
etiologico (Tabla 1).

Caracterizacién de los abortos: En total, las
20 parejas presentaron 63 gestaciones, 58 abor-
tos y 5 partos. El antecedente de gestacion oscild
entre un rango de 2 a 5, con un promedio de 3,2.
El antecedente de abortos oscil6 entre 2 a 5 con
un promedio de 2,9 y el de partos entre un ran-
gode 0 a1 con un promedio de 0,25. Las pérdi-
das ocurridas en el primer trimestre (= 12
semanas) abarcaron un 91% (53) y s6lo el 9%
(5) comprendieron abortos entre las 13 y 21 se-
manas de gestacion. (Tablas 2 y 3)

En 15 (75%) parejas no se le realizé ningtn
estudio genético a los productos de aborto pues
solo en 5 (25%) se analizaron citogenéticamente
6 pérdidas, es decir que, de los 58 abortos ocu-
rridos en las 20 parejas, s6lo el 10% (6) fueron
cariotipados. (Tabla 4)

Hallazgos citogenéticos en las parejas
abortadoras: De las 20 parejas, 18 (90%) pre-
sentaron cariotipo normal y 2 (10%) cariotipo
anormal. En uno de los hombres se observo la
inversion pericéntrica del cromosoma 9 (46,XY,
inv(9)(p12q13)), la cual se incluy6 dentro de los
cariotipos normales por ser reconocida a nivel
mundial como un polimorfismo cromosémico,
que hasta ahora no tiene repercusion clinica sig-
nificativa en ningdn grupo poblacional (2,34,35,
36). Las anormalidades correspondieron a mo-
saicismos de baja proporcién en cromosoma
sexual, presentes en dos mujeres abortadoras
de 36 y 37 afios de edad. Los complementos
cromosomicos observados por citogenética con-
vencional fueron 45,X[5]/46,XX[95] (paciente
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mos1)y 47,XXX[2]/46,XX[98] (paciente mos2)
y por FISH fueron ish nuc mos45,X[166]/
47,XXX([8]/46,XX[826] (paciente mos1) y ish nuc
mos45,X[56]/47,XXX[9]/46,XX[935] (paciente
mos2). Las aneuploidias observadas por FISH,
mostraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre las pacientes abortadoras con res-
pecto a las mujeres control: mos117,4% vs. 0,8%
(p<0.05) y mos2 6,5% vs. 0,6% (p<0.05). (Ta-
blas 5, 6 y Figura 1)

Grupo control: Las 20 mujeres control pre-
sentaron cariotipo normal a excepcién de la
mujer control de una paciente abortadora de 42
afios, a quien se le observé coincidencialmente
un mosaicismo de baja proporcién en cromo-
soma sexual con complemento: mos 45,X[2]/
47, XXX[1]/46,XX[97]. Debido a que su consti-
tucién cromosdmica se relaciond con el criterio
planteado por Peschka B. et al. (1999): (27), se
confirmg este hallazgo por FISH, arrojando un
complemento: ish nuc mos45,X[34]/47, XXX[4]/
46,XX[962], con un 3,8% de patrén de hibridi-
zacion anormal para cromosoma X. Para la in-
terpretacion de los anteriores hallazgos, se
realiz una comparacion del porcentaje de aneu-
ploidia del cromosoma X en cinco mujeres con-
trol, representativas de los grupos de edad de
las pacientes abortadoras, empleando la técnica
de FISH. (Tabla 7).

DiscusioN

Factores diagnosticados en las 20 parejas
abortadoras: En las parejas, la edad de las muje-
res fue menor (32,8 afios) con respecto a la edad
de los hombres (36,2), aspecto similar al obser-
vado por Holzgreve W. et. al. (1984) (37) en el
estudio de 144 parejas (mujeres 30,5+/-6,3 y
hombres 35,8 +/-7,4). Esto indica que los facto-

res causales de la pérdida de la gestacion en es-
tas pacientes van més alld de la edad materna
avanzada. Los resultados clinicos reafirman que
el aborto recurrente es una entidad multifacto-
rial donde se conjugan varios factores causales
sobre las pérdidas, pues no sélo el 70% de las
parejas tuvo mds de dos pérdidas sino que al
75% se le senal6 mas de un factor diagnéstico.
Esta observacion, se respalda por la Sociedad
Europea de Embriologia y Reproduccion Huma-
na y la Sociedad Nacional de Consejeria Gené-
tica (Estados Unidos), quienes han promocionado
la evaluacion multidisciplinar en este tipo de
parejas (5,6).

Aungque el mayor factor involucrado en la
pérdida de la gestacion es el genético (60%)
(10,11), las 20 parejas analizadas exhibieron con
mayor frecuencia el factor inmune con un 75%
(15/20). La explicacion de tal diferencia se justi-
fica por la baja frecuencia de abortos estudiados,
lo que contribuye a subestimar el factor genético
en las parejas. Esto, debe alertar a la comunidad
médica involucrada con este tipo de pacientes en
dos aspectos; el primero consiste en divulgar a las
parejas la opcion de hacer este tipo de estudio
sobre cualquier producto de aborto, independien-
temente del ntimero de pérdidas presentadas y el
segundo consiste en realizar la recoleccién ade-
cuada de las muestras de aborto que serdn remi-
tidas para estudio citogenético, ya que, para
desarrollar la técnica de cultivo celular, es deter-
minante su buena preservacion, adecuada selec-
cién de tejido y condiciones de asepsia.

Aspectos genéticos de los mosaicismos de
baja proporcién en cromosomas sexuales en
parejas con aborto recurrente: Los mosaicismos
cromosémicos de baja proporcién son uno de
los resultados citogenéticos que han represen-
tado mayores problemas de interpretacion a la
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hora de establecer un diagndstico y consejeria
genética a los pacientes afectados (23). Una de
las posibles explicaciones a esto puede ser la
falta de consenso en cuanto a la definicién como
tal de mosaicismo cromosémico de bajo nivel,
puesto que algunos autores lo definen como li-
neas celulares anormales halladas en menos del
6% (27), en menos del 10% (23,28,29,30,31) y
en menos del 15% (38). Ademads existen dife-
rencias en el ndmero de metafases analizadas en
este tipo de casos, las cuales oscilan entre 6 a 30
metafases con extension de la lectura entre 50 a
150 mitosis para confirmar los mosaicos (17,
23,28,29,30,31,37). Tampoco hay acuerdo so-
bre las técnicas de apoyo diagndstico mas apro-
piadas para el estudio de esta alteracion, ni sobre
el tipo de muestras apropiadas para confirmar-
los (ejemplo, sangre periférica y biopsia de piel)
(35,37,39,40,41). Incluso en el ISCN (1995) (26)
no existe un referente claro con respecto a la
interpretacion de los mosaicismos de baja pro-
porcién, pues la definicion de los mosaicismos
como tal: “anormalidades en las cuales coexis-
ten en un mismo organismo dos o mds lineas ce-
lulares cromosémicamente diferentes, detectadas
en por lo menos dos células”, no contribuye del
todo a esclarecer este tipo de hallazgos a nivel
citogenética, ni clinico. Incluso algunos autores
como Peschka et. al. (1999) (27) y Voigt R. et. al.
(2004) (38) tienen en cuenta dentro del mosaico
una sola célula anormal si encuentran més de dos
lineas aneuploides relacionadas, criterio aplicado
en el estudio de la mujer control de 42 afios que
participé en esta investigacion. Ademds, el ISCN
(1995) (26) no indica los porcentajes minimos ni
maximos de células aneuploides requeridas para
definir un mosaicismo de baja proporcion.
Existen varios estudios prospectivos y re-
trospectivos en el campo citogenético en pare-
jas con aborto recurrente, la tabla No. 8 resime

seis reportes mundiales realizados entre 1980 y
2003 (35,37,39,40,41,42). Los reportes revela-
ron diferencias en cuanto al limite de edad ges-
tacional de los abortos, técnicas empleadas en
los estudios, tipo de muestras analizadas en las
parejas, ntimero de metafases leidas y ntimero
de parejas estudiadas. Estos diversos parametros
no sélo influyen sobre las frecuencias calcula-
das y por ende dificultan la comparabilidad de
los estudios, sino que también son un reflejo de
la gran heterogeneidad de conceptos en cuanto
a la definicion de aborto y mosaicismo de baja
proporcién. (Tabla 8).

A pesar de estas limitaciones, es importante
rescatar algunas particularidades observadas al
comparar los reportes con el presente trabajo:
Aungque el porcentaje de anormalidad cromo-
somica en las parejas con aborto recurrente va-
rid entreel 5y 7% (1,2,35), en algunos reportes
se muestra un porcentaje mds alto que oscild
entre el 10 al 22%, lo cual es comparable con el
valor calculado en las 20 parejas estudiadas
(10%); ésto se justifica por el pequefio tamafio
de la muestra. Con respecto a la cromosomopatia
mds frecuente, en 4 de 6 investigaciones las trans-
locaciones evidenciaron el mayor porcentaje (44
al 76,3%) (35,40,41y 42). En los 2 estudios res-
tantes, se observ que los mosaicismos de baja
proporcién en cromosomas sexuales ocuparon
el mayor porcentaje de anormalidad cromosé-
mica, fluctuando entre el 75 a 100% (37,39), no
obstante en los demds reportes hubo presencia
de este tipo de alteracion en las parejas analiza-
das, en un 4,3% a 36%(35,40,41,42).

En el presente estudio, se reportan dos pa-
cientes con mosaicismos de baja proporcién en
cromosomas sexuales como tnica cromosomo-
patia reportada, similar a lo reportado por Singh,
D.H. et. al.(1980) (39) sobre 23 parejas analiza-
das. Holzgreve W. et.al. (1984) (37) a pesar de
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encontrar otras anomalias en sus 144 parejas diag-
nosticadas, tuvo mayor porcentaje (75%) de
mosaicismo con respecto a las demds alteraciones.

Los estudios de Singh D.H. et al. (1980),
Holzgreve W. et. al. (1984), Sachs E.S. et. al. (1985)
y Mahfouz R. et al. (2001) ponen en evidencia
que estos mosaicismos son mas frecuentes en
mujeres que en hombres pues las frecuencias
oscilan entre el 89 y el 100%. Los dos mosai-
cos encontrados en este estudio pertenecieron
a dos mujeres abortadoras (2/2), rasgo similar a
los estudios de Singh D.H. et al. (5/5) y Mahfouz
R. et al. (2/2). Los estudios de Holzgreve W. et.
al.y Sachs E.S. et. al. a pesar de mostrar mayor
frecuencia de mosaicismo en mujeres (11/12 y
16/18) también encontraron repercusion en
hombres (92% vs. 8% y 89% vs. 11%) aunque
en un porcentaje claramente menor. Este com-
portamiento, se ha relacionado con el fendme-
no de separacion prematura del centromero de
los cromosomas sexuales, el cual ocurre con
mayor frecuencia sobre el cromosoma X inacti-
vo que sobre el cromosoma Y, incrementando
el riesgo de no-disyuncién y por ende de gene-
rar aneuploidias gonosomales. Esto se respalda
en que las células con monosomia de X en la
mayoria de los casos han perdido el cromosoma
X inactivo (42,44).

Interpretacién de los mosaicismos de baja
proporcién en cromosomas sexuales como
anormalidades constitucionales: El hallazgo
de aneuploidias gonosomales en dos de las pa-
cientes abortadoras y en una mujer control,
usando la citogenética convencional, reflejé los
problemas de interpretacién a la hora de cata-
logar dichas alteraciones como mosaicismos
constitucionales o anormalidades desarrolladas
durante la vida del individuo por efectos de la

edad.

Como se mencioné anteriormente, los mosai-
cismos de baja proporcién en cromosomas sexua-
les hacen parte del grupo de cromosomopatias
reportadas mundialmente en parejas con aborto
recurrente mediante técnicas convencionales. Sin
embargo, el estudio de FISH implementado en las
pacientes y en las mujeres control, permiti6 dar
mayores elementos valorativos a la hora de defi-
nir desde el punto de vista citogenético, el diag-
néstico de las dos pacientes abortadoras.

El anélisis de los resultados obtenidos en las
mujeres control, se apoy6 en los datos reporta-
dos por Guttenbach M. et. al. (1995) (32) y Devi
ASS. et. al. (1998) (20), para mujeres y hombres sa-
ludables mediante la técnica de FISH, quienes
correlacionaron la pérdida de los cromosomas
sexuales con respecto a la edad, mediante el con-
teo de 1000 nicleos interfdsicos en cada indivi-
duo. En el reporte de Guttenbach M. et. al.se
evalué en individuos saludables (90 mujeres y
138 hombres), la pérdida del cromosoma Xy Y
en relacion con la edad, estimando que la pérdi-
da del cromosoma X en mujeres, es mucho més
frecuente que la pérdida del cromosoma Y en
hombres, pero esta pérdida sélo mostré rela-
ci6n significativa después de la menopausia. Asi
mismo, Devi A.S.et. al. reportd en 30 mujeres
entre 18 a 65 afos de edad, una asociacion entre
la edad y el porcentaje de células con mono-
somia de X, con una tasa de acumulacién de cé-
lulas, de aproximadamente 700 por 10° células
por ano.

Comparando el porcentaje de monosomia
de X entre las mujeres control estudiadas en es-
tos dos reportes y las evaluadas en el estudio, se
observd que las dos mujeres control analizadas
por FISH dentro del rango de edad de 21 a 25y 36
a40afos, tuvieron menor porcentaje de monosomia
y la mujer control entre el rango de 41 a 45 anos

aunque mostrd un mayor porcentaje de hipodi-
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ploidia (3,4%), no sobrepasa la frecuencia maxi-
ma de monosomia obtenida por Guttenbach et.
al. en una mujer de 91 afos (5,1%) ni por Devi
A.S. et. al. en una mujer de 65 afios (4,6 %). Esto
soporta la idea que el mosaico observado en la
mujer control de 42 afios es producto de un efec-
to adquirido por la edad. Ademds, lo anterior se
respalda por el hecho que esta mujer se encon-
tré en estado premenopausico, debido a que su
valor de FSH fue de 19,5 mUI/ml en el dia tres
del ciclo menstrual, indicador de reserva ovarica
disminuida. (Figura 2).

Las frecuencias de monosomia de X obser-
vadas en las dos pacientes abortadoras con
mosaicismo, con respecto a las mujeres control
de su misma edad (36 y 37 afios), mostraron
diferencias estadisticamente significativas, lo que
permitié confirmar mediante la técnica del FISH,
la presencia de mosaicismo gonosomal en estas
pacientes. (Tabla 6).

Adicionalmente, al comparar el porcentaje
de monosomia de X entre las dos pacientes y las
mujeres analizadas por Guttenbach et. al, Devi
A.S.et. al. en este grupo de edad, se observa que
la frecuencia de hipodiploidias es mayor en las
pacientes (mos 1: 16,6% y mos2: 5,6%) y sus
valores superan la frecuencia limite de mono-
somia de X reportada mundialmente en muje-
res de edad avanzada (5,1% y 4,6 %) (Figuras 2
y 3). Ademds, la paciente de 37 afios se habia
realizado un cariotipo previo a los 35 afios don-
de se report6 el mismo mosaico 47, XXX/46,XX,
observacién que contribuye a confirmar que éste
es independiente de la edad avanzada.

En cuanto a los tipos y proporcién de mosai-
cismos encontrados entre los estudios de cito-
genética convencional y molecular; en la
paciente mos1, la monosomia de X se observd
en un 5% vs. 16,6 %, porcentajes que confirman
la presencia de la linea celular 45,X en la pa-

ciente, pues fue la anomalia que sobresalié me-
diante ambas técnicas. En la paciente mos2 se
esperaba que por FISH el porcentaje de trisomia
de X fuera mayor, pero particularmente se ob-
servd mayor frecuencia de monosomia con
respecto a trisomia de X (5,6% vs. 0,9%). Este
comportamiento puede deberse a que el amplio
ntmero de células analizadas por FISH (1000 ni-
cleos) permiti encontrar lineas celulares anor-
males no detectables en un conteo metafdsico de
s6lo 100 células, por lo cual, la sensibilidad del
FISH en el estudio de mosaicismos cromo-
somicos de baja proporcion es mayor. Ademas,
independientemente de que por FISH las célu-
las 47, XXX resultaran menos frecuentes que las
células 45,X, ambas lineas fueron mayores en
las pacientes con respecto a las controles, lo cual
indica que no se pueden interpretar como arte-
factos de hibridizacion.

Los hallazgos citogenéticos a nivel molecular
dan mayor indicio que los mosaicismos en las
dos mujeres abortadoras son una anormalidad
constitucional mds no una anormalidad desa-
rrollada durante la vida, por efecto de la edad.
Sin embargo, un estudio cromosémico en
fibroblastos de biopsia de piel, no sélo confir-
maria la alteracién como un rasgo constitucio-
nal sino que darfa una aproximacién, hacia el
comportamiento del mosaicismo en la linea
germinal, para evaluar el efecto sobre su desa-
rrollo y capacidad de fertilizacion (39).

Posibles implicaciones biolégicas de los
mosaicismos de baja proporcién en cromosoma
sexual en las mujeres abortadoras

Peschka B et. al. (1999) expone que no es
clara la significancia de los mosaicismos de
cromosoma sexual para establecer el riesgo
genético individual en la descendencia, por lo
cual, se dificulta la consejeria genética de esta
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entidad, a la hora de valorar su repercusidn so-
bre el desarrollo de sindromes cromosémicos y
por ende su relevancia clinica. Kuo P.L. and Guo
H.R. (2004), plantean que la significancia clinica
de los mosaicismos de baja proporcion en cro-
mosoma X, tanto para las pacientes mismas como
para su descendencia, se fundamenta actualmente
en tres hipdtesis: La primera fue planteada por
Burgoyne y Baker en 1984, quienes proponen
que durante el emparejamiento meidtico en cé-
lulas aneuploides 45,X y 47, XXX se puede cau-
sar muerte prematura de células germinales. La
segunda hipétesis es que la calidad de los oocitos
puede estar influenciada por deficiencia o sobre-
expresion de productos génicos especificos en
el cromosoma X. Y la tercera hipétesis se basa
en que los mosaicismos en cromosoma X pue-
den ser una manifestacién de un control genético
anormal en la disyuncién cromosémica. Los
defectos en los procesos de mitosis o meiosis,
pueden ocasionar un dafio gonadal incluyendo
meiosis aberrantes y atresias oociticas (17). Se
considerd importante discutir los resultados
obtenidos en el presente estudio, tomando como
referencia estas tres hipotesis:

Segtin Wolstenholme J. and Burn J. (2001) (43)
los cariotipos en mosaico se desencadenan en las
etapas tempranas del desarrollo embrionario por
mutaciones somaticas (mitdticas) durante un em-
barazo normal o por correccion de una concep-
cién anormal, generalmente trisomias, dada por
un error mei6tico y por subsecuente pérdida de uno
de los cromosomas homdélogos trisémicos. De-
bido a que los mosaicismos de baja proporcion
en cromosoma sexual implican un pequefio nti-
mero de células anormales, tienen un pobre efec-
to sobre el desarrollo fetal y no afectan el fenotipo
de la persona afectada, entonces se puede afirmar
que éstos son de origen postcigético por errores
mitGticos de no-disyuncidn, ocurridos durante el

desarrollo embrionario temprano. No obstante,
estas células anormales tienen el riesgo ocasional
de desencadenar cambios malignos y si estdn pre-
sentes en linea germinal producir gametos anor-
males, lo que representa un riesgo tanto para las
pacientes mismas, como para su descendencia
(44). El cultivo de fibroblastos como técnica diag-
ndstica complementaria para los mosaicismos
gonosomales de baja proporcién, ayudaria a
esclarecer aiin mds sobre su origen, sobre la pre-
sencia o no de las aneuploidias en otro tipo de
tejidos y sobre la repercusion sobre la linea
germinal de las pacientes afectadas.

El efecto de los mosaicismos sobre la des-
cendencia, es un reflejo de una inestabilidad
genética que predispone a las mujeres afectadas
a un riesgo mayor de producir embarazos anor-
males que culminan en aborto o en la concep-
cién de hijos con anormalidades congénitas. Las
explicaciones més plausibles de los abortos en
las madres con mosaicismo en cromosoma X,
son en primer lugar, la presencia de gen o genes
alterados responsables de regular en la meiosis
la disyuncién o la continuidad del ciclo celular
(anafase larga), lo cual produciria abortos con
monosomias o trisomias. O, en segundo lugar, el
fenémeno de no disyuncién primaria después de
la fecundacion, lo cual podria producir un cigoto
aneuploide no viable o con algin mosaicismo(44).

Estas valoraciones son respaldadas por los
datos de Singh, D.H. et. al.,(1980)(39), en donde
se analizaron 97 concepciones de 31 madres con
mosaicismo gonosomal de baja proporcion, en-
contrandose en el 75% de los fetos anormalidad
cromosoémica, de los cuales el 50% culminé en
aborto espontaneo y el 25% tuvo anormalidades
genéticas o congénitas detectadas al momento del
nacimiento, porcentaje que es muy alto con res-
pecto a la tasa de aborto reportada para la pobla-
cién general (10a15%). Mds recientemente, Kuo
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P.L. and Guo H.R. (2004)(17) reportan en 18
mujeres con mosaicismo cromosémico de baja
proporcion en cromosoma X, 39 abortos, de los
cuales 33 tuvieron cariotipo disponible con un
61% (20/33) de anormalidad. De los 20 abortos
anormales el 55% (11/20) correspondieron a
trisomias (13,15, 16, 18, 21y 22), el 35% (7/20)
a monosomia de X universal (45,X), el 5% a
triploidia (69,XXX) y el 5% restante a un mo-
saico en cromosoma sexual (45,X/46,XX). La
historia obstétrica de la paciente mos1 fue 5
gestaciones, 0 partos y 5 abortos (G5P0A5) y de
la paciente mos2 fue 4 gestaciones, 1 parto y 3
abortos (G4P1A3). Debido a que estos ocho pro-
ductos de aborto no se estudiaron citogenéti-
camente, no fue posible compararlos con estos
antecedentes, sin embargo, en los dos casos el
promedio de edad gestacional de las pérdidas estd
entre 7 y 12 semanas (mos1 8,6 y mos2 10,6 se-
manas), periodo durante el cual se han reportado
el mayor nimero de cromosomopatias en pro-
ductos de aborto analizados.

Los drboles genealdgicos evidenciaron en
ambos casos antecedentes de infertilidad, lo cual
representa en las pacientes algtn tipo de inesta-
bilidad genética heredada a nivel familiar. Esto
fue més evidente, en el drbol de la paciente mos1,
quien tiene una tia paterna con infertilidad no
estudiada y dos hermanos infértiles con falla
espermatica. Pensando en la posibilidad de jus-
tificar dichos problemas reproductivos por la
presencia de mosaicismo u otro tipo de cromoso-
mopatia, se les realizé a los dos hermanos el
cariotipo pero fueron normales (46,XY), lo cual
indica que su inestabilidad genética representa-
da en infertilidad podria deberse a otro tipo de
dafios genéticos. Se ha sustentado que la inesta-
bilidad genética en hombres se refleja en inferti-
lidad mientras que en mujeres se refleja en aborto
recurrente, por lo cual es importante contemplar

en este tipo de familias el estudio de factores de
riesgo como microdeleciones en cromosoma Y,
mutaciones en genes que intervienen en la divi-
sion celular o deteccion de mosaicismos cromo-
sémicos en linea germinal (45).

Aspectos clinicos de las pacientes con mo-
saicismo de baja proporcién en cromosoma X

La evaluacion diagndstica de las 18 parejas
con cariotipo normal ilustra el comportamiento
multifactorial del aborto recurrente al igual que
las dos parejas afectadas por el mosaicismo de
baja proporcién en cromosoma X. El dnico estu-
dio que ha intentado investigar los mecanismos
de aborto recurrente en mujeres con mosaicismo
gonosomal es el reportado por Kuo P.L and Guo
H.G. (2004) (17). Estos autores estudiaron in-
tegralmente 18 mujeres afectadas por esta anor-
malidad y compararon sus datos con respecto a
dos grupos control con antecedente de aborto
recurrente, uno con rearreglos autosémicos es-
tructurales balanceados y otro sin anormalida-
des cromosdmicas. S6lo dos factores fueron
implicados en el aborto recurrente de las muje-
res con mosaicismo; la reserva ovarica dismi-
nuida y las anormalidades uterinas. En las dos
pacientes con mosaicismo, no se encontr falla
ovérica prematura, la cual fue cuantificada por
la medicién del nivel de FSH en el dia tres del
ciclo menstrual. Este valor también fue compa-
rado con dos grupos de mujeres de la misma
edad; abortadoras citogenéticamente normales
y controles normales sin antecedente de aborto,
con ciclos regulares y demds pardmetros esta-
blecidos para el grupo control de este estudio.
Aungque en la paciente mos2 el valor de FSH fue
mas alto con respecto a la abortadora cromosé-
micamente normal y al control normal (10,5
mUI/mlvs. 5,7mUI/ml vs. 5,3mUl/ml) fue <12
mUI/ml por lo cual no se puede catalogar como
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reserva ovarica disminuida. En la paciente mos1
los valores de FSH no fueron muy diferentes
(6,5mUI/ml vs. 8,0mUI/ml vs. 5,3mUI/ml). En
relacién con las anormalidades uterinas, tam-
poco mostraron alteraciones.

En todos los estudios referenciados las mu-
jeres con mosaicismos en cromosoma X, fueron
fenotipicamente normales, no presentaron en
ningun caso fenotipo asociado con Sindrome de
Turner, Sindrome de Superhembra, disgenesia
gonadal o cualquier otro des6rden genético aso-
ciado con fallas en el desarrollo sexual. Con res-
pecto a las 18 abortadoras con cariotipo normal
no hubo rasgos clinicos particulares en estas dos
pacientes afectadas por mosaicismo de baja pro-
porcidn, incluso entre ellas no hubo una homo-
geneidad clinica, pues mientras en la paciente
mos1 se observd ademas del mosaico un posi-
ble factor genético a nivel familiar y un factor
infeccioso, en la paciente mos2 se detectd ade-
mas del factor genético dado por el mosaico, un
factor inmune celular (citotoxicidad celular) y
humoral (Inmunodesviacion Th1). Esto permi-
te afirmar que para asociar los mosaicismos de
baja proporcién en cromosoma X con demads
factores clinicos, es necesario estudiar mayor
ntimero de pacientes afectadas por esta altera-
cién, lo cual serfa un trabajo a largo plazo pues
se necesitaria analizar una cohorte de estas pa-
cientes de tamafio significativo.

CONCLUSIONES

La comparabilidad de los resultados citogené-
ticos y clinicos obtenidos de las parejas remitidas,
pusieron en evidencia la amplia heterogeneidad
de conceptos y directrices diagndsticas y de mane-
jo del aborto recurrente, por lo que se hace nece-
sario promover un consenso, que permita avanzar
significativamente en el prondstico y tratamien-
to de las parejas afectadas, bajo una perspectiva

integrada y multifactorial. Ademas, el hecho que
en el 75% de las parejas remitidas por aborto
recurrente, exista un compromiso clinico en més
de un factor diagndstico a nivel inmune, genético,
anatémico, hormonal, infeccioso o masculino,
muestra que la perspectiva multifactorial deja de
lado la vision mono-etioldgica tradicional, a la
hora de explicar la patogénesis del aborto recu-
rrente.

El bajo porcentaje (10%) de cariotipos reali-
zados en los productos de aborto de las 20 pare-
jas con aborto recurrente, hace notar que en el
diagndstico rutinario, se esta subestimando el
factor genético en este tipo de parejas. Por ello,
es importante promover no solo el estudio
cromosdmico a largo plazo de los abortos sino
el estudio citogenético de FISH 5 colores sobre
los cromosomas 13, 18, 21, X y Y, para diagnds-
tico directo en nucleos interfdsicos de las
aneuploidias mds frecuentemente asociadas con
el aborto.

En los estudios citogenéticos de las parejas
estudiadas por antecedente de aborto recurren-
te se observé una frecuencia del 10% (2/20) de
mosaicismos cromosomicos de baja proporcion.
Sin embargo, aunque se esperaria una disminu-
cién de su frecuencia con una muestra de mayor
tamafio, ésta representa una de las cromo-
somopatias sobre las cuales se deben focalizar
investigaciones futuras no s6lo para su inter-
pretacion citogenética sino para su asociaciéon
clinico-patoldgica con el aborto recurrente.

La interpretacion citogenética de los mo-
saicismos de baja proporcion requiere la inte-
gracion de la citogenética convencional y la
citogenética molecular, pues como se hizo evi-
dente en el estudio caso control, éstas permitie-
ron darle en las pacientes afectadas un valor
diagndstico con respecto a la mujer control nor-
mal, que lo present6 de manera adquirida por el
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efecto de edad. No obstante para confirmar en
las pacientes abortadoras que esta anomalia es
constitucional serfa recomendable confirmar de
rutina estos hallazgos en otro tipo de tejidos,
como por ejemplo fibroblastos de biopsia de
piel y tejidos gonadales.

Los mosaicismos cromosémicos 45,X[5]/
46,XX[95] y 47,XXX[2]/46,XX[98] de las pa-
cientes afectadas mos1 y mos2 fueron confir-
mados por FISH con un porcentaje del 16,6% y
0,9% sobre 1000 nicleos interfésicos respecti-
vamente. No obstante, debido a la sensibilidad
de la técnica fue posible identificar la existencia de
otras lineas celulares tales como 47, XXX en la
paciente mos1 y 45,X en la pacientes mos2; se-

ria interesante confirmar en otro tipo de tejido
dichos hallazgos.

Para otorgarle a la monosomia de X un rol
patogenético, debe tener en las mujeres estu-
diadas un punto de corte mayor del 5,1% sobre
1000 nucleos interfasicos, valor méximo repor-
tado en la literatura mundial en poblacién nor-
mal. No obstante, es necesario realizar sobre una
poblacién normal de mujeres colombianas, un
estudio citogenético molecular que correlacione
la edad, con el porcentaje de aneuploidia en los
cromosomas sexuales, pues estos valores serian
un gran referente a la hora de asociar los mosai-
cismos de baja proporcion en pacientes con abor-

to recurrente.
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Tabla 1. Frecuencia de factores diagnésticos sefialados en las 20 parejas estudiadas por aborto

recurrente
FACTOR ESPECIFICACION FRECUENCIA
BLOQUEADORES 9/15(60,0%
INMUNIDAD CELULAR 4/15( 26,6%

INMUNE 15/20(75%)

INMUNIDAD HUMORAL (INMUNODESVIACION Th1 - Th2)

ANTICUERPOS ANTINUCLEARES (ANAS)

2/15(13,3%

ANTICUERPOS ANTITIROIDEOS

)
)
2/15(13,3%)
)
)

1/15(6,6%

MIOMATOSIS 3/6(50%)
ANATOMICO 6/20(30%) | OBSTRUCCION TUBARICA UNILATERAL 3/6(50%)
OBSTRUCCION TUBARICA BILATERAL 1/6(17%)
HORMONAL 5/20(25%) | POSIBLE DEFECTO FASE LUTEAL 5/5(100%)
TERATOZOOSPERMIA 2/5(40%)
ASTENOZOOSPERMIA,  REDUCCION DE  VIABILIDAD
) 1/5(20%)
ESPERMATICA
MASCULINO 5/20(25%) .
ELEVADO DANO ACROSOMAL 1/5(20%)
POLIZOOSPERMIA INTENSA CON TERATOZOOSPERMIA 1/5(20%)
ACENTUADA EN EL AREA ACROSOMAL °
VAGINITIS 1/5(20%)
Brucella abortus 1/5(20%)
INFECCIOSO
CLAMIDIA Y CANDIDA 1/5(20%)
5/20(25%)
INFECCIONES GENITOURINARIAS 1/5(20%)
TOXOPLASMOSIS 1/5(20%)
MOSAICISMO GONOSOMAL DE BAJA PROPORCION 2/3(67%)

GENETICO 3/20(15%)

ABORTO CON MONOSOMIA DE X

1/3 (33%)

IDIOPATICO 2/20(10%)

DESCONOCIDO

2/2(100%)
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Tabla 2. Relacion entre la cantidad de abortos con el nimero de parejas afectadas

TOTAL ABORTOS PROMEDIO EDAD PROMEDIO EDAD
No ABORTOS | No PAREJAS
(%) GESTACIONAL (RANGO) | MATERNA (RANGO)
2 6(30%) 12(20,7%) 8,4 (5 A 12) 30 (24 A 38)
3 11(55%) 33(56,9%) 6,5 (1A 21) 31(21 A 42)
4 2(10%) 8(13,8%) 8,4 (4 A 16) 33 (30 A 35)
5 1(5%) 5(8,6%) 8,6 (4 A 18) 28 (21 A 35)
TOTAL 20(100%) 58 7.3 (1A 21) 30,4 (21 A 42)

Se especifica el promedio de edad gestacional y edad materna en el momento de las pérdidas.

Tabla 3. Relacién entre tipo de aborto, edad materna, edad gestacional y estudio citogenético

TIPO DE No
ABORTOS EDAD MATERNA EDAD GESTACIONAL CARIOTIPO

ABORTO No. %  PROMEDIO DS |RANGO | PROMEDIO DS | RANGO 'NO & % |SI | %
PRECLINICOS

(<6 SEM) 22 38 29,7 6,1 21-37 38/ 1,00 1-5 22 423 0 0
EMBRIONICOS

(26 SEM Y
<10 SEM) 22 38 30,6 | 4,8 |24 - 42 73 1,1, 6-9 20 385 2 333
FETALES
(210 SEM Y
<22 SEM) 14 24 31,0 3,7 23-31 129 3,2/10-21 10 (19,2 4 (66,7
TOTALES 58 100 52| 100 | 6 | 100
TOTAL DE 21 A
ABORTOS 58 30,0 | 5,1 42 7/ 40 1A21 52 900 6 10

Se clasificaron los 58 productos de aborto por edad gestacional y se describié en cada grupo edad
materna, edad gestacional y estudios citogenéticos de las pérdidas. DS: Desviacién estandar.
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Tabla 4. Hallazgos citogenéticos de los 6 productos de aborto estudiados en las 20 parejas.

COMPLEMENTO
CARIOTIPO | No (%) % ) EDAD GESTACIONAL | EDAD MATERNA
CROMOSOMICO
13 30
46,XY
50,0 21 31
NORMAL | 5(83,3%) 6 35
8 28
33,3 46,XX
12 38
ANORMAL | 1(16,7%) | 16,7 45,X 10 28
TOTAL 6(100%) | 100

Se especifica edad gestacional y materna de cada producto.

Figura 1. Microfotografias representativas de los analisis citogenéticos convencionales y
moleculares realizados en las pacientes con mosaicismo de baja proporcion en cromosoma sexual.
Las metafases tienen bandeo GTG. Las fotografias fueron tomadas bajo un aumento de 100X
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Tabla 5. Hallazgos citogenéticos de las mujeres abortadoras con mosaicismo de baja proporcion
en cromosomas sexuales

BANDEO
PAC EDAD BANDEO G PACIENTE G FISH PACIENTE FISH CONTROL
CONTROL
ish nuc
mos1l/| 36 mos45,X[5]/46,XX[95] .
46,XX | mos45,X[166]/47,XXX[8]/46,XX[826] | ish nuc mos45,X[8]/46,XX[992]
ish nuc ish nuc
mos 2 | 37 | mos47,XXX[2]/46,XX[98]
46,XX | mos45,X[56]/47, XXX[9]/46,XX[935] | mos45,X[4]/47 XXX[2]/46,XX[994]

Se describen los resultados obtenidos en los analisis por citogenética convencional (Bandeo GTG) y por
citogenética molecular (FISH). Para la interpretacion del FISH se emple6 como referencia una mujer
control de la misma edad con los criterios de inclusion descritos en la metodologia.

Tabla 6. Comparacion entre el porcentaje de aneuploidia observado por FISH en 1000 n(cleos
interfasicos en las pacientes con mosaicismo de baja proporcién en cromosoma sexual (mosI y
mos2) y sus respectivas controles

FISH ANORMAL EN mos 1 mos 2
CROMOSOMA X PACIENTE | CONTROL VALOR DE p PACIENTE CONTROL | VALOR DE p
% MONOSOMIA (45,X) 16,6 0,8 p<0.001* 5,6 0,4 p<0.001*
% TRISOMIA (47,XXX) 0,8 0 0.004* 0,9 0,2 0.03*
% TOTAL ANEUPLOIDIA 17,4 0,8 p<0.001* 6,5 0,6 p<0.001*

Se especifica el porcentaje de células con monosomia de X (Hipodiploidia), con trisomia de X

(Hiperdiploidia) y el porcentaje total de aneuploidia, observados en las pacientes con mosaicismo de baja
proporcién en cromosoma sexual (mos1 y mos2) y en sus respectivas mujeres control. Los porcentajes se
calcularon sobre 1000 nlceos interfasicos analizados en cada individuo.

* Valor estadisticamente significativo por prueba de chi cuadrado - X?- (p<00.5).
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Tabla 7. Comparacién de los hallazgos citogenéticos convencionales (Bandeo GTG) y moleculares
(FISH) en mujeres control entre las edades de 23 a 42 afios

PATRON DE
HIBRIDIZACION
EDAD BANDEO GTG FISH ANORMAL EN
CROMOSOMA X
(%)
23 46,XX | ish nuc mos45,X[4]/47,XXX[4]/46,XX[992] 0,8% (8 nicleos)
25 46,XX | ish nuc mos45,X[4]/47,XXX[2]/46,XX[994] 0,6% (6 ndcleos)
36 46,XX | ish nuc mos45,X[8]/46,XX[992] 0,8% (8 ndcleos)
37 46,XX | ish nuc mos45,X[4]/47,XXX[2]/46,XX[994] 0,6% (6 ndcleos)
42 | mos45,X[2]/47,XXX[1]/46,XX[97] | ish nuc mos45,X[34]/47 ,XXX[4]/46,XX[962] | 3,8% (38 nlicleos)

En las cinco mujeres control analizadas con edades entre 23 a 42 afios, el patron de hibridizacion
anormal del cromosoma X observado por FISH oscilé entre 0,6% y 3,8%.
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Figura 2. Comparacion de la frecuencia de hipodiploidias detectadas por FISH en 1000 ndcleos
interfasicos, entre mujeres controles del presente estudio (Cecolfes, 2005) y mujeres normales
reportadas por Guttenbach et.al. (1995) y Devi A.S.et.al. (1998). Las frecuencias comparadas se
encuentran en el rango de edad de 21 a 45 afios
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